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(549)  N-Cikloalkil-amin-szarmazékok, valamint hatéanyagként e vegyiileteket
tartalmazo gyégyaszati készitmények

KIVONAT
A talalmany targya az j (I) altalanos képletdi N-ciklo- Q jelentése (-CH=CH-) képletii etilén-1,2-diil-
alkil-alkil-amin-szarmazékok, e vegyiiletek soi, vala- csoport vagy (a) képletd ciklopropan-1,2-diil-
mint az ezeket hatéanyagként tartalmazo gyogyszerké- csoport.
szitmények. A taldlmény szerinti vegyiiletek pszichotrop hata-
Az (I) altalanos képletben suak.
R, jelentése furil- vagy tienilcsoport; tovabba R, je-
lentése fenilcsoport, azzal a feltétellel, hogy Q R CH> Rs,
jelentése (a) képletd ciklopropan-1,2-diil-cso- ‘\ / § /
port;
R, jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport; / \
R; jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos Ry
alkilcsoport;
m értéke 1 vagy 2; Ry (CH; Ym
R, jelentése —CH(CH,), képletii cikloalkilcsoport, | 4))
amely képletben n értéke 2-35; R,

Rs jelentése fenilcsoport vagy tienilcsoport;
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A taldlmany targya az 0j (I) altalanos képletd N-ciklo-
alkil-alkil-amin-szarmazékok, e vegyiiletek so6i, vala-
mint az ezeket hatéanyagkent tartalmazé gyogyszerké-
szitmények.

Az (1) dltalanos képletben

R, jelentése furil- vagy tienilcsoport; tovébba R, je-
lentése fenilcsoport, azzal a feltétellel, hogy Q je-
lentése (a) képleti ciklopropan-1,2-diil-csoport;

R, jelentése 16 szénatomos alkilcsoport;

R, jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos
alkilcsoport;

m értéke 1 vagy 2,

R, jelentése —CH(CH,), képletii cikloalkilcsoport,
amely képletben n értéke 2—5;

Rj jelentése fenilcsoport vagy tienilcsoport;

Q jelentése (—CH=CH-) képletil etilén-1,2-diil-
csoport vagy (a) képletli ciklopropan-1,2-diil-
csoport.

A leirasban alkalmazott rovid szénlanci alkilcsoport
megjelolés egyenes vagy elagazo lancu, 1-5 szénato-
mos csoportokat jelol.

Halogénatomon brom-, fluor- vagy célszertien klor-
atomot €rtiink.

Az (I) altalanos képletii cikloalkil-alkil-amin-szar-
mazékokban aszimmetrias szénatom lehet jelen; a talal-
many targydhoz tartoznak az optikai és/vagy geomet-
riai izomerek is. A taldlmany targyahoz tartoznak tovab-
béa az (I) altalanos képletli aminszarmazékok addicids
s0i1 is. Az addicios sOkat szervetlen vagy szerves savak
segitségével képezziik. A taldlmany targydhoz tartoz-
nak az (I) altalanos képletii vegyiiletek szolvatjai is.

Az addicids sok el6allitasahoz célszeriien ecetsavat,
benzolszulfonsavat, kamforszulfonsavat, citromsavat,
etanszulfonsavat, fumarsavat, hidrogén-bromidot, hid-
rogén-kloridot, tejsavat, maleinsavat, metanszulfonsa-
vat, mukonsavat, salétromsavat, pimarsavat, N-foszfor-
savat, szalicilsavat, sztearinsavat, borostyankdsavat,
kénsavat, vagy borkdsavat hasznalhatunk.

Allatkisérletek igazoljak, hogy az (I) 4ltaldnos kép-
letd cikloalkil-alkil-amin-szarmazékok és e vegyiiletek
s6i kismértékben toxikusak és kedvezd pszichotropi-
kus hatast mutatnak;

a pikrotoxin 4ltal elidézett gércsds rohamokat e ve-
gyiiletek segitségével megakadalyozhatjuk;

ezen tulmenden a taldlmany szerinti vegyiiletek al-
kalmasak arra, hogy a ciszteaminnak a gasztroduode-
nalis rendszerben el8idézett fekély-el6idézé hatasat in-
hibitaljak.

A vegyliletek ezen tulajdonsaga a szigma-recepto-
rokhoz valo kotédessel all dsszefliggésben.

A talalmany szerinti eljarassal célszertien olyan ve-
gyiileteket allitunk el8, amelyek (I) altalanos képletében

R, jelentése tienilcsoport,

R, jelentése 1--3 szénatomos alkilcsoport, elonyo-
sen etilcsoport,

R; jelentése metilcsoport,

m értéke 1,

R, jelentése CH—(CH,), képletii csoport, ahol n ér-
téke 2,

Rs jelentése fenilcsoport,
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Q jelentése etilén-1,2-diil-csoport vagy ciklopro-

pén-1,2-diil-csoport.

Az (]) altalanos képletd aminszarmazékokat oly mo-
don allitjuk el6, hogy egy (IX) altalanos képletd amino-
nitrilt R,MgZ, altalanos képletli szerves magnézium
reagenssel, a képletben Z; jelentése halogénatom, igy
klor-, brom- vagy jodatom, reagaltatunk, R, jelentése a
fentiekben megadott, majd a kapott vegyiiletet kivant
esetben sova alakitjuk.

A 0298 703 szami eurdpai szabadalmi bejelentés-
ben (A) altalanos képleti tiofénszarmazékokat ismertet-
nek, a képletben

R, jelentése tienilcsoport,

R|, R, és R; jelentése révid szénlancu alkilcsoport,

Ry jelentése adott esetben szubsztitualt fenilcso-

port,

p értéke 1, 2 vagy 3.

Az ismert vegyiiletek koziil elényosek azok a szar-
mazékok, amelyek képletében

R, jelentése etilcsoport,

R,, R; jelentése metilcsoport,

R,y jelentése fenil-, 3,4-dimetoxi-fenil-, 3,4,5-trime-

toxi-fenil- vagy 4-klor-fenil-csoport és

p érteke 1 vagy 3.

Az ismert vegyiiletek alacsony toxicitast mutatnak,
és a gasztrointesztinalis traktus mozgasat szabalyozzak;
a csokkent aktivitast mutatdé bélmiikodést stimulaljak,
ugyanakkor a hiperaktiv bélm{ikddést inhibitaljak.

A taldlméany szerinti (I) altalanos képletii vegyiile-
tek kémiai szerkezete eltér az ismert vegyiiletekétdl, kii-
l6ndsen az R, és Ry y-val jeldlt két aromds helyhez kap-
csolodo szénlanc eltérd szerkezet(i az ismert képletben;
eltéréek tovabba az aminocsoporton 1évé szubsztituen-
sek is. Az eurdpai szabadalmi bejelentésben ismertetett
vegyiiletek eltérnek az (I) altalanos képleth cikloalkil-
alkil-amin-szarmazékoktdl tulajdonségaik tekintetében
1s. A 0298 703 szamu eurdpai szabadalmi bejelentés-
ben leirt vegyiiletekrdl nem ismert, hogy azok pszi-
chotropikus hatast mutatnanak, amely hatas kovetkezté-
ben e vegyiiletek alkalmasak a neuropszichikus zava-
rok kezelésére. Ezen tulmenden az ismert vegyiiletek-
r8l nem ismert az, hogy a gasztrointesztinalis traktus fe-
kélyes elvaltozasait kedvezden befolyasolnak.

Az (I) altalanos képletli vegyiiletek elBallitasanal
kozbensd termékként a (IX) altalanos képleti vegytile-
teket alkalmazzuk.

A (IX) Altalanos képlet(i amino-nitril-szarmazéko-
kat oly modon allitjuk eld, hogy el§szor (XII) altalanos
képletd amino-nitrilt allitunk eld R;—CHO altalanos
képletii aldehid, egy HN(R;)—(CH,),—R, altalanos
képletli szekunder amin és alkalifém-cianid elegyébdl a
Strecker reakciokoriilményei kozott [Dyke S. F. és tar-
sai: Tetrahedron 31. 12—19. oldal (1975)]. Ezutén a ka-
pott (XII) altalanos képletl vegyiiletet (XIII) altalanos
képletdl vegyiilettel reagaltatjuk, a képletben R; jelenté-
se az (1) dltalanos képletnél megadottal azonos, Zs jelen-
tése klor-, brom- vagy jodatom vagy 1-alkil-szulfonil-
oxi-csoport.

Az alkilezést ugy végezziik, hogy (XII) altalanos
képletldi amino-nitrilbl aminont készitiink megfeleld
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erds, szerves fémbazis segitségével kdzombos oldoszer-
ben; olddszerként alkalmazhatunk tetrahidrofurant. Re-
agensként célszerfien litium-N,N-diizopropilamidot
(LDA) hasznalunk. E vegyiiletet in situ allitjuk eld,
ekvimolaris mennyiségli N,N-diizopropil-amin és bu-
til-litium reakcidjaval.

E reagenst a (XII) &ltalanos képleti vegyiilettel
mintegy 1-2 6ra hosszat reagaltatunk, 20 és 100 °C ko-
zotti hémérsékleten, majd a (XIII) altalanos képletii rea-
genst az anionhoz adjuk. A reakcidelegyet szobahémér-
sékleten 20 °C koriili h6mérsékleten tartjuk 1-2 ora
hosszat, amikor is a (IX) ltalanos képletl kozbens§ ter-
méket kapjuk. A kapott vegytiletet tisztitjuk.

