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A talalmény targya olyan eljéras 5-k16r-3-kl6r-szul- valésitanak meg. A fémvas aktivilasat klérgazzal
fonil-2-tiofénkarbonsav-észterek el6allitasara, me- végzik.

lyet aktivalt vas jelenlétében végzett klbrozds litjin
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A talilminy - a cimnek megfelel6en - 5-kl6r-3-
Kklér-szulfonil-2-tiofénkarbonsav-észterek eldalli-
tésara szolgdld eljardsra vonatkozik, Az 5-kl6r-3-
Klér-szulfonil-2-tiofén-karbonsav-alkil-észterek
(5-CCT) koztitermékek lehetnek gybgyszerészeti
szempontbol hatdsos anyagok eldallitasanal. fgy
példaul az US-PS 4,801,591 szimi amerikai egye-
siilt allamokbeli szabadalmi lefrasban olyan anya-
gokat ismertetnek, melyek a vér zsirszintjét csok-
kentd hatéssal rendelkeznek és elgillitasuk soran
egy 5-CCT-bél indulnak ki. A. Chlortenoxicam né-
ven ismert antireumatikum [kémiai néven: 6-klér-
5-hidroxi-2-metil-3-(2-piridil-karbamoil -2H-tie
no[2,3-e]1,2-tiazin-1,1-dioxid, melyet az US-PS
4,180,662 szami amerikai egyesiilt dllamokbeli
szabadalmi leiras ismertet] is valamilyen 5-CCT-
b6l allithato el6.

A talilmany alkalmazisi teriilete ennélfogva a
gyogyszeripar és a vegyipar.

A GB-A 2159 156 szAm{ nagy-britanniai szaba-
dalmi publikdciéban egy eljirds van leirva metilcso-
porttal vagy halogénatommal helyettesitett 3-klor-
szulfonil-2-tiofénkarbonsav-alkil-észterek elGalli-
tasara. Ennek soran a nehezen hozziférhetd 5-klér-
3-amino-2-tiofénkarbonsav-alkil-észtercket diazo-
taljak ésa keletkezett diazénium-kloridokat ezt ko-
vetden kén-dioxiddal szulfo-kloridokka alakitjék
t. Az ismertetett eljaras azonban kériilményes és a
kitermelés sem kielégit6 mértékii

A talilmany célja, hogy a kdz sziméra egyszeri
és gazdasdgos eljardst biztositson 5-klér-3-klér-
szulfonil-2-tiofén-karbonsav-észterek elGallitasa-
ra, melyeket azutén gyogyszer-hatoanyagok eldalli-
tasanal koztitermékként lehet felhasznalni.

A jelen taldlminy alapvet6 feladaqta, hogy egy-
szeriien és kénnyen hozzaférhetd kiindulasi vegyii-
letekbdl a megfelel$ kémiai modszerek alkalmaza-
sival lehet6vé tegye 5-kior-3-klér-szulfonil-2-tio-
fénkarbonsav-észterek elallitasat.

A jelen taldlmény tirgya tehét eljirds a csatolt
rajzon levé (I) altalanos képletii 5-ki6r-3-kibr-szul-
fonil-2-tiofén-karbonsav-észterek  eldéllitdsira,
ahol R valamilyen 1-4 szénatomos alkilcsoportot
képvisel. Az eljarésra jellemz6, hogy egy (II) altala-
nos képletii vegyiiletet, melyben R jelentése a fenti-
ekben megadott, aktivilt vas jelenlétében végzett
kl6rgéz-vezetéssel klorozunk.

A vas aktivildsira szolgal6 egyik mddszer abbol
all, hogy a (II) 4ltaldnos képleti vegyiiletre molon-
ként szamitva 0,1-1,0 mél, elénydsen 0,2-0,4 mél
poralakii vagy forgicsok formajaban levé fémvasat
areakciokdriilmények kozott inert oldoszerben, igy
példdul metilén-dikloridban, szén-tetrakloridban
vagy ilyen oldé6szerek elegyében, elénydsen meti-
1én-dikloridban, szuszpendalunk, mimellett az ol-
dészer vagy az olddszerelegy mennyisége 0,5-5 li-
ter, elénydsen 1-3 liter. Ezutdn a vasat mélonként
kb. 100-500 g, elénydsen mintegy 200-300 g kiér-
giz bevezetésével aktivaljuk. A klérgaz bevezetését
a szuszpendalt vas erételjes keverése kozben 1-5,
elény6sen 2-3 6rdn at és kb. 10-50 °C, elénydsen
24-28 "Chémérsékleten végezziik,

