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A jelen talalmany targya (lI) altalanos képletli koz-
bensd termékek, ahol R' R? és R* jelentését a szabadalmi le-
irasban meghatarozzuk, tovabba eljarasok a szdéban forgd kdz-
bensd termékek eldallitasara. A talalmanynak targya tovabba
eljarasok (lll) altalanos képleti vegylletek és enantiomerjeik
eldallitasara, ahol R' R? és R? jelentését a szabadalmi leiras-
ban meghatarozzuk. A (ll) és (lIl) altalanos képletli vegyiletek
kézbensd termékek hatasos Bi-adrenerg receptor agonista ve-
gyuletek eldallitasaban. A jelen talalmanynak targya tovabba a
Bi-adrenerg receptor agonista vegyiiletek eldallitasa a (ll) es

(111) altalanos képletli kdzbensd termékek felhasznalasaval.
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A jelen talalmany targya az alabbi, (Il) altalanos kép-
letd vegyuletek, melyek hasznos kézbensd termékként szolgal-
nak bizonyos, (l) altalanos képleti p;-adrenerg receptor
agonista vegyiiletek eldallitdsahoz, ahol R® jelentését az alab-
biakban meghatarozzuk, Y? pedig (A) képleti csoport. Az ilyen
helyettesité csoportok, és a megfelelé6 B3-adrenerg receptor
agonista vegyuletek megtalalhaték a nyilvanossagra hozott WO
94/35671 szamu nemzetkdzi szabadalmi bejelentésben. A jelen
talalmanynak targya tovabba eljarasok a (Il) altaldnos képlet
vegylletek eldallitasara, amelyek hasznos kdzbensd termékek
(1) altalanos képleti vegylletek eléallitdsaban. A talaimanynak
targya tovabba (I) altalanos képleti vegylletek eldallitasara
szolgalo eljarasok. A Bj-adrenerg receptor agonista vegyiiletek
hasznosak még ehetd husu allatokban a sovany hus termelésé-
nek fokozasara, valamint a sovany/kévér arany javitasara.

A (4-(2-(2-(6-amino-piridin-3-il)-2(R)-hidroxi-etil-ami-
no)etoxi)fenil)ecetsav szerkezeti képlete (XII).

A (4-(2-(2-(6-Amino-piridin-3-il)-2(R)-hidroxi-etil-ami-
no)etoxi)fenil)ecetsavat a WO 96/35671 szamu, nyilvanossagra
hozott nemzetkézi szabadalmi bejelentésben irtak le, amely
szabadalmi bejelentésre a jelen taldlmany részeként hivatko-

zunk, mint egy B-adrenerg hatéanyagra. Ennek megfeleléen, a
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(4-(2-(2-(6-Amino-piridin-3-il)-2(R)-hidroxi-etil-amino)etoxi)fe-
nil)ecetsavat alkalmazzak az elhizas kezelésében.

A B-adrenerg receptor agonista vegyileteket ezenkivil
alkalmazzak a bélrendszer mozgékonysaganak rendellenessé-
geiben, a depresszioban, a prosztata betegségeiben, a disz-
lipidémiaban (a zsir anyagcsere rendellenessége), valamint a
légutak gyulladasos rendellenességeiben, mint példaul az
asztma és a elzarddasos tidébetegség.

A [j-receptor az emberi prosztatdban is expresz-
szalddik. Tekintettel arra, hogy a Bj;-receptor serkentése a re-

cetort tartalmazé simaizmok elernyedését okozza (példaul a
belek esetében), a szakember szdmara elére l|athatd, hogy
ezek a vegyuletek a prosztata simaizmat is elernyesztik. Ezért
a [};-agonista vegylletek hatasosak a prosztata betegségei
gyogyito és megelézd kezelésében.
A jelen talalmany targya (ll) altalanos képletl vegyi-
letek, azok enantiomerjei és gydgyaszatilag elfogadhaté sdéi,
amelyekben
R' jelentése tavozo csoport, valamelyik a kévetkezék ko zul:
halogénatom, metan-szulfoniloxi-, benzol-szulfoniloxi-, p-to-
luol-szulfoniloxi, m-nitro-benzol-szulfoniloxi-, és p-nitroben-
zol-szulfoniloxi-csoport;

