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(1R,2S,4R)-(-)-2-[(2'-{N,N-dimetilamino}-etoksi)]-2-fenil-1,7,7-trimetil-
biciklo[2.2.1]heptano ir jo farmaci$kai priimtiny adityviniy drusky su ragstimis

gavimo budas
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(57) Referatas:

Sis iradimas yra ~ susijgs  su (1 R,2S,4R)-(-)-2-[(2'-{N,N-dimetilamino}etoksi)]-z-fenil-1,7,7-trimeti|-
biciklo[2.2.1]heptano ir jo farmacidkai priimtiny adityviniy drusky su ragtimis gavimo badu, duodanéiu didesnes
iSeigas ir didesnio grynumo produktg. )
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Sis isradimas yra susijgs su  (1R,25,4R)-(-)-2-(Z{N.N-
dimetilamino}etoksi)}-2-fenil-1 7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptano ir jo
farmaciskai priimtiny adityviniy drusky su ragstimis gavimo badu.

(1 R,23,4R)-(-)-2-[(2’-{N,N-dimeti|amino}etoksi)]-2-fenii-1 ,7,7-trimetil-
biciklo[2.2.1]heptano, kurio formule ‘

o /
\/\T 0

2-(E)-butendioatas (1:1) (fumaratas) yra Zinomas kaip anksiolitiné veiklioji
medziaga, kurios INN yra “deramciklano fumaratas”.

| formulés junginys patenka | Vengrijos patento Nr. 179164 bendrajg
formule |, bet $io patento aprasyme jis nebuvo nei tiksliai ir aiSkiai parodytas,
nei duotas jo gavimo pavyzdys. Pagal Vengrijos patentg Nr. 179164 |
bendrosios formulés alkanolamincikloalkilo eteriai yra gaunami veikiant (+)-
1,7.7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-ong, t.y. (+)-kampara, kurio formulé

(i)
O

atitinkamu metaloorganiniu junginiu, hidrolizuojant gautg adukta ir prie gauto
produkto hidroksilo grupés prijungiant bazing Soning granding eterifikacijos

badu. Metaloorganiniu junginiu yra naudojamas Grinjaro junginys arba

1

organinis $arminio metalo, geriausia liio arba natrio, junginys.

| formulés junginio gavimas i$ esmés buvo aprasytas Vengrijos patente
Nr.212574. Sio bado esmé yra tai, kad produktas yra gryninamas paskutingje
sintezés stadijoje. Pagal §j budg Il formulés (+)-kamparas yra leidZziamas |

Grinjaro reakcijg su fenilmagnio bromidu dietilo eteryje, ir 28 % iSeiga (pagal
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DC) gaunamas (1R,2S,4R)~(-)-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-olis,

kurio formule

(H

Nl formulés (1R,2S,4R)-(-)-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-olis yra
reakcijos misinyje ir yra neiSskiriamas. Kdmpleksas skaldomas, negrynintas
reakcijos mi$inys paveréiamas natrio druska, veikiant natrio amidu arba natrio
hidridu, ir gauta natrio druska yra veikiama bevandeniu (2-
chioretil)dimetilaminu toluene, kaip tirpiklyje. Apart pagrindinio | formulés
(1R,2S,4R)~(-)-2-[(2'<{N,N-dimetilamino}etoksi)]-2-fenil-1,7,7-trimetil-
biciklo[2.2.1]heptano (jo yra 20-30 %), yra didelis kiekis priemaiSy ir pradiniy
medziagy, pvz. nesureagavusio Il formulés (+)-kamparo, (1R,2S,4R)-(-)-2-
fenil-1,7,7-trimetilbiciklo[2.2.1]heptan-2-olio, 1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-
2-dlio ir bifenilo, trifenilo priemaisy ir t.t. Pagrindinis | formulés (1R,2S,4R)-(-)-
2-[(2'-{N,N-dimetiIamino}etoksi)]—2-fenil¥1 7, 7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptanas
atskiriamas nuo minéty priemaisy ekstrahuojant vandenine vyno ragstimi, po
to islaisvinama baze ir pagaminamas fumaratas. Visas nesureagaves |l
formulés (+)-kamparas ir Il formulés (1R,2S,4R)-(-)-2-fenil-1,7,7-trimetil-
biciklo[2.2.1]heptan-2-olis, ekstrahuojant vyno ragstimi, lieka organinéje
fazéje, kurie, nugarinus tirpiklj ir vandenj, gali bati vél naudajami Grinjaro
reakcijoje (t.y. gali bati vél leidziami | cirkuliacijg). Tokiu badu gali bdati
efektyviau panaudojamas naudotas (+)-kamparas; be recirkuliacijos gali bati
panaudojama tik apie 16 masés % (+)-kamparo, o tuo atveju, kai naudojama
vienkartiné arba trijy karty recirkuliacija, Si reikSmé padidéja atitinkamai iki 22
ir 25 mases %. Taigi iSeigos yra per mazos, ypatingai komercinio taikymo
prasme.