Egy masik aktivilasi modszer abbdl all, hogy kb.
afentiekben leirtakkal azonos mennyiségii vasat el-
helyeziink egy reakcibedényben és azt 12-48 6ran
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4t, elénydsen 24 6ra hosszat klérgdz-atmoszféra
alatt allni hagyjuk. A vas aktivildsira azonban az
oldészeres szuszpenzibban végzett eljirds elényd-
sebb.

A 3-Klér-szulfonil-2-tiofénkarbonsav-alkil-ész-
ter (CT) klérozasa céljabol - amennyiben a vas akti-
vélasa oldbszeres szuszpenzidban tortént — a CT-t
feloldjuk ugyanolyan oldészerben vagy olddszere-
legyben, mint amilyenben a fémvasat szuszpendal-
tuk. Ehhez 1 mél CT-re szamitva koriilbeliil 0,3-5
liter, elénysen 0,5-1 liter oldészert alkalmazunk és
ezt az oldatot gyorsan hozzdadjuk a vas-szuszpenzi-
éhoz. A CT kldrozast keverés kzben végezziik,
éranként és CT-mélonként kdriilbeliil 5-50 g Kl6r-
giz, elénydsen 15-35 g klorgaz/mol CT/6ra beveze-
tésével és a miiveletet kb, 20-50 °C, elényGsen 30-
32 ‘C hémérsékleten végezziik. A reakcit lefolyasat
analitikai médszerrel, elénydsen gizkromatografi-
4val kovetjiik. S0-70%, elénydsen 62-65% monok-
16r-vegyiilet képzGdése utén a reakcibelegyet jeges
vizre ontjiik és a fazisokat elvalasztjuk. A szerves
fazist szdritjuk és bepéaroljuk.

Amennyiben a vas aktivalasit kiorgdz-atmoszfé-
ra alatt végeztiik, igy a CT-t el6nyGsen 24 liter va-
lamelyik fent emlitett oldészerben vagy olddszere-
legyben oldjuk, majd a tovabbi klérozast a fentiek-
ben leirt médon végezziik. Az alkalmazott oldo-
szer(ek) teljes mennyisége mindkét aktivaldsi lehe-
tGségnél egyezd. .

A nyers 5-CCT tisztitasit szokdsos modszerek-
kel, igy — egyebek mellett — Atkristilyositassal, osz-
lopkromatografalassal, megoszlasos kromatografa-
lassal és extrahdldssal valésithatjuk meg. El6ny0s
médszer a diizopropil-éterbél végzett dtkristalyosi-
tas.

A Klérozési miivelet kiindulisi vegyiilete (CT) a
szakirodalombdl ismert. Ennek elGéllitisa példaul
az US-PS 4,028,373 szami amerikai egyesiilt 4lla-
mokbeli szabadalmi leirdsban keriilt ismertetésre.

Kiviteli példa

5-K16r-3-klor-szulfonil-tiofén-2-karbonsav-m
etil-észter

20 literes négynyaki lombikban levé 12 liter ab-
szoliit metilén-dikloridban felszuszpendélunk 96 g
(1,71 mél) vasport, (Baker, hidrogénnal redukalva,
legalabb 96%-os). Ebbe erds keverés kizben 2-3 6ra
alatt 440 g klorgazt vezetiink be, mimellett a reak-
cidelegy hémérséklete 24 és 28 'C kdzott van. Ezt
kivetGen a szuszpenzithoz gyorsan hozzdadunk
1,44 kg (5,98 m61) 3-Klér-szulfonil-2-tiofénkarbon-
sav-metil-észtert 5 liter abszolit metilén-diklorid-
ban oldva. Ezutan keverés kozben és 30-32 °C ko-
z6tti hémérsékleten 6ranként 100-200 g klorgazt
vezetiink be a reakcibelegybe ésa reakcié lefolyasit
gazkromatografids modszerrelkovetjiik. 62% - 65%
monoklér - vegyiilet keletkezése utin a reakcitele-
gyet 24 liter jeges vizre dntjiik és 15 percen it erg-
teljesen keverjiik. A fazisok elvildsa utdn a szerves
fazist szaritjuk és a maradékot 40 “C hémérsékleti
fiird6n vdkuumban beparoljuk.