R? jelentése tetrahidro-furanil-, tetrahidro-piranil- vagy szilil-
véddcsoport; és

R? jelentése 1-5 szénatomos alkanoil- vagy benzoil-csoport,
amely tetszélegesen helyettesitett lehet legfeljebb harom 1-4
szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkiloxi-csoporttal, vagy
halogénatommal.

A vegylletek egy kedvezd, ,A"-val jeldlt csoportja a

fenti, (Il) altaldnos képleti vegyuletekbdl, azok enantio-



merjeibdl, és gydgyaszatilag elfogadhatd séibdl all, amelyekben

R? jelentése SiR°R®R” képleti csoport, ahol R®, R® és R je-

lentése egymastdl fliggetientl 1-4 szénatomos alkil- vagy aril-

csoport.

Az ,A" jeli csoporton belul kedvezdé a ,B"-vel jelslt
csoport, amely azokbdl a vegyuletekbdl, enantiomerjeikbdl és
gyoégyaszatilag elfogadhaté soikbal all, ahol R? jelentése acetil-
csoport, R' jelentése toluol-szulfoniloxi-csoport, és a széban
forgd szilil védbécsoport tercier-butil-dimetil-szilil-, tri-etil-szilil-
vagy tri-izopropil-szilil-csoport.

A ,B" jell csoporton belll kedvezé a ,C"-vel jeldlt cso-
port, amelyben azok a vegyiuletek, enantiomerjeik, és gydgy-
aszatilag elfogadhatéd soik tartoznak, amelyekben R? jelentése
tercier-butil-dimetil-szilil-csoport.

A ,C" jeld csoporton belil kedvezd az (R) sztereokémi-
aju vegyulet, valamint gyégyaszatilag elfogadhaté séi.

A jelen talalmany szerinti kedvezd vegyiilet a toluol-4-
-szulfonsav  2-(6-acetilamino-piridin-3-il)-2(R)-(tercier-butil-di-
metil-szililoxi)-etil-észter.

A jelen talalmanynak targya tovabba a (lll) altalanos
képletl vegyuletek, azok enantiomerjei és gyogyaszatilag elfo-
gadhato saéi, ahol
R? jelentése tetrahidro-furanil-, tetrahidro-piranil- vagy szilil-

véddcsoport;

R® jelentése 1-5 szénatomos alkanoil- vagy benzoil-csoport,
amely tetsz6legesen helyettesitett lehet egymastol figgetle-
nul legfeljebb harom 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos
alkiloxi-csoporttal, vagy halogénatommal; és

R*jelentése 1-8 szénatomos alkil-csoport.

A vegyilletek egy kedvez6, ,D"-vel jel(jl_t__*csopor.tj‘a a fenti,
(I11) altalanos képletli vegyuletekbél, azok enantiomerjeibél, és



gyogyaszatilag elfogadhaté séibol all, amelyekben a széban-

forgd hidroxil-védécsoport tercier-butil-dimetil-szilil-, trietil-szi-
lil-, trimetil-szilil-, tri-izopropil-szilil- vagy tetrahidro-piranil-
csoport.