Abban az esetben, ha (IX) altalanos képlet(i ami-
nonitrilt R,MgZ, éltalanos képletii szerves magnézium-
vegyiilettel reagéltatunk, (III) altalanos képleti vegytile-
tet kapunk. A karbonitrilcsoportot R, csoporttal helyet-
tesitjiik, ismert modon [Leonard N. J. és tarsai: J. Am.
Chem Soc. 78. 1986. oldal, (1956) és 79. 5279. oldal,
(1957)]. A muiveletet éteres kozegben végezziik, alkal-
mazhatunk dietil-étert, metil-terc-butil-étert, diizopro-
pil-étert, dibutil-étert vagy pedig tetrahidrofurant. E16-
nyosen ez utobbi olddszert hasznaljuk; 1 mol (IX) altala-
nos képletli vegyiiletet 1,5-6 mol szerves magnézium-
szarmazékkal reagéltatunk 30 perc—17 ora hosszat,
5-50 °C kozotti hdmérsékleten.

A miiveletet oly modon végezziik, hogy 1 mol (IX)
altalanos képletii vegyiiletet el6nydsen, tetrahidrofuran-
ban oldva 4-5 mol szerves magnéziumvegyiiletnek szin-
tén tetrahidrofuranos oldatahoz adjuk 10 és 20 °C ké-
zotti hémérsekleten. A reakcidelegyet ezen a hGmérsék-
leten tartjuk 2—5 Ora hosszat, majd a keletkezett komp-
lexet vizes ammonium-klorid-oldat hozzdadasaval el-
bontjuk. Ezt kdvetden a (II1) altalanos képletli vegyiile-
tet elkiilonitjiik, majd tisztitjuk.

A talalmany szerinti megoldast az alabb kévetkez6
példék szemléltetik a korlatozas szandéka nélkiil.

A példakban leirt miveletek soran az eléallitott ve-
gyiiletek vagy kell§ tisztasaggal nyerhetSk, vagy a ve-
gyiileteket ismert modon, igy példaul atkristalyositas-
sal, vakuumdesztillacioval vagy oszlopkromatografia-
val tisztitjuk. Ez utobbi esetben célszerii az tigyneve-
zett kromatoflash technikat alkalmazni szilicium-di-
oxid hordozoanyagon (Merck-féle 60-as kovasavgél,
0,04-0,06 mm szemcsemeéret).

Az el6allitott termék tisztasagat, azonossagat és fizi-
kai, kémiai tulajdonsagait az aldbbi modszerekkel alla-
pithatjuk meg:

A forraspontot a vakuumdesztillaci6 alatt mérjiik és
pascal értékekben adjuk meg;

az olvadaspontot kapillaris modszerrel allapitjuk
meg a kapott értékeket korrekcid nélkiil tiintetjiik fel;

a vékonyréteg-kromatografias vizsgélatot (TLC) szi-
likagéllemezek alkalmazasaval végezziik (Merck-féle
60F 254 jelzési kész lemezeken); a modszert roviden a
kovetkezdkben foglaljuk dssze.

A vizsgélando termékbdl 100 mcg-ot helyeziink a le-
mezre, majd felszallo elualast végziink valamely alabb
felsorolt olddszerrel vagy oldoszereleggyel. Az oldo-
szerelegyek Osszetétele az alabbi:
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: 100 hexan/10 etil-acetat (térfogat/térfogat)
: 40 hexan/10 etil-acetat (térfogat/térfogat)
.1 20 hexan/10 etil-acetat (térfogat/térfogat)

S. D.: 99 metilén-klorid/1 trietil-amin (térfogat/tér-
fogat)

A kifejlesztés utan a kromatogramot ultraibolya
fényben 254 nm-en vizsgaljuk és/vagy Dragendorf-rea-
genssel vagy tolidinreagenssel filjjuk be a lemezeket.
A példékban megadjuk az észlelt RF-értékeket, vala-
mint a felhasznalt oldészert.

Az elemanalizis eredményeit a példakban a szokas-
nak megfelelden nem tiintetjitk fel; csak megemlitjiik,
hogy a vizsgalatot elvégeztiik.

Az infravorés spektrografiai vizsgalathoz kalium-
bromid-tablettdt vagy natrium-klorid-ablakok kozotti
filmet alkalmazunk, vagy Nujol (R) szuszpenzios elja-
rast végziink, vagy a vizsgalatot szén-tetrakloridos ol-
datban hajtjuk végre. A legintenzivebb abszorpcios érté-
keket hulldmhosszban, cm-!-ben adjuk meg.

A magneses magrezonancia (NMR) vizsgélatokat
60 vagy 90 MHz-nél végezziik. A vizsgalando anyagot
deuterokloroformban szolubilizaljuk. Az eredményeket
ppm-ben adjuk meg a belsd referenciaként alkalmazott
tetrametil-szildnra vonatkoztatva. Amennyiben deuté-
rium-oxid hozziadésa utdn kicserélhetd protont szere-
peltetiink, azt a példakban feltiintetjik.

A példakban oldoszereket és a reagenseket az altala-
ban alkalmazott roviditéssel is jeldljilk, igy példaul a
tetrahidrofurdnt THF-el roviditjiik.

»un
owp

Példak

Kisérleti rész — ElGallitasok

A (XIII) altalanos képletd kdzbensd termék
(Zs~CH,~Q-Ry)

A-1) transz-1-Mezil-oxi-metil-2-fenil-ciklopropdn
eléallitisa

(Rs=C¢Hs; Z5=CH;S0,-0; Q=ciklopropan-1,2-
diil)

25,0 g (154 mmol) transz-2-fenil-1-ciklopropan-
karbonsavnak 100 ml tetrahidrofurannal késziilt olda-
tat nitrogénatmoszféraban 230 ml (230 mmol), tetra-
hidrofurannal késziilt boranoldathoz csepegtetjiik. Az
oldatot 3 o6ra hosszat visszafolyaté hité alkalmaza-
saval forraljuk, majd az elegyhez lassan 130 ml 2 n
natrium-hidroxid-oldatot csepegtetiink. Az elegyet
30 percig kevertetjiik, majd éterrel extrahaljuk; az éte-
res fazist magnézium-szulfittal szdritjuk, majd va-
kuumban betdoményitjiikk. Ily modon nyersmaradékot
kapunk (20,8 g). A kapott transz-1-hidroxi-metil-2-fe-
nil-ciklopropan koézbensd terméket vakuumdesztilla-
cioval tisztitjuk. fgy 18,2 g-ot kapunk, hozam 80%, for-
raspont 90—97 °C/35 Pa.

9,2 g (66 mmol) fentiek szerint kapott terméket és
13,8 ml (99 mmol) trietil-amint 100 ml metilén-klo-
ridban feloldunk. Ehhez az oldathoz 5,6 ml (73 mmol)
metan-szulfonil-kloridot csepegtetiink —10 °C hémér-
sékleten nitrogéngaz-atmoszféraban. Az elegyet 15 per-
cig —15 °C hémérsékleten kevertetjiik, majd vizzel, hi-
deg hig sosavoldattal, majd telitett natrium-hidrogén-
karbonat-oldattal, végil telitett natrium-klorid-oldattal
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mossuk. Ezutdn a szerves fazist magnézium-szulfiton
0 °C hémérsékleten szaritjuk.

Az oldészert vakuumdesztillacioval ellizziik 10 °C
alatti hdmérsékleten, majd a nem stabil terméket viz-
mentes tetrahidrofuranban feloldjuk, és ugy, ahogy van
a kovetkezd 1épésben felhasznaljuk.

A-2) transz-1-Brom-metil-2-fenil-ciklopropdn
(Rs=C¢Hs; Zs=Br; Q=ciklopropén-1,2-diil)

61,0 g (0,34 mol) N-brom-szukcinimidet adunk
300 ml metilén-kloridhoz. A szuszpenziét 0 °C h6mér-
sékletre lehiitjiik, majd 29,4 ml (0,41 mol) dimetil-szul-
fidot adunk hozza nitrogénatmoszféraban. Az elegyet
30 percig kevertetjilk, majd —25 °C-ra lehitjiik, ez
utédn 36,6 g (0,23 mol) transz-1-hidroxi-metil-2-fenil-
ciklopropan-oldatot csepegtetiink hozza.

Az elegyet 6 6ra hosszat 0 °C hdmérsékleten, majd
16 ora hosszat 25 °C hémérsékleten kevertetjikk. Az ele-
gyet 250 ml hexdnnal meghigitjuk, majd az elegyet
250 ml jeges vizhez ontjitk. A szerves fazist telitett
natrium-klorid-oldattal mossuk, majd magnézium-szul-
fattal szaritjuk. Az olddszert vakuumdesztillacidval el-
tavolitjuk, a maradékot desztillacioval tisztitjuk.
Hozam: 40,8 g (85%).