Labai svarbu ir tg reikia pabrézti, kad didelé dalis Grinjaro reakcijoje
panaudoto Il formulés (+)-kamparo nesureaguoja, ir §i pradiné medzZiaga
techniskai negali bati atskiriama nuo norimo produkto dél (+)-kamparo fizikiniy
savybiy ir susidariusio Il formulés (1R,2S,4R)-(-)-2-fenil-1,7,7-trimetil-
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biciklo[2.2.1]heptan-2-olio labilumo, nes Il formulés (1R,2S,4R)-(-)-2-fenil-
1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-olis yra linkgs skilti. Dél Sios priezasties
Vengrijos patente Nr. 212574 apraSytame bade alkilinimo stadija visada
vyksta esant Il formulés (+)-kamparo.

Del auksCiau paminéty priezaséiy atsiranda Vengrijos patente Nr.
212574 apradyto bldo trikumai. Pirmoje alkilinimo reakcijos stadijoje
naudojami S$arminiy metaly hidridai ir amidai sudaro druskas ne tik su
alkoholiu — Il formulés (1R,2S,4R)~(-)-2-fenil-1 ,7,7-trimetilbi'ciklo[2.2.1]heptan-
2-oliu, bet taip pat ir su Il formulés (+)-kamparu ir kitais reakcijos misinyje
esanciais junginiais, turiniais aktyvy vandenilio atoma. Dél Sios priezasties,
apart norimo | formulés (1R,2S,4R)~(-)-2-{(2'{N,N-dimetilamino}etoksi)]-2-
fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptano, yra gaunami ir kiti alkilinti dariniai,
pvz. i$ nesureagavusio (+)-kamparo, ir norimg | formulés (1R,2S,4R)-(-)-2-[(2"-
{N,N-dimetilamino}etoksi)]-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptang reikia
iSgauti i$ tokiy priemaisy, o taip pat ir Il ir Il formuliy nesureagavusiy junginiy
— (+)-kamparo ir (1R,2S,4R)-(-)-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-
olio, turinCio misinio. Negrynas | formulés (1R,2S,4R)-(-)-2-{(2'{N,N-
dimetilamino}etoksi)]-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2. 1]heptanas  gali  bati
iSgrynintas, deja nepilnai, panaudojant perkristalinimg i$ dimetilformamido.
Taciau panaudojant §j perkristalinimg, gali buti visiSkai paSalintos tik
nebazinés priemaisos, kurios nesudaro drusky.

Kitas perkristalinimo i§ dimetilformamido trGkumas yra tai, kad
negalima iki reikalaujamo kiekio pasalinti tirpiklio pédsaky i§ norimos
farmaciskai veiklios medziagos. )

Buvo rasta, kad Ill formulés (1R,2S,4R)-(-)-2-fenil-1,7,7-trimetil-
biciklo[2.2.1]heptan-2-olio  alkilinimo reakcijos, vykdomos su (2-
chloretil)dimetilaminu, atveju visada esantis Il formulés (+)-kamparas, sukelia
dideliy kiekiy paSaliniy produkty, pvz. (1R,3S,4R)-3-{(2'{N,N-
dimetilamino}etil)]-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-ono, kurio formulé

V)

susidaryma.
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Salutinis  produktas - V  formulés (1R,3S,4R)-3-[(2'{N,N-

dimetilamino}etil)]-1,7,7-trimetilbiciklo[2.2.1]heptan-2-onas - susidaro tokiu
badu: Il formulés (+)-kamparo eterifikacijos reakcijos sglygomis 3-padétyje
susidaro $arminio metalo druska, kuri savo ruoZtu reaguoja su (2-
chioretil)dimetilaminu, naudojamu kaip alkilinimo agentas, ir gaunamas V
formulés junginys. Sio V formulés $alutinio junginio kiekis gali bati net 1-10 %.
Vv formules (1R,3S,4R)-3-[(2'{N,N-dimetilamino}etil)}-1,7,7-trimetil-
biciklo[2.2.1]heptan-2-ono fumarato (2-(E)-butendioato) (1:1) tirpumas yra
mazdaug toks pats, kaip ir norimo | formulés (1 R,2S,4R)-(-)-2-[(2’-{N,N-
dimetilamino}etoksi)]-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptano  fumarato, ir
todél jis kristalinasi kartu su | formulés (1R,2S,4R)-(-)-2-[(2'-{N,N-
dimetilamino}etoksi)}-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptano  fumaratu ir
uzterSia norimg galutinj produkta. Jeigu eterifikacija vykdoma toluene, kaip
apraSyta Vengrijos patente Nr. 212574, produktas, gautas po druskos
pagaminimo etanolyje, turi nemazg kiekj priemaisos - V formulés (1R,3S,4R)-
3-[(2'{N,N-dimetilamino}etil)]-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-ono.

Si druska yra labai netirpus junginys ir gali bati perkristalinta tik i$
dimetilformamido. Taciau, perkristalinant i§ dimetilformamido, nepasiseka
gauti Farmakopéjos reikalaujamo grynumo | formulés (1R,2S,4R)-(-)-2-[(2'-
{N.N-dimetilamino}etoksi)]-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptanc dél tokiy
priezaséiy;

a) produkte, gautame po perkristalinimo i$ dimetilformamido, dar yra V
formulés  (1R,3S,4R)-3-[(2'{N,N-dimetilamino}etil)]-1 ,7,7-trimetil-
biciklo[2.2.1]heptan-2-ono, kurio kiekis virSija lfarmakopéjos
leidziama_ slenkstj (apie 0,5 %); _

b) dimetilformamidas turi aukstg virimo temperatlrg ir negali bati
pasalintas i§ produkto reikalaujamu laipsniu, kadangi aukstoje
temperatiroje skyla produktas.