A ,D" jeld csoporton belul kedvezé az ,E"-vel jeldlt
csoport, amelybe azok a vegyuletek, enantiomerjeik, és gyo-
gyaszatilag elfogadhaté soéik tartoznak, amelyekben R? jelenté-
se acetil-csoport, R? jelentése tercier-butil-dimetil-szilil-cso-
port, és R* jelentése metil-csoport.
Az ,E” jeli csoporton belul kedvezd az (R) sztereoké-
miaju vegyulet, valamint gyégydaszatilag elfogadhato sai.
A jelen talalmany szerinti kedvezé vegyiilet a 2-(4-(2-
-(2-(6-acetil-amino-piridin-3-il)-2(R)-(tercier-butil-dimetil-s zilil-
oxi)etil-amino)etoxi)fenil-N-metil-acetamid.
Masik, a jelen talalmany szerinti kedvezd vegyiilet a
(4-(2-(2-(6-amino-piridin-3-il)-2(R)-hidroxietil-amino)etoxi)fe-
nil)ecetsav monohidroklorid séja.
Jelen talalmanynak targya tovabba az ,A"-val jelélt
eljaras (Il) altalanos képletli vegyiiletek, vagy azok enantio-
merjei eléalitasara, ahol
R' jelentése tavozo csoport, valamelyik a kévetkezdk kézil:
halogénatom, metan-szulfoniloxi-, benzol-szulfoniloxi-, p-to-
luol-szulfoniloxi, m-nitro-benzol-szulfoniloxi-, és p-nitroben-
zol-szulfoniloxi-csoport;

R? jelentése tetrahidro-furanil-, tetrahidro-piranil- vagy szilil-
véddcsoport; és

R® jelentése 1-5 szénatomos alkanoil- vagy benzoil-csoport,
amely tetszilegesen helyettesitett lehet legfeljebb harom 1-4
szenatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkiloxi-csoporttal, vagy

halogénatommal;



amely eljaras abbal all, hogy (V) altalanos képleti vegyiletet,
amelyben R' és R? jelentése a fentebb meghatarozott, reagal-
tatunk egy szililezd reagenssel és megfeleld bazissal, a reakcio
szempontjabol semleges oldoszerben korilbelil 12 és koral-
beltl 18 dra kézétti ideig, kérulbelal 20°C és kériulbelal 50°C

k6zotti hdmérsékleten.

Az A" jeli eljarason bellal kedvezdé a ,B"-vel jelélt elja-
ras, amelyben a széban forgd, megfelelé bazis imidazol.

A ,B” jell eljarasok belul kedvezé a ,C"-vel jeldlt elja-
ras, amelyben R' jelentése p-toluol-szulfoniloxi-csoport, R? je-
lentése acetil-csoport, és a szdban forgé szililezé reagens ter-
cier-butil-dimetil-klér-szilan.

A ,C" jeli eljarason belul kedvezd az az eljaras,
amelyben az (V) képletd vegyuletet a (VI) képleti vegyuletbdl
allitjuk elé.

A jelen talalmany targya tovabba ,D"-vel jeldlt eljaras
(II1) altalanos képletd vegyuletek, és enantiomerjeik eld-
allitasara, ahol
R? jelentése tetrahidro-furanil-, tetrahidro-piranil- vagy szilil-

véddécsoport;

R? jelentése 1-5 szénatomos alkanoil- vagy benzoil-csoport,
amely tetszdélegesen helyettesitett lehet egymastal fuggetle-
nul legfeljebb harom 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos
alkiloxi-csoporttal, vagy halogénatommal; és

R jelentése 1-8 szénatomos alkil-csoport;

amely eljaras abbdl all, hogy (Il) altalanos képleti vegyiletet

vagy enantiomerjeit, amelyben R', R? és R® a fentebb meghata-

rozott, reagaltatunk (VII) altalanos képletli vegyulettel, amely-

" ben R* jelentése 1-8 szénatomos alkil-csoport, és meg-feleld

bazissal, a reakcié szempontjabél semleges oldészerben kéril-



belll 6 és koralbelul 24 6ra k6zotti ideig, korulbelul 60°C és ko-
ralbelal 100°C k&z6tti hémérsékleten.