Forraspont: 72 °C/25 Pa.
A-3) —1-(2-tienil)-3-klor-prop-1-én
(Rs=2-tienil; Z;=Cl; Q=—CH=CH-)

Els6 1épés 104,06 g malonsav (1,0 mol), 56,07 g
(0,50 mol) 2-tiofén-karboxaldehid, 250 ml piridin és
5 ml piperidin elegyét vizfiirdon két 6ra hosszat mele-
gitjiik, majd visszafolyat6 hiité alkalmazasaval az ele-
gyet 5 percig forraljuk. Ez utan az elegyet lehiitjiik és
vizhez ontjiik sosav feleslegével (250 mi 37%-os oldat)
kezeljik, igy a képz&dott termék kivalik. Ezt lesziirjiik,
etanol és viz elegyébdl atkristalyositva tiszta 2-tienil-
akrilsavat kapunk.

Masodik 1épés: 37,34 g (0,24 mol) fentiekben ka-
pott savat és 30 ml (0,24 mol) BF;-éter-komplexet
310 ml metanolhoz adunk. Az elegyet visszafolyatod
hiitd alkalmazasaval 6 ora hosszat forraljuk. Az oldatot
lehiitjiik, vizhez ontjikk, majd metilén-kloriddal extra-
haljuk. A szerves fazisokat egyesitjiik, telitett natrium-
hidrogén-karbonat-oldattal, majd telitett natrium-klo-
rid-oldattal mossuk, magnézium-szulfattal szaritjuk.
Az oldoszert ledesztillalva barna szind, szildrd maradé-
kot kapunk, amit hexanbdl atkristalyositunk; igy tiszta
2-tienil-akrilsav-metil-észtert kapunk.

Hozam: 32,65 g (81%); Olvadaspont 4647 °C.

Harmadik lépés: 4,51 g (118,9 mmol) litium-alu-
minium-hidridet 150 ml tetrahidrofuranban szuszpenda-
lunk. A szuszpenziét lassan, keverés kozben 5,28 g
(39,6 mmol) aluminium-klorid és 40 ml dietil-éter lehi-
tott elegyéhez adagoljuk —10 °C hémérsékleten nitro-
génatmoszféraban.

10,0 g (59,45 mmol) fentiek szerint kapott metil-
észtert 50 ml tetrahidrofuranban oldunk, az oldatot
—10 °C hémérsékleten kevertetjiik masfél ora hosszat.
Ezutan a komplexet elbontjuk 3 moélos kénsavoldattal,
majd az elegyet éterrel extrahaljuk. Az egyesitett éteres
fazisokat telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldattal,
majd telitett natrium-klorid-oldattal mossuk és magné-
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zium-szulfattal szaritjuk. Az étert vakuumban ledesztil-
lalva 7,83 g (94%) barna, olajos maradékot lapunk.
A nyers 1-(2-tienil)-prop-1-en-3-olt 0 °C hémérsékle-
ten tartjuk (a vegyiilet szobahémérsékleten nem stabil).

Negyedik lépés: 21,74 ml (296 mmol) dimetil-szul-
fidot 0 °C hémérsékleten lassan 39,53 g (296 mmol) N-
klor-szukcinimidnek 180 ml vizmentes metilén-kloriddal
késziilt elegyéhez adjuk. Az elegyet —10° C-ra lehfijiik,
majd 11,86 g (84,6 mmol) fentiek szerint kapott alkohol-
nak 50 ml metilén-kloriddal késziilt oldatat adjuk hozza.

Az elegy hdmérsékletét 0 °C-ra allitjuk, majd az ele-
gyet 2 6ra hosszat ezen a hmérsékleten tartjuk. Az ele-
gyet 100 ml hexannal meghigitjuk, majd 200 ml jeges
vizhez ontjikk. A szerves fazist elkiilonitjiik, a vizes fa-
zist éterrel Ojraextrahaljuk. Az egyesitett éteres faziso-
kat mossuk, majd széritjuk. Az étert vikuumdesztilla-
cioval eltdvolitjuk; igy nyers 1-(2-tienil)-3-klor-prop-1-
ént kapunk nem stabil, barndsvorés szinti, olajos ter-
mék formdjaban. A kapott terméket igy, ahogy van, fel-
hasznaljuk.

Hozam: 12,06 g (94%).
A-4) 1-(3-Tienil)-3-kior-prop-1-én.
(R:;=3-tienil; Z5=Cl; Q=-CH=CH-)

A cim szerinti vegyiiletet 3-tiofén-karboxaldehid-
bdl kiindulva allithatjuk eld az el6z6 példaban leirtak
szerint.

Els6 1épés: 3-tienil-akrilsav.

Olvadaspont 146 °C (etanol/viz).

Masodik 1épés: 3-tienil-akrilsav-metil-észter.

Olvadaspont 49 °C (hexan).

Harmadik 1épés: 1-(3-tienil)-prop-1-en-3-ol.

Tisztitatlan olaj.

Negyedik lépés: 1-(3-tienil)-3-klor-prop-1-én.

Tisztitatlan, amorf, fehér szind szilard termék.

A-3) transz-1-Klor-metil-2-(2-tienil)-ciklopropan.
(Rs=2-tienil; Zs=Cl; Q=ciklopropan-1,2-diil)

Els8 1épés: 33,9 ml vizmentes terc-butanolt és 25 ml
tetrahidrofurant vizmentes lombikba visziink nitrogén-
gaz bevezetése mellett. Az elegyhez keverés kozben
144 ml 2,5 molos butil-litium-oldatot adunk 0 °C hémér-
sékleten.

Az elegyet szobahSmérsékletre hagyjuk felmeleged-
ni, majd 30 percig kevertetjiik.

20,0 g tisztitott 2-tienil-akrilsav-metil-észternek A-
3) példa 1. és 2. lépése szerint elGallitva 125 ml tetra-
hidrofurannal késziilt oldatat adjuk a fenti elegyhez.

Az elegyet 3 ora hosszat kevertetjiik, majd 600 ml
jeges vizhez adjuk. Ezutan 100-100 ml etil-acetattal ha-
romszor extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat
magnézium-szulfattal szaritjuk. Ez utan az etil-acetatot
véakuumban ledesztillaljuk. 26,0 g vorosbarna maradé-
kot kapunk.

A kapott 2-tienil-akrilsav-terc-butil-észtert vakuum-
desztillacioval tisztitjuk.

Hozam: 21,3 g (85%).
Forraspont: 82-90 °C/4 Pa.

Masodik 1épés: 11,1 g 80%-os, asvanyolajjal ké-
sziilt natrium-hidrid-diszperzidt keverés kozben 74,8 g
trimetil-szulfoxonium-jodidnak 150 ml vizmentes di-
metil-szulfoxiddal késziilt szuszpenzidjahoz adjuk.
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A hidrogénfejlddés befejezédése utan (mintegy
30 perc mulva) 54,6 g fentiek szerint eldallitott terc-
butil-észternek 60 ml dimetil-szulfoxiddal késziilt olda-
tat adjuk a reakcidelegyhez, mikozben a hémérsékletet
35 °C hémérséklet alatt tartjuk. Az elegyet 30 percig
szobahSmérsékleten, majd masfél ordig 55-60 °C hé-
mérsékleten kevertetjik.

Az oldatot 25 °C-ra lehiitjiik, 1000 ml vizhez ontjiik.
Az elegyet 100-100 ml éterrel 4-szer extrahaljuk, majd
az egyesitett éteres fazisokat telitett-natrium-klorid-ol-
dattal mossuk, majd magnézium-szulfattal szaritjuk. Az
oldészert vdkuumban ledesztillaljuk, igy 47,7 g transz-
2-(2-tienil)-1-ciklopropankarbonsav-terc-butil-észtert
kapunk sérga szinii, olajos maradék formajiban, amit
ugy, ahogy van, hasznalunk fel a kovetkezd 1épésben.

Harmadik lépés: 20,4 g fentiek szerint kapott terc-
butil-észternek 75 ml tetrahidrofurannal késziilt oldatat
5 °C alatti hémérsékleten 6,9 g litium-aluminium-hid-
ridnek 75 ml vizmentes tetrahidrofurannal késziilt szusz-
penzidjahoz csepegtetjiik vizmentes lombikba. Az ele-
gyet hagyjuk szobahdmérsekletre felmelegedni, 2 6ra
hosszat kevertetjiik, ez utdn 16 ml vizet, majd 10%-os
vizes natrium-hidroxid-oldatot csepegtetiink dvatosan
hozzé. Ez utan 48 ml vizet adunk az elegyhez, a kapott
szuszpenziét szirjiik. A csapadékot etil-acetattal mos-
suk, az egyesitett szerves fazisokat natrium-szulfattal
szaritjuk.

Az oldoszert vakuumban ledesztillaljuk. A maradé-
kot szilikagéllel t6ltott oszlopon kromatografaljuk, igy
tiszta transz-1-hidroxi-metil-2-(2-tienil)-ciklopropant ka-
punk.

Hozam: 16,4 g (76%).

Negyedik 1épés: 15,5 g fentiek szerint elGallitott al-
koholnak 75 ml vizmentes trietil-aminnal késziilt olda-
tat 40 g diklor-trifenil-foszforanhoz adjuk vizmentes
lombikban nitrogéngiz bevezetése kozben.

A szuszpenziot 25 °C hémérsékleten 24 6ra hosszat
kevertetjik. Az elegyet ez utan 500 ml vizhez adjuk,
majd 100 m] hexant adunk az elegyhez. Az elegyet sz(ir-
Juk, a szerves fazist elkiilonitjiik, a vizes fazist 100 ml
hexannal ujraextrahaljuk. Az egyesitett szerves fazist
magnézium-szulfattal széritjuk, az olddszert vakuum-
ban ledesztillaljuk. A maradékot vakuumdesztillacid-
val tisztitjuk, igy transz 1-klor-metil-2-(2-tienil)-ciklo-
propant kapunk szintelen, olajos termék formajaban.
Hozam: 9,7 g (56%).