Iégrynin'imas, norint gauti vaistams tinkamo grynumo produktus pagal
Farmakopéjg, negali biti pasiektas Zinomais gryninimo badais, tokiais kaip
perkristalinimas i$ tirpikliy arba frakciné distiliacija.

Priimant démesin grieztus Farmakopéjos reikalavimus, jeigu yra per
didelis kiekis priemaisy, veikliosios medziagos naudojimas farmacijos tikslams
gali bati pavojingas. Todel V formulées (1R,3S,4R)-3-[(2'{N,N-
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dimetilamino}etil)]-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-ono  priemaiSa  gali
sukelti problemas, veikligia medziaga naudojant | formulés(1R,2S,4R)-(-)-2-
[(2'{N,N-dimetilamino}etoksi)}-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptana.

Reziumuojant galima pazymeéti, kad gryninat Zinomu badu pagamintg |
formulés (1R,2S,4R)-(-)-2-[(2'-{N,N-dimetilamino}etoksi)]-2-fenil-1,7,7-trimetil-
biciklo[2.2.1]heptang, dimetilformamidas yra vienintelis galimas tirpiklis.
Taciau Sis perkristalinimo badas yra netinkamas farmaciskai veikliam
ingredientui,  atitinkanCiam Farmakopéjos reikalavimus, gauti nes
dimetilformamidas turi tokig aukstg virimo temperétﬂra, kad i§ produkto
negalima pasalinti jo pédsaky iki leistino kiekio. Aukstose reikalaujamose tam
tikslui temperatGrose | formulés (1R,2S,4R)~(-)-2-[(2'-{N,N-
dimetilamino}etoksi)]-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptanas skyla.

Kaip aprasyta auksciau, alkilinimo reakcijos metu yra Il formules (+)-
kamparo. IS (+)-kamparo susidaro kita priemaisa - (1R,4R)-2-[(2'{N,N-

dimetilamino}etoksi)]-2-fenil-1,7, 7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptanas, kurio
formulé:
, (V)

Jeigu baziniu druskg sudaranciu agentu yra naudojamas Sarminio metalo
hidridas arba $arminio metalo amidas, IV formulés (1R,4R)-2-{(2'<{N,N-
dimetilamino}etoksi)]-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptano, kaip
priemaiSos, kiekis yra 1-10 %. IV formulés (1R, 4R)-2-[(2'{N,N-
dimetilamino}etoksi)]-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptanas yra Zinomas
i$ ankstesniy darby (Yakugaku Zasshi, 75, 1377, (1955); Chem. Abstr. 9340
(1956)]. IV formulés (1R,4R)-2-[(2'-{N,N-dimetilamino}etoksi)]-2-fenil-1,7,7-
trimetil-biciklo[2.2.1]heptanas susidaro tokiu badu: eterifikacijos stadijoje
natrio druskos sudarymui naudojamas $arminio metalo hidridas arba Sarminio
metalo amidas redukuoja 1-10 % |l formulés (+)-kamparo iki borneolio, kuris
naudojamos reakcijos saglygomis yra paverciamas $arminio metalo druska ir §i
Sarminio metalo druska dalyvauja su (2-chloretil)dimetilaminu vykdomoje
alkilinimo reakcijoje. Taciau borneolio eteris - IV formulés (1R,4R)-2-[(2'-{N,N-
dimetilamino}etoksi)]-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptanas - gali bdati
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atskirtas nuo norimo | formules (1R,2S,4R)~(-)-2-[(2'-{N,N-
dimetilamino}etoksi)]-2-fenil-1 .7, 7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptano reakcijos

misinio apdorojimo metu.

Siam isradimui iSkylanti problema yra pateikti didesnio grynumo
laipsnio | formulés (1 R,2S,4R)~(-)-2{(2'{N,N-dimetilamino}etoksi)]-2-fenil-
1,7,7-trimetil-biciklo[2.2. 1]heptano ir jo farmacigkai priimtiny adityviniy drusky
su rugstimis gavimo bhda, kuriame bty nereikalingos  gryninimo
perkristalinant stadijos, kurios bet kuriuo atveju duos tiktai nepakankamg
iSgryninima, sumazins iSeigq ir turés dar tokj trikuma, kad i§ galutinio
produkto nebus pakankamai pasalintas liekamasis tirpiklis net ir komplikuotais
metodais. .

Auksciau minetg problema netikétai i§sprendzia $is iSradimas.