A ,D" jeld eljarason belul kedvezd, ,E"-vel jeldlt elja-
rasban a széban forgd reakcididé koérulbeltul 18 éra, a szdéban-
forgé hdmérséklet korulbelul 80 °C, és ez az eljaras magaban
foglalja azt az eljarast, amelyben R? jelentése tercier-butil-
dimetil-szilil-, trietil-szilil-, trimetil-szilil-, tri-izopropil-szilil-
vagy tetrahidro-piranil-csoport, és a széban forgé megfeleld
bazis N,N-diizopropil-etil-amin, trietil-amin, N-metil-morfolin
vagy 1,4-diaza-biciklo[2.2.2]oktan.

Az E" jeld eljarason belul kedvezd, ,F"-el jeldlt elja-
rasban R' jelentése toluol-szulfoniloxi-, R? jelentése tercier-
butil-dimetil-szilil-, R® jelentése acetil-, R* jelentése pedig me-
til-csoport.

Az ,F" jell eljarason belluli kedvezd eljarasban a (VIII_)
képletu vegylletet az (V) képletl vegyuletbdl allitjuk eld.

A jelen talalmanynak targya tovabba ,G"-vel jeldlt elja-
ras (I1X) altalanos képleti vegyulet, vagy enantiomerjei eldal-
litasara, ahol
R® jelentése 1-5 szénatomos alkanoil- vagy benzoil-csoport, a-

mely tetszélegesen helyettesitett lehet egymastél figgetle
nul legfeljebb harom 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos
alkiloxi-csoporttal, vagy halogénatommal; és
R jelentése 1-8 szénatomos alkil-csoport;
amely eljaras abbdl all, hogy (Ill) altalanos képletli vegyluletet
vagy enantiomerjeit, amelyben R? jelentése tetrahidro-furanil-,
tetrahidro-piranil- vagy szilil-védécsoport, R® és R* jelentése
pedig a fentebb meghatarozott, reagaltatunk fluorid-forrassal, a

reakcido szempontjabdl semleges olddszerben kérilbelul 6 és



kérulbelal 12 éra kézotti ideig, korulbelul 0°C és kérilbelil
50°C k6z6tti hémérsékleten.

A ,G” jell eljarason belll kedvezd, ,H" jeli eljarasban
a szoban forgé hémérséklet korialbelil szobahémérséklet, és
magabanfoglalja azt az eljarast, amelyben R? jelentése tercier-
-butil-dimetil-szilil-csoport, és a szdéban forgd fluorid-forras
tetrabutil-ammaénium-fluorid.

A H" jeld eljarason belll kedvezé, ,I" jeli eljarasban
R? jelentése acetil-, R* jelentése pedig metil-csoport.

Az 1" jeld eljarason bellul kedvezd, ,J"-vel jeldlt elja-
rasban a (X) képleti vegylletet a (VIII) képletli vegytletbdl al-
litjuk eld.

A jelen talalmanynak targya tovabba ,K"-val jeldlt elja-
ras (1X-a) altalanos képleti vegyllet vagy enantiomerjei eldal-
litdsara, ahol
R? jelentése 1-5 szénatomos alkanoil- vagy benzoil-csoport, a-

mely tetszélegesen helyettesitett lehet egymastél figgetle

nul legfeljebb harom 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos

alkiloxi-csoporttal, vagy halogénatommal; és
R*jelentése 1-8 szénatomos alkil-csoport;
amely eljaras abbdél all, hogy

(a) (Ill) altalanos képletli vegyuletet vagy enantiomerjeit,

amelyben R? jelentése tetrahidro-furanil-, tetrahidro-piranil-
vagy szilil-védécsoport, R® és R* jelentése pedig a fentebb
meghatarozott, reagaltatunk fluorid-forrassal, a reakci6 szem-
pontjabdl semleges oldészerben kériulbelill 6 és kortlbeltl 12

ora k6zotti ideig, koérualbelal 0°C és koralbeldl 50°C kézotti hé-

meérseékleten (I1X) altalanos képletd vegyulet, vagy enantio-merje
el6allitasa céljabél, amelyben R® és R* jelentése a fentebb

meghatarozott, és



(b) a szdban forg6, (1X) altalanos képletl vegyiletet a re-
akcio szempontjabdl semleges oldészerben reagaltatjuk két
egyenértéknyi sdésavval.