Forraspont: 65-70 °C/40 Pa.
A-6) transz-1-Klor-metil-2-(3-tienil)-ciklopropan.
(Rs=3-tienil; Z;=Cl; Q=ciklopropan-1,2-diil)

A cim szerinti vegyiiletet 3-tienil-akrilsav-metil-ész-
terbdl kiindulva [A-4 példa masodik 1épése] allithatjuk
elé az A-5 pontban leirtak szerint.

Elsé 1épés: 3-tienil-akrilsav-terc-butil-észter, forras-
pont: 95-110°C/13 Pa.

Maésodik lépés: transz-2-(3-tienil)-1-ciklopropan-
karbonsav-terc-butil-észter, tisztitatlan olaj.

Harmadik 1épés: transz-1-hidroxi-metil-2-(3-tie-
nil)-ciklopropan, forraspont: 88-120 °C/20 Pa.

Negyedik 1épés: transz-1-klor-metil-2-(3-tienil)-cik-
lopropan, forraspont: 60—78 °C/400 Pa.
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B — (IX) altalanos képletii vegyiilet eléallitisa.
Altalanos miiveletek :

1. lépés: (XII) altalanos képletii amino-nitril-szar-
mazékok eléallitasa

5,90 g (0,12 mol) natrium-cianidot és 0,12 mol
R;-NH-(CH,),,—R, altalanos képletli amin vizoldhatd
sojat 20 ml vizben oldjuk.

Az oldatban 1 6ra leforgasa alatt 30 és 40 °C hémér-
séklet kozott 0,10 mol R, —CHO Altalanos képletd alde-
hidnek 10 ml metanollal késziilt oldatat adjuk. Az ele-
gyet 4 6ra hosszat szobahémérsékleten kevertetjik,
majd 75 ml jeges vizhez 6ntjiik. Ezt koveten az ele-
gyet éterrel extrahaljuk.

Az egyesitett éteres fazisokat vizzel, majd 25%-os
nétrium-hidrogén-szulfid-oldattal, majd ismét vizzel
mossuk.

Ez utdn az étert ledesztillaljuk, a nyersmaradékot ki-
vant esetben tisztitjuk, igy példaul desztillacio segitsé-
gével tisztitjuk.

2. lépés: (IX) altalanos képletii kozbensS termék
eléallitisa

1,025 mol N-butil-litiumot (10 mélos, hexdnnal ké-
sziilt oldatban) 20 °C h6mérsékleten 1,025 mol diizo-
propil-aminnak 1 liter vizmentes tetrahidrofurannal ké-
sziilt oldatdhoz csepegtetjiik nitrogéngaz bevezetése
kozben vizmentes lombikban.

Az clegyet 15 percig 20 °C hémérsékleten tartjuk.
—72 °C hémérsékleten 1,0 mol (XII) altalanos képletii
amino-nitrilt oldunk fel 200 ml tetrahidrofuranban. Az
oldatot masfél 6ra hosszat a fent megadott h6mérsékle-
ten kevertetjiik, majd ehhez 1,025 mol (XIII) altalanos
képlet alkilezészernek 500 ml tetrahidrofurannal ké-
sziilt oldatat adjuk. Az elegyet —72 °C h8mérsékleten
20 percig, majd ez utan szobahdmérsékleten 1 6ra
hosszat kevertetjiik.

Ezutan 1,5 liter 10 tomeg/térfogat%-os ammaonium-
klorid-oldat, tovabba és 750 ml hexan és etil-acetat
1:1 térfogataranyu elegyét adjuk a reakcidelegyhez.

A szerves fazist elkiilonitjiik, a vizes fazist a fenti
oldoszereleggyel extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazi-
sokat telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, majd mag-
nézium-szulfattal szaritjuk. Az olddszereket vakuumdesz-
tillacioval vizfiirddn eltavolitjuk. A kapott nyers, olajos
termék tisztasdga altalaban kielégits, a kapott vegyiiletet
ugy, ahogy van, hasznaljuk fel a kovetkezd 1épésben.
B-1) 1-Ciano-1-(N-ciklopropil-metil-N-metil)-amino-

1-2-furil)-4-fenil-but-3-én
[a (IX) altaldnos képletben: R;=2-furil; R;=CH;;
m=1; Ry=(CH,),CH; Rs=C¢Hs; Q=—CH=CH-]

(XII) éltalanos képletli kozbensé termék, 1-(N-cik-
lopropil-metil-N-metil)-amino-(2-furil)-acetonitril eld-
allitasahoz 2-furaldehidet és N-metil-N-ciklopropil-me-
til-amint €s natrium-cianidot hasznalunk. A kapott ola-
jos terméket vakuumdesztillacioval tisztitjuk. Forras-
pont: 8§2—92 °C/15 Pa.

Az éltalanos eljarasoknal leirtak szerint végezzik a
kapott termék alkilezését cinnamil-bromid segitségé-
vel. A kapott nyers, olajos terméket (100-os hozam)
ugy, ahogy van, hasznaljuk fel a szerves magnézium-
szarmazékkal valé reakcidhoz.
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NMR: 0,10-0,15 (m, 5H); 2,10-2,45 (m, 2H); 2,55 (s,
3H); 2,90 (d, 2H); 5,70 (t, 1H); 6,35 (d, 1H);
6,85-6,95 (m, 1H); 7,10-7,45 (m, 7H)

B-2) 1-Ciano-1-[N-ciklopropil-metil-N-metil)-amino-
4-fenil-1-(2-tienil)-but-3-én

[a (IX) altaldnos képletben: R,=2-tienil; Ry=CHj;

m=1; R4=(CH,),CH; Rs=C¢Hs; Q=—CH=CH~]

(XII) altalanos képletii kozbensd termék elBallitasa-
hoz 2-tiofén-karboxaldehidet, N-metil-N-ciklopropil-
metil-amint és natrium-cianidot alkalmazunk. A kapott
alfa-amino-N-ciklopropil-metil-N-metil-(2-tienil)-ace-
tonitrilt tovabbi tisztitas nélkiil hasznaljuk fel.

Fentiek szerint eljarva végezzik az alkilezést; eh-
hez cinnamil-bromidot hasznalunk. Vorosbarna szind,
olajos terméket kapunk (hozam 100%). A kapott vegyii-
letet igy, ahogy van, hasznaljuk fel a szerves magné-
ziumvegytilettel valo reakcioban.

NMR: 0,10-0,15 (m, SH); 2,10-2,45 (m, 2H); 2,55 (s,
3H); 2,90 (d, 2H); 5,80 (t, 1H); 6,35 (d, 1H);
6,85-6,95 (m, 1H); 7,10-7,45 (m, 7H)

B-3) 1-ciano-1-(N-ciklopropil-metil-N-metil)-amino-4-
fenil-1-(3-tienil)-but-3-én

[a (IX) altalanos képletben: R;=3-tienil; R;=CH;;

m=1; R,=(CH,),CH; Ry=CHs; Q=—CH=CH-]

A cim szerinti vegyiiletet a B-2-es terméknél leirtak
szerint allitjuk eld; kiindulasi anyagként 3-tiofén-kar-
boxaldehidet hasznalunk.

NMR: 0,0-0,15 (m, 5H); 2,30 (m, 2H); 2,50 (s, 3H);
3,95 (q, 2H); 5,80 (m, 1H); 6,50 (d, 1H);
7,00-7,50 (m, 8H)

B-4) transz 1-(2-Ciano-2-(2-furil)-N-(ciklopropil-me-
til-N-metil)-amino-etil] - 2-fenil-ciklopropan

[a (IX) altalanos képletben: R, =2-furil; Ry;=CHj;

m=1; R4=(CH,),CH; Rs=C¢Hs; Q=ciklopropan-1,2-

diil}

Kiindulasi anyagként (XII) altalanos képleti 1-(N-
ciklopropil-metil-N-metil)-amino-(2-furil)-acetonitrilt
alkalmazunk; e vegyiiletet 2-furaldehidbél és N-metil-
N-ciklopropil-metil-aminbél allitjuk elé az altalanos
miiveleteknél leirtak szerint. Az dltaldnos miiveleteknél
leirtak szerint végezziik az alkilezést is; ehhez transz-I-
brém-metil-2-fenil-ciklopropant alkalmazunk. Az el64l-
litast a B-2-es pont szerint végezzilk. A vordsbarna ola-
jat tovabbi tisztitas nélkiil hasznaljuk fel a szerves mag-
néziumvegyiilettel vald reakcidban.

NMR: 0,10-0,90 (m, 8H); 1,30-1,80 (m, 1H);
2,20-2,30 (m, 4H); 2,40 (s, 3H); 6,30 (m, 1H);
6,50 (t, 1H); 7,10 (m, 5H); 7,40 (m, 1H)

B-5) transz 1-{2-Ciano-2-(2-tienil)-N-(ciklopropil-
metil-N-metil)-amino-etil - 2-fenil-ciklopropan

[a (IX) 4ltaldnos képletben: R =2-tienil; R;=CHj;

m=1; R4=(CH,),CH; Rs=C4Hs; Q=ciklopropan-1,2-

diil]

A cim szerinti vegyiilet eldallitdsahoz a B-2 pont
alatt eldallitott vorosbarna szinf, olajos terméket, vala-
mint az A-2 pont szerint el8allitott bromszarmazékot al-
kalmazzuk tisztitatlan formaban.