Sis isradimas yra paremtas netikétai atrastu faktu, kad, jeigu reakcija
tarp reakcijos miSinyje esandio Il formules (1R,2S,4R)-(-)-2-fenil-1,7,7-
trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-olio ir (2-chloretil)dimetilamino, esant $arminio
metalo hidrido arba $arminio metalo amido, yra vykdoma terpéje, kurioje yra 1
arba daugiau junginiy, turindiy 5- arba 6-narj soty heterociklinj Ziedg su 2
deguonies atomais Ziede (kaip tirpiklyje), ypatingai dioksane, reakcija yra
labai  nukreipiama norimo |  formulés (1R,2S,4R)~(-)-2-[(2'{N,N-
dimetilamino}etoksi)]-2-fenil-1 7, 7-trimetil-biciklo[2.2. 1]heptano susidarymo
linkme ir susidaro tik minimalus kiekis $alutinio V formulés (1R,3S,4R)-3-[(2"-
{N,N-dimetilaminoJetil)}-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2. 1]heptan-2-ono.  $is faktas
duoda galimybe pagaminti norimg | formules (1R,2S,4R)-(-)-2-[(2'{N,N-
dimetilamino}etoksi)]-2-fenil-1,7, 7-trimeti l-biciklo[2.2.1]heptana ~ didesnemis
iSeigomis ir didesnio grynumo laipsnio, ypatingai V formulés (1R,3S,4R)-3-
[(2'{N,N-dimetilamino}etil)]-1,7, 7-trimetil-biciklo[2.2.1 Jheptan-2-ono
priemaisos atzvilgiu. Tokiu blidu gali bati gaunamas | formulés (1R,2S,4R)-(-)-
2-[(2’{N,N-dimetilamino}etoksi)]-2-fenil-1 .7, 7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptanas,
tiesiogiai atitinkantis Farmakopéjos reikalavimus deél grynumo ir liekamojo
tirpiklio kiekio.

Visame tekste | ir V formuliy junginiy ir kity junginiy procentai yra
nustatyti i$ dujy chromatografijos analizés ir jie yra duotos smailes ploto

santykis su bendru visy smailiy plotu.
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Sio patento aprasyme naudojamas terminas “farmaciskai priimtinos
adityvines druskos su ragstimis” reiSkia druskas, sudarytas su neorganinémis
ragétimis, pvz. hidrochlorido rigstimi, hidrobromido rigstimi, sulfato ragstimi
arba fosfato rtigstimi, arba organinémis rgstimis, pvz., acto ragstimi, vyno
ragstimi, gintaro ragstimi, obuoliy ragstimi, pieno rigstimi, citriny ragstimi,
maleino rlgstimi arba fumaro rlgstimi. Druskos su fumaro rGgstimi turi
ypatingai naudingas savybes. .

I formulés (1R,2S,4R)-(-)-2-[(2'{N,N-dimetilamino}etoksi)]-2-fenil-1,7,7-
trimetil-biciklo[2.2.1]heptanas turi tris asimetrinius cenirus, konkrediai 1, 2 ir 4
padétyse.

Taigi $io iSradimo objektas yra | formulés (1R,2S,4R)-(-)-2-[(2'<{N,N-
dimetilamino}etoksi)]-2-fenil-1,7, 7-trimetil-biciklo[2.2.1Jheptano ir jo
farmaciskai priimtiny adityviniy drusky su rigstimis gavimo biidas, paveréiant
(+)-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-ona ((+)-kampara), kurio formulé

()

0]
(1R,2S,4R)~(-)-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-oliu, kurio formule

(1)

pirmajj veikiant metaloorganiniu junginiu, jeigu reikia, suskaldant, paprastai
hidrolizuojant, reakcijos produktg, ir veikiant tokiu bldu gautg Il formulés
(1R,2S,4R)~(-)-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-0l]  (2-halogenetil)-
dimetilaminu, esant bazine druskg sudarancio agento, organiniame tirpiklyje
ir, jeigu reikia, paverciant tokiu bldu gautg | formulés (1R,2S,4R)~(-)-2-{(2'-
{N,N-dimetilamino}etoksi)}-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptano baze
druska, besiskiriantis tuo, kad Il formulés (1R,2S,4R)-(-)-2-fenil-1,7,7-trimetil-
biciklo[2.2.1]heptan-2-olio ir (2-halogenetil)dimetilamino reakcija yra vykdoma
terpéje, kurioje yra 1 arba daugiau junginiy, turinéiy 5- arba 6-narj soty
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heterociklinj Ziedg su 2 deguonies atomais Ziede, kaip tirpiklyje. Isradimas
néra apribotas 1 arba daugiau junginiy, turindiy 5- arba 6-narj soty
heterociklinj Ziedg su 2 deguonies atomais, tokio kaip dioksanas, kaip
vienintelio tirpiklio, panaudojimu, bet taip pat apima tirpiklio, turin&io bent 50 %
pagal mase, geriau 75 % pagal mase, 1 arba daugiau junginiy, turinciy 5-
arba 6-narj soty heterociklinj Ziedg su 2 deguonies atomais, tokio kaip
dioksanas, panaudojima.

Esminé $io iSradimo bldo ypatybé yra tai, kad alkilinimas yra
vykdomas tirpiklyje, kuris neskatina Il formulés (+)-kamparo alkilinimo 13
padeétj reakcijos, esant bazine druskq sudaranciam agentui. Buvo rasta, kad
palankiausia Siam tikslui naudoti junginius, turindius 5- arba 6-narj soty
heterociklinj 2iedq su 2 deguonies atomais, ypatingai dioksana.

Ypatingai tinka tirpikiu naudoti dioksana. Kitas pavyzdys yra
dioksolanas.