A K" jell eljarason belul kedvezé, ,L"-el jeldlt eljaras-
ban a szdéban forgd hédmérséklet korulbelul szobahdmérséklet,
és ez magaban foglalja azt az eljarast, amelyben R? jelentése
tercier-butil-dimetil-szilil-csoport, és a szoban forgé fluorid-
forras tetrabutil-ammoénium-fluorid.

Az ,L%jeld eljarason belul kedvezd, ,M"-el jelslt elja-
rasban R? jelentése acetil-, R* jelentése metil-csoport.

Az ,M" jell eljarason belul kedvezd, ,N"-el jelslt elja-
rasban a széban forgd, (IX-a) altalanos képleti vegyiletet
(V1) altalanos képletld vegyuletbdl allitjuk eld.

A jelen talalmanynak targya tovabba ,0"-val jelélt elja-
ras (XIl) kepleti vegyllet eldallitdsara, amely eljards szerint
(Ill-a) képletid vegyiletet, amelyben R? jelentése szilil-vé-
ddcsoport;

R? jelentése 1-5 szénatomos alkanoil- vagy benzoil-csoport, a-
mely tetszdlegesen helyettesitett lehet egymastol fuggetle-
nul legfeljebb harom 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos
alkiloxi-csoporttal, vagy halogénatommal; és

R*jelentése 1-8 szénatomos alkil-csoport,

reagaltatunk vizes bazissal korualbeltil hat éra és kérulbelil

harminc dra kdz6tti ideig, korulbelil 90°C és kériulbelil 100°C

k6zo6tti homeérsekleten. A szakmaban jaratosak szamara nyil-
vanvalé, hogy a hidrolizis lefolyasahoz szikséges reakcioidé
és hdmeérséklet fugg az eltavolitani kivant védc")cso'porttc')l. Ku-
l6nésen kedvezd, ha R® jelentése acetil-, és R* jelentése metil-

csoport, a 24 oras reakcididé és 100°C hémérséklet.



Az ,0" jeli eljarason belul kedvezdé az az eljaras,
amelyben a (XII) képleti vegylletet (VIIl) képletl vegyuletb6l
allitjuk eld.

A jelen talalmanynak targya tovabba ,P"-vel jelélt elja-
ras (XI1) képletiu vegyilet eléallitasara, amely eljaras szerint

(a) (XIII) altalanos képletld vegyuletet, amelyben
R' jelentése tavozo csoport, valamelyik a kévetkezdk kézil:

halogénatom, p-toluol-szulfoniloxi vagy metan-szulfoniloxi-
csoport;

R3 jelentése 1-5 szénatomos alkanoil- vagy benzoil-csoport,
amely tetszélegesen helyettesitett lehet legfeljebb harom 1-4
szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkiloxi-csoporttal, vagy
halogénatommal,

reagaltatunk szililezd reagenssel és egy elsd, megfeleld bazis-

sal, a reakcié szempontjabdl semleges olddszerben, kdrulbelll

12 6ra és kérulbeltl 18 6ra kézéti ideig, kdrulbelial 20°C és ko-

ralbeltal 50°C k6zdtti hdmeérsékleten, (X1V) altalanos képletd

vegyilet eléallitaisa céljabdl, amelyben R? jelentése szilil-
védécsoport, R' és R? jelentését fentebb meghataroztuk;

(b) a szoéban forgdé (XIV) altalanos képleti vegyuletet,
amelyben R* jelentése 1-8 szénatomos alkil-csoport, reagal-
tatjuk egy masodik megfeleld bazissal, a reakcié szempontjabol
semleges oldoészerben, kdérilbelll hat 6ra és koérialbelul 24 6ra
kdzotti ideig, korulbelul 60°C és kdéralbeltal 100°C ko6zo6tti ho-
mérsékleten, (XV) altalanos képleti vegyilet eldallitasa célja-
bol, amelyben R?, R és R* jelentését fentebb meghataroztuk;