NMR: 0,10-1,10 (m, 10H); 2,10-2,40 (m, 3H);
2,60 (s, 3H); 6,75-6,90 (m, 1H); 7,05-7,40 (m,
7H)
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B-6) transz-1-[2-Ciano-2-(3-tienil)-N-(ciklopropil-
metil-N-metil)-amino-etil]-2-fenil-ciklopropdn

[a (IX) dltalanos képletben: R;=3-tienil; R;=CHs;

m=1; Ry=(CH,;),CH; Rs=C¢Hs; Q=ciklopropan-1,2-

diil]

A cim szerinti vegyiilet eléllitdsahoz a B-3 pont
alatt ismertetett (XII) altalanos képletd olajos kdzbensd
terméket és az A-2 pont alatt leirt bromszarmazékot al-
kalmazzuk tovébbi tisztitas nélkiil.

NMR: 0,30-1,90 (m, 9H); 2,20 (m, 4H); 2,45 (s, 3H);
6,80—7,50 (m, 8H)

B-7) 1-Ciano-1-(N-ciklopropil-metil-N-metil)-amino-
1-(2-tienil)-4-(3-tienil)-but-3-én

[a (IX) 4ltalanos képletben: R =2-tienil; R;=CHj;

m=1; R4;=(CH,),CH; Rs=3-tienil; Q=—CH=CH-]

(XII) altaldnos képletli aminonitrilt 2-tiofén-karbox-
aldehidbdl allitjuk elé a B-2 példa szerint, majd e ve-
gyiiletet a (XIII) altalanos képletli kézbensd termékkel
kondenzaltatjuk az altalanos miiveleteknél leirtak sze-
rint. A kapott nyersterméket (hozam 100%) tovéabbi
tisztitas nélkiil hasznaljuk fel a szerves magnéziumve-
gyulettel val6 reakcidban.

B-8) 1-Ciano-1-(N-ciklopropil-metil-N-metil)-amino-
1-(2-furil)-4-(2-tienil)-but-3-én

[a (IX) altaléanos képletben: R, =2-furil; R;=CHj;

m=1; Ry=(CH,),CH; Rs=2-tienil; Q=-CH=CH-]

A cim szerinti vegyiiletet az el6z6ekhez hasonldan
allitjuk el6; kiindulasi anyagként 2-furaldehidet és
(X1II) altalanos képletii kozbensd terméket hasznalunk.
A keletkezett nyersterméket (hozam 100%-o0s) tovabbi
tisztitds nélkiil hasznaljuk fel a szerves magnéziumve-
gyilettel valo reakcioban.

B-9) transz-1-{2-Ciano-2-fenil-(N-ciklopropil-metil-N-
metil)-amino-etil]-2-(2-tienil)-ciklopropadn

[a (IX) altalanos képletben: R;=C¢Hs; R;=CH,;

m=1; Ry;=(CH,),CH; Rs=2-tienil; Q=ciklopropan-

1,2-diil]

A cim szerinti vegyliletet az el6z6ekhez hasonléan
allitjuk el6, kiindulasi anyagként benzaldehidet és az
A-5 példanal ismertetett (XIII) képletd kézbensd termé-
ket alkalmazzuk. A kapott nyersterméket (hozam
100%-o0s) tovabbi tisztitas nélkiil hasznaljuk fel a szer-
ves magnéziumszarmazékkal valo reakcidban.

NMR: 0,30-2,60 (m, 6H); 2,25 (t, 2H); 2,50 (s, 3H);

6,90 (m. 3H); 7,37 (m, 3H); 7,60 (m, 2H)
B-10) transz-1-(2-Ciano-2-(3-tienil)-(N-ciklopropil-

metil-N-metil)-amino-etil]-2-(3-tienil)-ciklopropan
[a (IX) dltaldnos képletben: R =Rs=3-tienil; Ry=CH;;
m-=1; R4=(CH,),CH; Q=ciklopropan-1,2-diil]

A cim szerinti vegyiiletet a fentiek szerint allitjuk
eld, kiindulési anyagként tiofén-karboxaldehidet és az
A-6 példaban ismertetett (XIII) altaldnos képleti koz-
benso terméket hasznaljuk. A kapott nyersterméket (ho-
zam 100%) tovabbi tisztitas nélkiil hasznaljuk fel a ko-
vetkezd 1épésben.

N-cikloalkil-alkil-amin-szdrmazékok eldallitdsa

Altaldnos miiveletek

76,0 ml (227 mmol) etil-magnézium-bromidnak
éterrel késziilt 3 molos oldatat vissziik vizmentes lom-
bikba nitrogéngaz bevezetése kézben.
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Ezt kovetden 50,4 mmol (IX) altalanos képletii
amin-nitrilt oldunk fel 65 ml tetrahidrofuranban; az ol-
doszert elézbleg molekulasziirGn atengedve vizmente-
sitjiik. Az oldatot 20 és 30 °C kozotti hdmérsékleten
tartjuk.

Ezt kovetben az elegyet 3 Ora hosszat szobahdmér-
sékleten (mintegy 20 °C-on) kevertetjiik, majd 10 °C
alatti hdmérsékleten 260 ml telitett, vizes ammoénium-
klorid-oldathoz adjuk.

A vizes fazist elkiilonitjiik, a szerves fazist 2 n s6-
savoldattal haromszor extrahaljuk.

Az egyesitett sosavas fazisokat koncentralt nat-
rium-hidroxid-oldattal meglugositjuk, majd éterrel ext-
rahéljuk. Az éteres fazisokat egyesitjiik, vizzel mossuk,
majd natrium-szulfattal szaritjuk. Az étert ledesztillal-
juk, a kapott terméket ismert modon tisztitjuk.

A B-1-B-10 példékban ismertetett kozbensG termé-
keket etil-magnézium-bromiddal reagéltatjuk, igy az
(I) altalanos képleti vegyiileteket kapjuk.

1-10. példa

1. példa
4-(N-Ciklopropil-metil-N-metil)-amino-4-(2-furil)-
1-fenil-hex-1-én

[R,=2-furil; R,=C,Hs; Ry=CH3; m=1;

R4=CH(CH,),; Rs=C¢Hs; Q=-CH=CH-]

Kiindulasi anyagként a B-1 példa szerinti amino-
nitrilt alkalmazzuk.
Sarga, olajos terméket kapunk, TLC=055 S. B.

IR: 3080, 3030, 2980, 2880, 2800, 1600, 1560, 1500,
1465, 1380, 1230, 1160, 1020, 980, 740, 695 cm-!

NMR: 0,10-0,60 (m, SH); 0,90 (t, 3H); 1,90 (q, 2H)
2,30 (d, 2H); 2,40 (s, 3H); 2,80-2,90 (m, 2H);
6,20—6,60 (m, 4H); 7,30-7,40 (m, 6H)

Analizis: (C,;H»7NO) C, H, N, O.

2. példa
4-(N-Ciklopropil-metil-N-metil)-amino- 1-fenil-4-
(2-tienil)-hex-1-én

[R;=2-tienil; R,=C,Hs; R;=CH;; m=1;

R4=CH(CH,),; Rs=C¢Hs; Q=-CH=CH-]

Kiindulasi vegyiiletként a B-2 kdzbensé terméket al-
kalmazzuk.
Sarga szinii, olajos terméket kapunk; forraspont

160 °C/35 Pa, TLC=0,25 S. D.

IR: 3070, 3020, 2960, 2895, 1665, 1640, 1595, 1570,
1490, 1450, 1230, 1030, 970, 825, 745, 690 cm~!
NMR: 0,05-0,55 (m, 5H); 1,90 (m, 5H); 2,30 (d, 2H);
2,50 (s, 3H); 2,90 (d, 2H) 6,10-6,60 (m, 2H);

7,00—7,10 (m, 2H); 7,20-7,30 (m, 6H)

Analizis: (C; H;;NS)C,H, N, S

3. példa
4-(N-Ciklopropil-metil-N-metil)-amino- 1 -fenil-4-
(3-tienil)-hex-1-én

[Rl = 3'tlen11, R2 =C2H5; R3 ICH3, m=1,

R;=CH(CHy)y; Rs=C¢Hs; Q=—CH=CH-]

Kiindulési vegyiiletként a B-3 kozbens6 terméket al-
kalmazzuk.
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Sarga szinli, olajos terméket kapunk; forraspont

140 °C/3,5 Pa, TLC=0,45 S. A.

IR: 3075, 3055, 3020, 2990, 2965, 2930, 2875, 2840,
2790, 1595, 1495, 1460, 1015, 980, 965, 845, 755,
740, 690, 665 cm-!

NMR: 0,10-0,55 (m, 4H); 0,70 (s, 1H); 0,75 (t, 3H);
1,85 (q, 2H); 2,25 (d, 2H) 2,40 (s, 3H);
6,00—6,50 (m, 2H); 7,00—7,40 (m, 8H)

Analizis: (C;Hy7NS)C, H, N, S

4. példa
transz-1-{2-(N-Ciklopropil-metil-N-metil)-amino-
2-(2-furil)-butil]-2-fenil-ciklopropdn

[Rl =2'fur]1, R2=C2H5, R3=CH3, m=l,

R4=CH(CH,),; Rs=C¢Hjs; Q=ciklopropéan-1,2-diil]
Kiindulasi vegyiiletként a B-4 kozbensd terméket al-

kalmazzuk.