Grinjaro tipo reakcijoje metaloorganiniu junginiu patogiausia naudoti
fenilmagnio halogenida,. Kitais pavyzdziais yra fenil-$arminio metalo junginiai,
tokie kaip fenillitis.

Geriausia naudoti fenilmagnio bromida, Taip pat gali bati naudojamas ir
fenilmagnio chloridas.

Bldas pagal §j iSradimg gali bati tinkamai jgyvendinamas taip:

Pirmojoje Sio iSradimo budo stadijoje Il formulés (+)-kamparas yra
leidZiamas Grinjaro reakcijg, su, pavyzdziui, fenilmagnio bromidu. Reakcija
vykdoma gerai Zinomu badu. Reakcijos terpe geriausia naudoti
tetrahidrofurana. Gali bati naudojama nuo 1 iki 3 moliy, geriau apie 1,5 molio,
fenilmagnio bromido, 1 moliui Il formulés (+)-kamparo. Geriausia reakcijg
vykdyti i$ pradziy pagaminant Grinjaro reagehta i magnio ir brombenzeno
naudojamame tirpiklyje ir po to supilti Il formulés (+)-kamparo tirpalg,
organiniame tirpiklyje reakcijos misinio virimo temperattroje. Pageidautina
naudoti tg patj tirpiklj Grinjaro reagentui pagaminti ir Il formulés (+)-kamparui
istirpinti. Tirpikliu palankiausia naudoti tetrahidrofurang. Palankiausia reakcijg
vykdyti reakcijos misinio virimo temperataroje.

Po to reakcijos misinys at$aldomas, ir gautas aduktas hidrolizuojamas.
Hidrolizé gali bdti vykdoma Zinomu badu, geriausia ragstingje terpeje. Siam

tikslui geriausia naudoti hidrochlorido ragstj.
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Gautas suskaldzZius Grinjaro kompleksg Il formulés (1R,28,1RI(-?—9—2 8B

fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-olis gali bati alkilinamas, nei$skiriant
i$ reakcijos misinio, kuriame yra $is junginys. Reakcija gali bati vykdoma
esant nesureagavusio Il formulés (+)-kamparo. Tadiau $iuo atveju susidaro tik
nedideli kiekiai alkilinty Salutiniy produkty, kadangi pagal $io iSradimo badg V
formulés (1R,3S,4R)-3-{(2'{N,N-dimetilamino}etil)]-1,7,7-trimetil-
biciklo[2.2.1]heptan-2-ono susidarymas yra nuslopintas.

" Kaip jau minéta, alkilinimas yra vykdomas tirpiklyje, kuris neskatina
alkilinimo | Il formulés (+)-kamparo 3 padétj, ty. jame Il formulés (+)-
kamparas yra alkilinamas | 3 padétj labai nedidideliu mastu. Ypatingai
pageidautina organiniu tirpikliu naudoti dioksang, kadangi dioksano turingioje
terpéje Il formulés (+)-kamparas yra alkilinamas tik labai nedidideliu mastu ir
todél nepageidaujamo V formulés (1R,3S,4R)-3-[(2'{N,N-dimetilamino}etil)]-
1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-ono  kiekis galutiniame produkte - |
formules . (1R,2S,4R)-(-)-2-[(2'-{N,N-dimetilamino}etoksi)]-2-fenil-1,7,7-
trimetil-biciklo[2.2.1]heptane — yra mazas.

I formulés (1R,2S,4R)-(-)-2-{(2'{N,N-dimetilamino}etoksi)]-2-fenil-1,7,7-
trimetil-biciklo[2.2.1]heptano asimetriniai centrai 1 ir 4 padétyse yra isvesti is Il
formulés (+)-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-ono ((+)-kamparo).

Alkilinimas yra vykdomas esant bazinio druskg sudaranéio agento.
Terminas “bazinis- druskg sudarantis agentas” reiskia bazinius junginius, kurie
hidroksilo grupe paverdia druska. Siam tikslui palankiausia naudoti $arminiy
metaly amidus, pvz., natrio amida, arba $arminiy metaly hidridus, pvz. natrio
hidrida. Geriausia naudoti natrio amida, )

(2-Halogenetil)dimetilaminu geriausia naudoti (2-chloretil)dimetilamina,

Bazinio druskg sudaranéio agento tinka naudoti 1-3 molius, geriau 1,5-
2 molius, vienam moliui 1l formulés (1R,2S,4R)-(-)-2-fenil-1,7,7-trimetil-
biciklo[2.2.1]heptan-2-olio. Palankiausias alkilinan¢io agento kiekis yra 1,0-2,5
molio, geriau 1-1,1 molio, skaigiuojant pagal bazinj druskg sudarantj agenta.
Geriausia Il formulés (1R,2S,4R)-(-)-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-
2-olio alkilinimo (2-halogenetil)dimetilaminu reakcijg vykdyti Sildant, ypatingai
reakcijos misinio virimo temperatlroje. Paprastai reakcija jvyksta per 3-5
valandas. Tinkamiausias reakcijos laikas yra mazdaug 4 valandos.
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I formulés (1R,2S,4R)-(-)-2-{(2'-{N,N-dimetilamino}etoksi)]-2-fenil-1,7,7-
trimetil-biciklo[2.2.1]heptanas gali bati paveréiamas farmaciskai priimtina
druska, geriausia fumaratu, esant reikalui, neiskiriant | formulés junginio. Tq
galima atlikti tokiu badu: i$ po alkilinimo gauto reakcijos misinio pasalinamos
neorganinés druskos, ji nufiltruojant 0-30 °C, geriau 20 °C, temperatiroje, po
to | filtratg pridedamas mazdaug ekvimolinis kiekis (nuo 1,0 iki 1,.5 molio)
farmaciskai priimtinos ragsties, geriausia fumaro rigsties. I$ terpes, tokios
kaip dioksano terpé, iskrites kristalinis produktas nufiltruojamas.