(c) a szdban forgd (XV) altalanos képleti vegyiuletet rea-
galtatjuk fluorid-forrassal, a reakci6 szempontjabol semleges
oldészerben, kérulbellul 6 ora és koérulbelal 12 6ra k6zotti ideig,
kérulbelal 0°C és korulbelul 50°C k6zdtti hdmérsékleten, (XVI)
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altalanos képletli vegyulet eléallitasa céljabol, amelyben R* és
R* jelentését fentebb meghataroztuk; és

(d) a szdban forgd (XVI) altalanos képletii vegyiletet rea-
galtatjuk vizes bazissal, kdrulbelul hat éra és koérulbeltl har-
minc ora kézotti ideig, kéralbeldl 90°C és koérulbelul 100°C ké-

z6tti hémeérsékleten, a széban forgd, (XII) képletl vegyllet el6-
allitasa céljabal.

.P" jelld eljarason belul kedvezé a ,Q -val jeldlt eljaras,
amelyben R' jelentése toluol-szulfoniloxi-, R? jelentése tercier-
butil-dimetil-szilil-, R® jelentése acetil-, R* jelentése pedig me-
til-csoport.

A ,Q".val jeldlt eljarason belul kedvezé az az eljaras,
amelyben az (a) reakcidlépésben a szdban forgd szililezészer
tercier-butil-dimetil-klérszilan, és a szdban forgé elsé megfeleld
bazis imidazol; a (b) reakci6élépésben a széban forgdé hémér-
séklet korulbelul 80°C, a szdéban forgd reakcidéidé kdrulbelul 18
ora, és a szdban forgé masodik megfeleld bazis diizopropil-etil-
amin; a (c) reakciélépésben a széban forgd hdmérséklet kéril-
belil szobahdmérésklet és a szoban forgo fluorid-forras tetra-
butil-ammodnium-fluorid; és a (d) reakci6lépésben a szébanfor-
gdé reakcididé korulbelul 24 éra, a széban forgd hdmérséklet

kéralbelal 100°C, és a széban forgd vizes bazis natrium-

hidroxid.
A jelen talalmany targya tovabba ,R”"-el jel6lt eljaras
(XI1) képletd vegyulet eléallitasara, amely eljaras szerint
(a) (XI1) altalanos képletl vegyuletet, amelyben
R' jelentése tavozoé csoport, valamelyik a kévetkezék kézil:
halogénatom, metan-szulfoniloxi-, benzol-szulfoniloxi-, p-to-
luol-szulfoniloxi, m-nitro-benzol-szulfoniloxi-, és p-nitroben-

zol-szulfoniloxi-csoport; és



R? jelentése 1-5 szénatomos alkanoil- vagy benzoil-csoport,
amely tetszdlegesen helyettesitett lehet legfeljebb harom 1-4
szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkiloxi-csoporttal, vagy
halogénatommal,

reagaltatunk szililezd reagenssel és egy elsé, megfeleld bazis-

sal, a reakcié szempontjabdél semleges oldészerben, kdrilbelul

12 6ra és koéralbellal 18 éra kdzo6ti ideig, korulbeltl 20°C és ké-

ralbelul 50°C k&zo6tti hémérsékleten, (XIV) altalanos képletii

vegyilet eldallitasa céljabol, amelyben R? jelentése szilil-
védécsoport, R' és R? jelentését fentebb meghataroztuk;

(b) a széban forgd (XIV) altalanos képleti vegyiletet,
amelyben R* jelentése 1-8 szénatomos alkil-csoport, reagal-
tatjuk egy masodik megfelelé bazissal, a reakci6é szempontjabdl
semleges olddszerben, kdrilbelldl 12 éra és kdrulbelul 18 6ra
kéz6tti ideig, korulbelil 60°C és kérulbeldl 100°C ké6zotti hd-
mersékleten, (XV) altalanos képleti vegyllet eldallitasa célja-
bél, amelyben R?, R3 és R* jelentését fentebb meghataroztuk;

(c) a szbban forgd (XV) altalanos képletli vegyuletet
reagaltatjuk vizes bazissal, kdérulbelll hat 6ra és kérulbeltl 24
ora kozdotti ideig, koralbelal 90°C és koéralbelal 100°C ko zotti
hémérsékleten, a széban forgd, (XIl) képletid vegytlet eldalli-
tasa céljabal.