Vorosesbarmna szinii, olajos terméket kapunk;
TLC=0,458S.B

IR: 3060, 2990, 2970, 2930, 2790, 1605, 1499, 1460,
1220, 1158, 1015, 940, 885, 930, 800, 730,
700 cm-!

NMR: 0,40-0,95 (m, 11H); 1,20-1,70 (m, 2H);
1,95 (m, 3H); 2,15 (m, 2H); 2,35 (s, 3H); 6,05 (m,
1H); 6,35 (m, 1H); 6,85-7,35 (m, 6H)

Analizis: (C;,H»NO)C, H, N, O

3. példa
transz-1-[2-(N-Ciklopropil-metil-N-metil)-amino-
2-(2-tienil)-butil]-2-fenil-ciklopropan

[R, =2-tienil; R, =C;Hs; R3; =CH;; m =1;

R, =CH(CH,),; Ry =C¢Hs; Q =ciklopropan-1,2-diil]

Kiindulési vegyiiletként a B-5 kozbensé terméket alkal-

mazzuk.

Vorosesbama szind, olajos terméket kapunk;
TLC =0,45S. A.

IR: 3060, 2980, 2960, 2940, 2960, 2790, 1610, 1500,
1465, 1240, 1020, 830, 750, 700 cm-!

NMR: 0,10 (m, 2H); 0,40-0,50 (m, 2H);
0,80-0,95 (m, 5H); 1,30 (s, 1H); 1,50-1,90 (m,
2H); 2,00-2,10 (m, 4H); 2,30 (d, 2H); 2,45 (s, 3H);
6,80-7,25 (m, 8H)

Analizis: (C;;H,gNS)C, H, N, S

6. példa
transz-1-{2-(N-Cikloprogil-metil-N-metil)-amino-
2-(3-tienil)-butil]-2-fenil-ciklopropdn

[R,=3-tienil; R,=C,Hs; R;=CH;; m=1,

R4=CH(CH,),; Rs=C¢Hs; Q=ciklopropan-1,2-diil]
Kiindulasi vegyiiletként a B-6 kozbensd terméket al-

kalmazzuk.

Vordsesbarna szin, olajos terméket kapunk;
TLC=0,75S. C.

IR: 3070, 2990, 2930, 2875, 2840, 2785, 1604, 1497,
1460, 1015, 777, 693 cm~!

NMR: 0,05-0,15 (m, 1H); 0,25-0,55 (m, 2H);
0,60—1,10 (m, 7H); 1,40-1,75 (m, 2H); 1,75-2,10
(m, 4H); 2,15-2,35 (m, 2H); 2,40 (s, 3H);
6,85-7,40 (m, 8H)

Analizis: (C5,H5NS)C, H, N, S
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7. példa
4-(N-Ciklopropil-metil-N-metil)-amino-4-(2-tienil)-
I-(3-tienil)-hex-1-én

[R;=2-tienil; R,=C,Hs; R;=CH;; m=1;

R,;=CH(CH,),; Rs=3-tienil; Q=—-CH=CH-]
Kiindulasi vegyiiletként a B-7 k6zbensG terméket al-

kalmazzuk.

Sérga szinf, olajos terméket kapunk;
Forraspont 143—151 °C/5 Pa, TLC=0,50 S. A.

IR (film): 3076, 3050, 2968, 1942, 1908, 2848, 2820,
2768, 1448, 1237, 1222, 1074, 1008, 957, 852, 832,
793, 757, 687 cm-!

NMR: 0,10-0,20 (m, 2H); 0,30-0,70 (m, 2H);
0,70-1,10 (m, 1H); 0,85 (t, 1H); 1,90 (q, 2H);
2,30 (d, 2H); 2,45 (s, 3H); 2,80 (d, 2H); 6,10 (m,
1H); 6,52 (d, 1H); 6,80-7,50 (m, 6H)

Analizis: (C,gH,5NS,;) C,H, N, S

8. példa
4-(N-Ciklopropil-metil-N-metil)-amino-4-(2-
Sfuril)-1-(2-tienil)-hex-1-én

[R,=2-furil; R,=C,H;; R;=CH;; m=1;

R,4=CH(CH,),; Rs=2-tienil; Q=—CH=CH-]
Kiindulasi vegyiiletként a B-8 kzbensd terméket al-

kalmazzuk.

Sérga szind, olajos terméket kapunk;
Forraspont 125-145 °C/10 Pa, TLC=0,40 S. A.

IR (film): 3070, 2965, 2870, 2820, 2795, 1500, 1465,
1225, 1210, 1160, 1125, 1080, 1045, 1020, 990,
960, 860, 830, 805, 737, 695 cm-!

NMR: 0,10-0,20 (m, 2H); 0,20-0,60 (m, 2H);,
0,60-1,10 (m, 4H); 1,88 (q, 2H); 2,26 (d, 2H); 2,37
(s, 3H); Z 2,50-3,20 (m, 2H); 5,80-6,20 (m, 2H);
6,20-6,40 (m, 1H); 6,60 (d, 1H); 6,80-7,20 (m,
3H); 7,42 (s, |H)

Analizis: (CpH,sNOS) C, H, N, O, S

9. példa
transz-1-[2-(N-Ciklopropil-metil-N-metil)-amino-
2-fenil-butil]-2-(2-tienil)-ciklopropdn

[R|=C6H5; R2=C2H5; R3=CH3; m= 1,

R,=CH(CH,;),; Rs=2-tienil; Q=ciklopropén-1,2-diil]
Kiinduldsi vegyiiletként a B-9 k6zbenss terméket al-

kalmazzuk.

Sérga szin, olajos terméket kapunk;

Forraspont: 135-145 °C/13 Pa, TLC=0,50 S. B.
IR: 3062, 2786, 1596, 1490, 1442, 1018, 759, 697 cm-1
NMR: 0,30-0,60 (m, 2H); 0,60-1,20 (m, 8H);

1,60-2,20 (m, 6H); 2,35 (d, 2H); 2,45 (s, 3H);

6,50-6,70 (m, 1H); 6,80~6,90 (m, 1H); 6,90—7,10

(m, 1H); 7,10-7,60 (m, SH)

Analizis: (C5,H,oNS) C, H, N, S

10. példa
transz-1-{2-(N-Ciklopropil-metil-N-metil)-amino-
2-(3-tienil)-butil]-2-(3-tienil)-ciklopropdn

[R] =R5=3—ticnil; R2=C2H5; R3 =CH3; m= 1,

R;=CH(CH,),; Q=ciklopropan-1,2-diil}

Kiindulasi vegyiiletként a B-10 kiozbensG terméket
alkalmazzuk.
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Sérga szinfi, olajos terméket kapunk;

Forraspont: 163—166 °C/1 Pa, TLC=0,25S. A
IR : 3060, 2960, 2780, 1680, 1460, 1020, 850, 780 cm~!
NMR: 0,30-0,60 (m, 2H); 0,60-1,10 (m, 7H);

1,50-2,40 (m, 9H); 2,37 (s, 3H); 6,70-6,90 (m,

2H); 7,00~7,40 (m, 4H),
Analizis: (C20H27NS) C, H, N, S.

Az 1-10. példak szerint elallitott vegyiileteket far-
makolégiai vizsgalatoknak vetettik ald. Az egereken
végzett vizsgalatok azt mutatjak, hogy a vegyiiletek ala-
csony toxicitassal rendelkeznek. Ezen tlmenden vizs-
galtuk a pikrotoxin éltal el6idézett gorcsoknek a vizsga-
lati vegytiletekkel valo inhibitalasat.

E tulajdonsagok lehet8vé teszik, hogy a taldlméany
szerinti vegylileteket pszichotrop szerként alkalmazzuk
a neuropszichikus zavarok kezelésére.

Ezen tilmenden vizsgaltuk a vegyiileteknek in vitro
a mu-, delta-, kappa-, opioid- és a szigma-receptorokra
valo kotodési képességét.

Az eredmények azt mutatjak, hogy a taldlmény sze-
rinti vegyiiletek kiilondsen kedvezd kotédést mutatnak
a szigma-receptorok esetében, amely tulajdonsig ossze-
fiiggésben all a vegyiiletek antipszichotikus hatasaval;
kiilondsen intenziv moédon észleljiik e hatast olyan ve-
gyliletek esetében, amelyek képletében R, jelentése 2-
tienil, és R; jelentése fenilcsoport.

Az (I) altalanos képlet(i cikloalkil-alkil-amin-szar-
mazékokat patkanyokon in vivo vizsgaltuk. A vegyiile-
tek inhibitaljak a cisztamin beaddsa nyomén 4ltaldban
fellépd gasztroduodendlis fekélyeket. E hatds a helyi
szigma-receptorokhoz valé kotGdési képességgel all
Osszefliggésben.

Mindezen tulajdonsagok egyiittesen a taldlméany sze-
rinti vegyiileteket alkalmassa teszik az aszténias és neu-
rologias és/vagy pszichikus rendellenességek, valamint
a gasztrointesztinalis traktus megbetegedéseinek kezelé-
sére.