Kadangi $io iSradimo bladu gautas | formulés (1R,2S,4R)-(-)-2-[(2-
{N,N-dimetilamino}etoksi)}-2-fenil-1 ,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptanas arba jo
farmaciskai priimtinos adityvinés druskos su ragstimis, ypatingai (1R,2S,4R)-
(-)-2-[(2'{N,N-dimetilamino}etoksi)]-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptano
fumaratas (1:1), turi ne daugiau kaip mazus kiekius V formulés (1R,3S,4R)-3-
[(2'-{N,N-dimetilamino}etil)]-1,7, 7-trimetil-biciklo[2.2.1]-heptan-2-ono arba
atitinkamai jo farmaciskai primtinos adityvinés druskos su ragstimi, Sio
iSradimo bide galima apsieiti be perkristalinimo i§ dimetilformamido, kuris bet
kuriuo atveju Zinomais bldais duoda nepakankama iSgryninima, ir todél néra
reikalo paSalinti dimetilformamido pédsakus i§ farmacidkai aktyvios
medziagos $iam tikslui netinkamais metodais. Pastarasis dalykas taip pat yra
Zymus privalumas negalimumo pasalinti dimetilformamido iki reikiamo kiekio
poZiriu dél jo aukstos virimo temperataros, kurioje suskilty | formulés
(1R,2S,4R)-(-)-2-[(2'{N, N-dimetilamino}etoksi)]-z-fenil-1 .7, 7-trimetil-
biciklo[2.2.1]heptanas. )

Sio isradimo buado privalumas yra tai, kad produktg galima gauti
puikiomis iSeigomis ir yra gaunamas grynas produktas. PavyzdZiuose
parodyta 46 % iSeiga yra daug didesné, nei ankstesniame bade, kuriame ji
nevirsija 25 % net ir tada, kai (+)-kamparas yra recirkuliucjamas keletg karty.

Toliau 8is iSradimas yra iliustruojamas sekanCiais pavyzdziais.

PavyzdZiuose duotos lydymosi temperatiry reik§més yra nekoreguotos.
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1 pavyzdys -
(1R,2S,4R)-(-)-2-[(2’-(N, N-dimetilaminojetoksi)]-2-fenil-1,7,7-trimetil-
biciklo[2.2.1]heptano fumaratas (1:1) (I formulé)

Grinjaro reakcija

| 486 g (1,5 g-atomo) magnio drozliy ir 600 ml bevandenio
tetrahidrofurano suspensijg virimo temperattroje supilama 20 mi misinio,
sudaryto i§ 236 g (1,5 mlo) brombenzeno ir 200 ml bevandenio
tetrahidrofurano. Kai prasideda Grinjaro reakcija‘, per vieng valandg
sulasinama likusioji brombenzeno misinio dalis. Reakcijos misinys Sildomas
iki virimo, kol visi$kai istirpsta magnis. | Grinjaro junginj, pastoviai Sildant iki
virimo temperatdros, per mazdaug puse valandos supilamas 152,2 g (1,0
mol.) Il formulés (+)-kamparo tirpalas 300 ml bevandenio tetrahidrofurano, ir

reakcijos misinys Sildomas iki virimo temperatiros dar 5 valandas.

Hidrolize

Reakcijos misinys at$aldomas iki 25 °C ir supilamas j 500 mi heptano,
400 g ledo, 30 g natrio chlorido ir 150 ml koncentruotos hidrochlorido ragsties
misinj, mai$ant 0 °C temperattroje. Organiné fazé atskiriama ir pasarminama
iki pH 10, pilant 25 maseés/tdrio % vandeninio amonio hidroksido tirpalo. Po
pakartotino atskyrimo, tirpalas dziovinamas ir nugarinamas vakuume. Tokiu

bidu gaunama 220 g bespalvés alyvos.

Analizé pagal DC

- Tyrimas vykdomas Perkin Elmer Autosystem dujiniu chromatografu.

- ligis 10 m (0,25 mm).

- Naudojama 14 % cianopropilo, 14 % metilpolisiloksano fiksuotos fazes
(CPSil-19CB, Chrompack [Handelsprodukt] kapiliariné kolonélé.

- lleidZziama 200 °C temperattiroje.

- Kaitinimo greitis: 10 °C/min.

- Nesanciosios dujos: helis.

- Detektorius: FID, jleidimo temperatira 200 °C, galutiné temperatara
250 °C, dujy slégis 40 kPa,
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(1R,28,4R)(-)-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-olio kiekis: 66,5 %.
(+)-kamparo kiekis: 25 %.