A maradékot 1,5 liter diizopropil-éterben fel-
vessziik, majd szfirjiik, a sziirletet -30 és -35 "Cko-
z6tti hémérsékletre lehiitjiik és monoklor-vegyiilet-
tel végzett beoltds utdn kb, 15-30 percig kris-
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talyosodni hagyjuk. A kristilykdsat leszivatjuk, -30
*C-ra lehiitott 0,5 liter diizopropil-éterrel mossuk és
a kristilyokat vakuumszekrényben 25 °C hémér-
sékleten megszaritjuk.

Kitermelés: 800 g monoklér-vegyiilet (48,7%).

GC: 95% monoklér-vegyiilet, a fennmaradé rész
Kklérozatlan vagy diklérozott termék.

Olvadaspont: 50-52 °C.

SZABADALMIIGENYPONTOK

1. Eljérés az (T) dltalanos képlet 5-kl6r-3-klér-
szulfonil-2-tiofénkarbonsav-észterek — e képletben
R valamilyen 1-4 szénatomos alkilcsoportot jelent
- elallitisdra, azzal jellemezve, hogy fémvasat
Kl6rgazzal aktivalunk, majd egy (IT) dltaldnos képle-
tii vegyliletet, melyben R jelentése a fentiekben
megadott, az aktivalt vas jelenlétében klorgaz beve-
zetése tjén kl6rozunk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jelle-
mezve, hogy a fémvasat kl6rgdz-atmoszféra alatt
tartva klorgdzzal aktivaljuk.

3.Az 1.vagy 2.igénypont birmelyike szerinti el-
jhrds, azzal jellemezve, hogy a fémvasat kdriilbeliil
12-48, eldnydsen mintegy 24 6ran &t klorgaz-at-
moszféra alatt tartva aktivaljuk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljiras, azzal jelle-
mezve, hogy a fémvasat valamilyen oldészerrel ké-
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szitett szuszpenzibban klérgdzzal aktiviljuk, mi-
mellett a (II) 4ltalanos képletd vegyiiletre szimitva
mélonként 0,1-1,0 mél, elénydsen 0,2-0,4 mol
fémvasat 0,5-5 liter, elonydsen 1-3 liter, a reakci6
koriilményei kézott inert szerves oldoszerben, igy
metilén-dikloridban vagy szén-tetrakloridban, il-
letve ilyen olddszerek elegyében szuszpendalunk és
avasat mélonként 100-500 g, elénydsen 200-300 g
Klérgiznak 1-5, elénydsen 2-3 6rin 4t tdrténd be-
vezetésével aktivaljuk.

5. Az 1-4, igénypontok barmelyike szerinti eljé-
rés, azzal jellemezve, hogy a () dltalinos képletd
vegyiilet klérozasi reakci6janak lefolydsit analiti-
kai Gton, el6nydsen gazkromatogrifids mbdszerrel
kovetjiik.

6. Az 1-4. igénypontok biarmelyike szerinti, vagy
az 5. igénypont szerinti eljirds, azzal jellemezve,
hogy a vas aktivilasat és a (II) altalinos képletd ve-
gyiilet klérozasit azonos oldészerben vagy olddsze-
relegyben valdsitjuk meg.

7. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti elji-
rés, azzal jellemezve, hogy a (II) dltalinos képleti
vegyiilet klorozdst Ggy végezziik, hogy az emlitett
(II) 4ltalinos képletii vegyiilet molokban kifejezett
mennyiségére szimitva 5-50 g, elénydsen 15-35 g
Klérgizt vezetiink be éranként és ezt 50-70% - el-
énydsen 62-65% — monoklr-vegyiilet képzbdéséig
folytatjuk, majd ezt kovetSen a reakcibelegyet jeges
vizre ontjiik.
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