A taldlmany szerinti vegyiileteket az alabbi vizsgala-
tokkal ellendrizzik.

a) A vegyiiletek toxicitasat egereken vizsgaljuk;
megallapitjuk a vegyiiletekhez tartozé LDsg-értéket: az
LDsy azt a letdlis dozist jeldli, amely a vizsgalati koriil-
mények kozott az allatok 50%-anak pusztuldsat idézi
el6. A vizsgalatokhoz Swiss fajtaju, mintegy 20 g testsi-
lyt him egereket hasznalunk 4-es csoportokban; a vizs-
galat eldtti napon az allatoktol a taplalékot megvonjuk.

Minden egyes meghatarozast négy dozis értéknél
végziink, ordlisan 100, 300, 600 és 1000 mg vizsgalati
vegyliletet adva be egy kg testtomegre szmitva; a vegyii-
letek tomegét az (I) altalanos képletli bazisra szamitjuk.

A taldlmany szerinti vegyiiletek akut toxicitdsa meg-
felel LDs,=1000 mg értéknek, vagy ennél nagyobb. Ki-
vételes esetekben a toxicitas 600 mg/kg.

b) A taldlmény szerinti vegyiiletek pszichotrop tulaj-
donsagait egercken vizsgaljuk; ellendrizzik a pikrotoxin
altal elSidézett gbresos allapot elleni védShatast. A vizs-
galatokat Krall és tarsai [Epilepszia 79. 409—428. oldal
(1978)] dolgozataban leirtak szerint végezziik.

Pikrotoxin beadasaval az allatokat gorcsos allapot-
ba helyezziik, amelyre jellemzd a mioklonikus nyujto-
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zasi szindréma, amelyet a végtagok kinyujtdsa és az al-
latok elpusztuldsa kovet. Némely vegyiilet, kiilondsen
azok, amelyek a GABA/benzodiazepin/Cl-ionofor
komplexekre hatnak, védelmet ny(jt az allatoknak a
gorcsos allapota ellen.

A vizsgalatokhoz Swiss fajtdju, mintegy 20 g-os
him egerek 10-es csoportjat hasznaljuk; a vizsgilandd
vegylileteket vizes oldatban intraperitoneélisan (IP)
vagy oralisan (PO) adjuk be.

Ezt kovetden intraperitonealisan pikrotoxinoldatot
adunk az allatoknak 24 mg/kg dézisban (0,2 ml/allat);
a vegyiiletet 30 perccel adjuk az intraperitoneélisan be-
adott vizsgalati anyag utan, vagy pedig 60 perccel az
ordlisan beadott vizsgalati termék utin. A beadott db-
zis elegendd ahhoz, hogy a kezeletlen éllatok gorcsds
allapotat majd pusztulasat idézze elS. A leirt kisérleti
koriilmények kozott azt tapasztaltuk, hogy a vizsgalati
vegyiiletekkel kezelt allatoknél elmarad a tonikus nyu;j-
tozas.

Az eredményeket az alabbiak szerint fejezhetjiik ki:

a piktrotoxin hatésa ellen megvédett allatok %-4t ad-
Juk meg; az allatok 50 mg/kg vizsgalati vegyiiletet kap-
tak, ip. beadva, vagy 100 mg/kg vizsgalati vegyiiletet
kaptak po.;

vagy megallapitjuk a vizsgalt vegyiiletekre vonatko-
z6 EDs; értékét; EDs, ebben az esetben azt a hatdsos do-
zist jeloli mg/kg-ban kifejezve, amely az allatok 50%-
at megvedi a nydjtozkodasi fazisban; az eredmények je-
lent&ségét az alabbi mddon jelolhetjiik :

* az eredmény )elentds p.< 0,05 tartomanyban;

** az eredmény jelentds p.< 0,01 tartomanyban.

A vizsgalati eredményeket az . tablazatban foglal-
juk 8ssze: a tablazatban feltiintetjiik a kétféle médon
beadott vegyiiletek altal el6idézett hatast.

1. tablazat
Pikrotoxin altal el§idézett gorcsds allapot
inhibitalasa
ip.: megvédett op.: megvédett
Pé¢lda szdma allatok %-a vagy allatok %-a vagy
EDs, EDs,
1. N.T. 60%**
2. 50% * N.T.
4. 50% * N.T.
5. 50% * 50%*
6. 50% * 50%*
9. N. T. EDy;,=90 mg
10. 50% ED;,=74 mg

N. T.=ncm lett vizsgélva

¢) A vizsgélt vegyiileteknek a szigma-receptorokra
valé in vitro kotédését ismert modon végezziik Largent
B. L. és tarsai [J. Pharmacol. Exp. Ther. 238, 739--748.
oldal (1986)] szerint.

A vizsgilat lényege, hogy a vizsgilt vegylileteket
versenyeztetjiik a + [3H] SKF 10.047 jelzésii termék-
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kel, amely termék a szigma-receptorok radioaktiv li-
gandja, ha a vizsgalatokhoz tengerimalac agyhartyajat
alkalmaznak.

A vizsgilatot oly modon végezziik, hogy a vizsga-
inkubéljuk a membran standard mintéival egyiitt, sz(i-
rés utdn meghatarozzuk az oldat maradék radioaktivi-
tasat.

Az eredményekbdl kiszamitjuk az ICs4-értéket,
amely azt a nanomolaris koncentraciot jeloli, amely a
szigma-receptorral kapcsolddd radioaktiv ligandum
50%-4nak kapcsolodasat képes inhibitalni.

Az eredményeket a 2. tablazatban tiintetjik fel.
A tablazatban a ditolilguadininnel (DTG) kapott ered-
ményeket is feltiintetjiik. E vegyiilet nagy affinitist
szelektiv szigma-receptor. [Holtzman S. G.:J. Pharm.
Exp. Ther. 248. kétet 3. szdm 1054-1062. oldal
(1989)].

2. tablazat
A talalmany szerinti vegytileteknek a szigma-
receptorokra valé kotédése

Vizsgalt vegyiilet, példa szama IC5y (nmol)
2. 95
5. 29
DTG 103

A tablazatban feltiintetett eredmények azt igazoljak,
hogy a talalmany szerinti vegyiiletek szigma-recepto-
rokon valo affinitasa 1-3-szorosa a DTG 4ltal mutatott
affinitasnak.

Az (I) éltalanos képletd cikloalkil-amin-szdrmazé-
vegyiileteket értékessé teszi.

A talalmany szerinti vegyiiletek specifikus affinita-
sat vizsgaltuk mu-, delta-, kappa-, szigma-, opioid-re-
ceptorokkal, tovabba fenciklidin (PCP) receptorokkal
szemben; ismereteink szerint ezen receptorokhoz vald
kapcsolodas vizsgalata a pszichomimetikus gyogysze-
rek értékelésre hasznalhatok [Simon E. J. ,,Opiates re-
ceptor binding in Drug Research”-ben, kiadé Robert A.
O’Brien—Marcel Dekker — (1986), valamint Largent
B. L. és tarsai az Eur. J. of Pharmacol. 155. kétet,
345-347. oldal, (1988)].

A 2. és 5. példakban ismertetett vegyiileteknek ha-
rom opioid-receptorhoz vald affinitasat vizsgaltuk in
vitro az irodalomban leirtak szerint [Roman F. és tarsai
J. Pharm. Pharmacol. 39. kétet 404—407. oldal (1987)];
valamint a PCP-receptorokra valé affinitast szintén az
irodalomban leirtak szerint végeztiikk [Vignon J. és tar-
sai ,,Brain Res.” 280. kotet 194—197. oldal 1983, és
378. kotet, 133-141. oldal (1986)].