Eterifikacija
[ 45,5 g (1,05 mol) natrio amido (grynumas: 90 masé/masé %) ir 500

ml bevandenio dioksano suspensijq virimo temperatdroje per puse valandos
supilamas hidrolizés reakcijoje gautos alyvos, turingios (1R,2S,4R)-(-)-2-fenil-
1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-olio, tirpalas 100 ml bevandenio dioksano.
Misinys Sildomas iki virimo 2 val., po to bridedama 113,0 g (1,05 mol) (2-
chloretil)dimetilamino, ir reakcijos miinys Sildomas iki virimo dar 4 val.

Fumarato druskos gavimas

Suspensija atSaldoma iki 20 °C, nufiltruojama ir | skaidry filtrata,
intensyviai mai$ant, pridedama 121,9 g (1,05 mol) fumaro rigsties. Reakcijos
miSinys kaitinamas iki virimo 10 min., at$aldomas iki 15 °C, pamai$omas dar
10 min. ir nufiltruojamas. Surinkta ant filtro medziaga plaunama dioksanu,
vandeniu ir etanoliu ir dZiovinama 80 °C temperatiiroje, kol nelieka tirpiklio.
Tokiu badu gaunama 190,5 g (0,456 mol) balty kristaly; 45,6 % iSeiga (pagal
(+)-kampara). Siy balty kristaly lydymosi temperatira yra 214-216 °C.

Analizé pagal formule C2H31NO.C4H404 (417,55)

apskaiiuota: C% = 69,03%; H% = 8,45%; N% = 3,35%;

rasta: "+ C% =69,06%; H% = 8,42%; N% = 3,39%.
[a]o® = -92,5° (c = 0,4, dimetilsulfoksidas, 435 nm). )

Produkte yra maZiau nei 005 % (1R,3S,4R)-3-[(2'-{N,N-
dimetilaminojetil)]-1,7,7-trimetil-bicikio[2.2.1]-heptan-2-ono  fumarato (1:1)

priemaisy.

2 pavyzdys (palyginamasis pavyzdys)
(1R,2S,4R)~(-)-2-[(2-{N,N-dimetilamino}etoksi)]-2-fenil-1,7,7-trimetil-
biciklo[2.2.1]heptano fumaratas (1:1) (I formulé)

Vengrijos patente Nr. 212574 aprasyto biido pakartojimas
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Grinjaro reakcija

| i 552 g (0,23 g-atomo) magnio drozliy ir 36,1 g (0,23 mol)
brombenzeno pagamintg Grinjaro junginj 200 ml bevandenio dietilo eterio,
supilamas 30,4 g (0,20 mol) (+)-kamparo tirpalas 50 ml bevandenio dietilo
eterio. Reakcijos miSinys Sildomas iki virimo 5 val. Grinjaro kompleksas
skaldomas, pridedant ledu at3aldyto 20 g amonio chlorido vandeninio tirpalo,
misinys plaunamas tris kartus po 30 ml vandens, atskiriami  sluoksniai,
dziovinama bevandeniu magnio sulfatu ir tirpiklis nugarinamas. Tokiu badu

yra gaunama 40,5 g bespalvés alyvos, kurioje pagal DC yra:

57.5% Il formulés (+)-kamparo;

5,8 % 1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-olio (borneolio);

34,8 % i formules (1R,2S,4R)-(-)-2-fenil-1,7,7-trimetil-
biciklo[2.2.1]heptan-2-olio; ir

22% kity priemaisy mazesniais kiekiais.

Eterifikacija
1 3,4 g (67 milimoliai) natrio hidrido (47 masé/masé % dispersija) ir 50

ml bevandenio tolueno suspensijg pridedama 40,0 g Grinjaro reakcijoje
gautos alyvos, turinios 1l formulés (1R,2S,4R)-(-)-2-fenil-1,7,7-trimetil-
bicikio[2.2.1]heptan-2-olio, ir 30 ml bevandenio tolueno. Reakcijos misinys
kaitinamas iki virimo 1 valandg, po to virimo temperattroje supilamas 6,86 g
(67 mmol) (2-chloretil)dimetilamino tirpalas 10 ml tolueno. Reakcijos miéinys

sildomas iki virimo dar 4 val.

ISskyrimas _
Reakcijos miSinys plaunamas tris kartus po 25 ml vandens. Produktas

ekstrahuojamas trimis lygiomis dalimis tirpalo, turinio 18 g (0,12 mol) vyno
ragsties 40 ml vandens. Atskiriamos fazés, vandeniniai sluoksniai sumaisomi,
pasarminami iki pH 10 koncentruotu amonio hidroksido tirpalu, ekstrahuojami
tris kartus po 20 ml dichloretano, dZiovinami magnio sulfatu ir tirpiklis
nugarinamas vakuume. Tokiu bldu gaunama 14,5 g bespalvés alyvos, kurioje

pagal DC yra:
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74,2 % | formulés (1R,2S,4R)-(-)-2-[(2'-{N,N-
dimetilamino}etoksi)]-2- fenil-1,7,7-trimetil-
biciklo[2.2.1]heptano;