A 3. tablazatban feltiintetett eredményeket ICsy-ér-
tékben adjuk meg. Ez az érték a vizsgélt anyagnak azt a
nanomoléris koncentracidjat jeloli oldatban, amelynél a
vizsgalt anyag képes a specifikus radioaktiv ligan-
dumnak az adott receptorra valé kapcsolédasat 50%-
ban inhibitalni.
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3. tablazat
A szigma-, mu-, delta-, kappa-, és PCP-receptorokra valo affinitas vizsgalata
Mu Delta Kappa Szigma PCP
Vizsgalt vegyiiletek
Rcceptorok
Példa szama:
2. 1542 7 387 1196 95 6280
5. 3024 57 043 9095 29 4226
DTG 3970 33200 6490 103 6750
Az eredményekbdl kitiinik, hogy a taldlmany szerin- 15 tékeket; a szdmitasokat az 5. példa vegyiileténél végez-
ti vegyiiletek szigma-receptor-affinitasa vildgosan érté- ziik el, amely vegyiiletben a szigma-receptor affinitdsa
kelhetd. a legintenzivebb.
A szigma-receptor-affinitasnal mért ICy4-értéket n- Ezeket az értékeket a DTG-vel kapott értékekkel
kényesen 1-nek véve, ehhez az értékhez viszonyitjuk a Osszehasonlitva az alabbi eredményeket kapjuk:
mu-, delta- és kappa-receptorok esetében mért ICgy-ér- 20
Mu Delta Kappa Szigma PCP
Vizsgalt vegyiiletck
Recceptorok
P¢lda szima
5. 104 1967 314 1 145
DTG 38 322 63 1 65
Az eredményekbdl kitiinik, hogy a taldlmany szerin- az elvéltozasnal a két ellentétes iranyi atlot egymassal
ti kedvez6 hatasi vegyiileteknél a szigma-receptorok- megszorozzuk. Az eredmények statisztikus értékelését
hoz val¢ affinitas legalabb szdzszor akkora, mint a mu- Student modszerrel végezziik, amely modszert fekélyes
és kappa-receptoroknal észlelt affinitds és 2000-szer na- 35 feliiletek vizsgalatindl alkalmazzak; kontrollként olyan
gyobb, mint a delta-receptornal kapott érték. allatcsoportokat hasznalunk, amelyek csak vivSanya-
Az eredményeket a DTG-vel kapott értékekkel dssze- got kapnak.
hasonlitva azt tapasztaljuk, hogy az 5. példa szerinti ve- Az eredményeket EDsy-ben kifejezve a 4. tablazat-
gyilet legalabb kétszer olyan szelektiv a szigma-recep- ban tiintetjiik fel.
torokhoz valo affinitds tekintetében, mint az 6sszehason- 40 Az EDs, azt a hatasos dozisértéket jelenti mg/kg-
litashoz hasznalt DTG-vegyiilet. ban kifejezve, amely a ciszteamin altal elGidézett fe-
d) A talalmany szerinti vegyiileteknek a gasztroin- kélyképzodést 50%-kal csokkenti.
tesztinalis traktusra valé hatdsat patkanyokon vizsgal- o
juk. Ellendrizziik a vizsgélati vegyiiletek gasztroduode- ) L o 4', tablazat » .
nalis fekélyek képzédését inhibitaloképességét, cisz- 45 ~ Ciszteamin dltal el6idézett gasztroduodendlis fekély
teaminnal elGidézett fekélyek esetében. inhibitalasa
A patkanyokkal végzett vizsgalatokat Robert és tar- o )
sai ismertotik [Digestign, 11. kcsgtet, 199-211. (1974)]. Vizsgalt vegylilet EDso. mgkg
A vizsgalatokhoz Wistar fajtaju, 200 g atlagsilyt Pelda sshma:
ndstény patkanyok 10-es csoportjait hasznaljuk. Az 4l- 50 claa szama:
latoknak 400 mg/kg ciszteamin-hidrokloridot adunk be 2. 482
szubkutan injekcio formdjaban. A vizsgilati vegyiilete- 5 457
ket ordlisan vagy szubkutan adjuk be 1 6raval, illetsleg - .
30 perccel a fekélyt képezd szer beadasa el6tt. A taldlmany szerinti vegyiileteknek ezen farmakolo-
Ezt kovetSen 18 ora mulva az allatokat a nyakcsigo- 55  giai tulajdonsagai alacsony toxicitasuk mellett lehet8vé
lya elmozditésaval ledljiik; a gyomrot és a duodenumot teszik, hogy a vegyiileteket gyogyészati készitmények-
elkiilonitjik, fiziologias oldattal o6blitjlik, majd tdblan ben hatéanyagként alkalmazzuk, és a készitményt neu-
rogzitjiik. Az antropilor-duodenadlis zonaban ellenGriz- rologiai és/vagy pszichikus tipusi zavarok, igy példaul
ziik a fekélyek keletkezését, ezek nagysagat mm2-ben depressziv allapotok, memoriazavar, viselkedési zavar,
adjuk meg. A teriilet nagysagat ugy szamitjuk ki, hogy 60 skizofrénia, Alzheimer-féle betegség, Parkinson-kér és
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dementia senilis kezelésére és megelB8zésére hasz-
naljuk.

Ezen tilmenden az (I) ltalanos képletil cikloalkil-
alkil-amin-szarmazékok alkalmasak a bél- és gyomor-
traktus rendellenességeinek kezelésére; ezek koziil em-
litjlik meg a bélmozgas, a motilitds zavarait, a gyomor-
nyel6csd-, a gasztroduodenialis reflux jelenséget, tovab-
ba a gyomor- és/vagy nyombélfekélyt.

A taldlmény szerinti vegyiileteket altalaban
1-500 mg-os egységdozisban, célszeriien 5200 mg-ot
adjuk, fuggSen a kezelend$ személy allapotatdl és a
betegség sulyossagatol. A napi terdpids dozist tobb
adagra oszthatjuk; a napi dézis értéke altalaban 0,5 és
1500 mg kozott van. Rendszerint a napi 5—500 mg-os
dozis 2—4 alkalomra elosztva kedvez8 hatast biztosit.

A taldlmény szerinti vegyiileteket killénféle gyo-
gyaszati készitmény formajaban adhatjuk a betegeknek,
igy példaul elballithatunk tablettdkat, drazsét, kapszu-
14t, porokat, oldatokat, szuszpenziot, zselét vagy kupo-
kat. Ezen gyoOgyaszati készitmények elGallitisdhoz al-
kalmazhatunk bazist vagy ennek soszdrmazékat.

A gyégyészati készitményekben a hatdanyag
5-90 suly%-ot tesz ki. A gyogyaszatban 4ltaldban al-
kalmazott segéd- és vivéanyagok tomege 95-10 to-
meg. Folyékony készitményeknél a hatéanyag-tartalom
0,1-10 tdmeg% koz6tt van, ez esetben a segéd- és vivs-
anyagok koncentracidja 99,990 tomeg%.

A készitmények elGallitasat az alabbi tabletta-Gssze-
tétel szemlélteti:

Készitmény Gsszetétele :

Hatoanyag (5. példa vegyiilete) 10,0-50,0 mg
Poli(vinil-pirrolidon) 20,0 mg
Karboxi-metil-keményitd 8,0 mg
Magnézium-sztearat 2,0 mg
Kolloidalis szilicium-dioxid 0,4 mg
Lakto6z, ad 200,0 mg

A hatoéanyagot vizes alkoholos oldatban lakt6zzal el-
keverjiik, majd az elegyet poli{vinil-pirrolidon)-oldat-
tal granulaljuk. A kapott anyagot szaritjuk, 1 mm szita-
nyilasu szitdn attérjilk. A karboxi-metil-keményit6t a
kolloidalis szilicium-dioxiddal elegyitjiik, majd az ele-
gyet az elébbi granulatumhoz adjuk; ez utan a kapott
elegyhez keverjilk a magnézium-sztearatot, alapos ke-
verés utan 200 mg sulyq tablettakat préseliink.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Az (I) altalanos képletd N-cikloalkil-alkil-amin-
szarmazékok, tovabba e vegyiiletek soi, ahol a képlet-
ben

R, jelentése furil- vagy tienilcsoport; vagy fenilcso-

port, azzal a feltétellel, hogy Q jelentése (a) kép-
letd ciklopropan-1,2-diil-csoport;

R, jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport;

Rj jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos

alkilcsoport;
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m értéke 1 vagy 2;

R, jelentése —CH(CH,), képletii cikloalkilcsoport,
amely képletben n értéke 2-5;

R; jelentése fenilcsoport vagy tienilcsoport;

Q jelentése (—CH=CH-) képletii etilén-1,2-diil-
csoport vagy (a) képletii ciklopropan-1,2-diil-
csoport.

2. Gybgyaszati készitmények, amelyek valamely (I)
altalanos képletli N-cikloalkil-alkil-amin-szarmazékot,
vagy e vegyiilet s6jat, ahol a képletben

R, jelentése furil- vagy tienilcsoport; vagy fenilcso-
port, azzal a feltétellel, hogy Q jelentése (a) kép-
letdi ciklopropan-1,2-diil-csoport;

R, jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport;

R; jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos
alkilcsoport;

m értéke | vagy 2;

R, jelentése —CH(CH,) képletdi cikloalkilcsoport,
amely képletben n értéke 2-5;

Rs jelentése fenilcsoport vagy tienilcsoport;

Q jelentése (—CH=CH-) képletii etilén-1,2-diil-
csoport vagy (a) képleti ciklopropan-1,2-diil-
csoport;

tovabba gyodgyészatilag megfelels segéd- és vivBanya-
got tartalmaznak.

3. Az (I) altalanos képletii N-cikloalkil-alkil-amin-
szarmazékok, tovabba e vegyiiletek s6i, ahol a képlet-
ben

R, jelentése furil- vagy tienilcsoport;

R, jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport;

R; jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos
alkilcsoport;

m érteke | vagy 2;

R, jelentése —CH(CH,), képletd cikloalkilcsoport,
amely képletben n értéke 2-5;

R; jelentése fenilcsoport vagy tienilcsoport;

Q jelentése (—CH=CH-) képletd etilén-1,2-diil-
csoport vagy (a) képletii ciklopropan-1,2-diil-
csoport.

4. Gyogyaszati készitmények, azzal jellemezve,
hogy ezek valamely (I) altalanos képletd N-cikloalkil-
alkil-amin-szdrmazékot, vagy e vegyiilet sdjat, ahol a
képletben

R, jelentése furil- vagy tienilcsoport;

R, jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport;

R; jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos
alkilcsoport;

m értéke 1 vagy 2;

R, jelentése —CH(CH,), képletii cikloalkilcsoport,
amely képletben n értéke 2-5;

R; jelentése fenilcsoport vagy tienilcsoport;

Q jelentése (—CH=CH-) képletl etilén-1,2-diil-
csoport vagy (a) képleti ciklopropan-1,2-diil-
csoport;

tovabba gyogyaszatilag megfelelé segéd- és vivéanya-
got tartalmaznak.
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