16,5% - IVformulés (1R,4R)-2-[(2'-{N,N-dimetilamino}etoksi)]-
1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptano; ’

6,5 % V formulés (1R,38,4R)-3-{(2'-{N,N-dimetilamino}etil)]-
1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-ono; ir

keli % kity neidentifikuoty priemaisy, kur kiekvienos jy kiekis yra
maziau 1 %. ‘

Fumarato druskos gavimas

1140 g iSskirtos i tartrato druskos | formulés (1R,2S,4R)-(-)-2-[(2'-
{N,N-dimetilamino}etoksi)]-2-fenil-1 ,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptano bazes
tirpalg 150 ml etanolio 70 °C temperattroje pridedama 5,07 g (43,6 mmol)
fumaro ragsties. Produktas nufiltrucjamas 0 °C temperattroje ir

perkristalinamas i§ 50 ml dimetilformamido.

Tokiu bldu yra gaunama 13,5 g norimo produkto - | formulés
(1R,28,4R)~(-)-2-[(2'4{N,N-dimetilamino}etoksi)}-2-fenil-1,7,7-trimetil-
biciklo[2.2.1]heptano fumarato (1:1), kuris yra balti kristalai. ISeiga 16,2 %
(pagal (+)-kamparg). Pagal DC produkte galima rasti 0,5 % V formulés
(1R,3§,4R)-3-{(2'{N,N-dimetilamino}etil)}-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-
ono. Lyd. temp.: 214-216 °C.

Analizé pagal formulg Cz0H31NO.C4H404 (417,55)
apskaiciuota: C% = 69,03%; H% = 8,45%; N% = 3,35%; -
rasta: C% =69,16%; H% = 8,52%; N% = 3,32%.
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ISradimo apibréztis

1. (1R,2S,4R)~(-)-2-{(2'{N,N-dimetilamino}etoksi)]-2-fenil-1,7,7-trimetil-
biciklo[2.2.1]heptano, kurio formulé:

(@) /
\/\
']' ‘ (I).

ir jo farmaciskai priimtiny adityviniy drusky su ragstimis gavimo budas,
paveréiant (+)-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-ong ((+)-kamparg), kurio
formulé I

()

o)
(1R,2S,4R)-(-)-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-oliu, kurio formulé
:

()
OH

pirmajj veikiant fenilmagnio halogenidu arba fenil-Sarminio metalo junginiais,
jeigu reikia, hidrolizuojant reakcijos produkta, ir veikiant tokiu badu gautg lll
formulés  (1R,2S,4R)-(-)-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-ol]  (2-
halogenetil)-dimetilaminu, esant $arminio metalo hidrido arba $arminio metalo
amido, organiniame tirpiklyje ir, jeigu norima, paverdiant tokiu badu gautg |
formulés (1R,2S,4R)-(-)-2-[(2'-{N,N-dimetilamino}etoksi)}-2-fenil-1,7,7-trimetil-
biciklo[2.2.1]heptano baze druska, be siskiriantis tuo, kad lll formulés
(1R,2S,4R)~(-)-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-olio ir (2-
halogenetil)-dimetilamino reakcija yra vykdoma terpéje, kurioje yra 1 arba
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daugiau junginiy, turindiy 5- arba 6-narj soty heterociklinj Ziedg su
deguonies atomais Ziede, kaip tirpiklyje.

2. Budas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad tirpikliu yra
naudojamas dioksanas.

3. Budas pagal 1 arba 2 punktg, besiskiriantis tuo, kad yra
naudojamas fenilmagnio bromidas.

4. Budas pagal bet kurj i$ 1 arba 2 punkty, be s skiriantis tuo,
kad yra naudojamas fenilmagnio chloridas.

5. Budas pagal bet kurj i§ 1-4 punkty, besiskiriantis tuo, kad
(2-halogenetil)dimetilaminu yra naudojamas (2-chloretil)dimetilaminas.

6. BUdas pagal bet kurj i$ 1-5 punkty, besiskiriantis tuo, kad
Sarminio metalo amidu yra naudojamas natrio amidas.

7. Budas pagal bet kurj i§ 1-6 punkty, besiskiriantis tuo, kad
N formulés (1R,28,4R)~(-)-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-olio
alkilinimo  (2-halogenetil)dimetilaminu reakcija yra vykdoma kaitinant,
ypatingai reakcijos misinio virimo temperatiiroje.

8. BUdas pagal bet kurj i$ 1-7 punkty, besiskiriantis tuo, kad
paverCiant | formulés (1R,2S,4R)~(-)-2-[(2'{N,N-dimetilamino)etoksi)]-2-fenil-
1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptang druska yra pagaminamas jo 2-(E)-
butandioatas (1:1) (fumaratas). ,

9. Budas pagal bet kurj i§ 1-8 punkty, besiskiriantis tuo, kad |
formules (1R,2S,4R)-(-)-2-{(2'-{N,N-dimetilamino}etoksi)]-2-fenil-1,7,7-trimetil-
bicikio[2.2.1]heptano pavertimas 2-(E)-butandioatu (1:1) (fumaratu) yra
vykdomas neisskiriant (1R,2S,4R)-(-)-2-[(2’-{N,N-dimetiIamino}étoksi)]—Z-feniI-
1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptano.
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