Az ,R" jelu eljarason belul kedvezé, ,S"-el jel6lt elja-
rasban R' jelentése toluol-szulfoniloxi-, R? jelentése tercier-
butil-dimetil-szilil-, R? jelentése acetil-, R* jelentése pedig me-
til-csoport.

Az ,S" jeli eljarason belul kedvezd az az eljaras,
amelyben az (a) reakcidlépésben a széban forgo szililezdszer
tercier-butil-dimetil-klorszilan, és a szoban forgo elsé megfeleld

bazis imidazol;, a (b) reakcidlépésben a széban forgé hémeér-



seklet korulbelldl 80°C, a szdéban forgd reakcioiddé korulbeltl 18
ora, és a szdoban forgd masodik megfelelé bazis diizopropil-etil-
amin; a (c) reakcidolépésben a széban forgd reakcididdé koril-
belul 24 éra, a szdéban forgd hémeérséklet kérulbelil 100°C, és
a szoban forgd vizes bazis natrium-hidroxid.

A jelen talalmanynak targya tovabba ,T"-vel jelélt elja-
ras (Xlla) képleti vegyulet eléallitasara, amely eljaras szerint

(a) (XIl) altalanos képleti vegyuletet, amelyben
R' jelentése tavozd csoport, valamelyik a kévetkezdk koézul:

halogénatom, metan-szulfoniloxi-, benzol-szulfoniloxi-, p-to-
luol-szulfoniloxi, m-nitro-benzol-szulfoniloxi-, és p-nitroben-
zol-szulfoniloxi-csoport; és
R? jelentése 1-5 szénatomos alkanoil- vagy benzoil-csoport,
amely tetszélegesen helyettesitett lehet legfeljebb harom 1-4
szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkiloxi-csoporttal, vagy
halogénatommal,
reagaltatunk szililezé reagenssel és egy elsd, megfelelé bazis-
sal, a reakcié szempontjabol semleges olddszerben, kdrilbelil
12 6ra és koriulbelul 18 éra kézéti ideig, kdrulbelil 20°C és ko6-
ralbelal 50°C ko6zétti hémeérsékleten, (XIV) altalanos képletd
vegyilet eldallitasa céljabol, amelyben R? jelentése szilil-
védécsoport, R' és R? jelentését fentebb meghataroztuk;

(b) a széban forgé (XIV) altalanos képleti vegylletet,
amelyben R® jelentése 1-8 szénatomos alkil-csoport, reagal-
tatjuk (VIl) altalanos képleti vegulettel, amelyben R4 jelentése
1-8- szénatomos alkil-csoport, és egy masodik megfeleld ba-
zissal, a reakcié szempontjabdl semleges oldészerben, koéril-

belal 12 ora és koérualbeltul 18 éra k6z6tti ideig, kérulbelul 60°C

és korualbelial 100°C kozotti hédmérsékleten, (XV) altalanos



képleti vegyllet eldallitasa céljabsl, amelyben R?, R® és R* je-
lentését fentebb meghataroztuk; és

(c) a szbéban forgd (XV) altalanos képletli vegyiletet
reagaltatjuk vizes bazissal, kérulbeldl hat éra és kérulbelal 30
Ora kozoétti ideig, koérulbelual 90°C és korulbelual 100°C kozotti

hémeérsékleten, a széban forgd, (XIl) képletd vegyulet eléalli-
tasa céljabdl; és

(d) a szdéban forgd (XII) képlett’j'vvegyUIetet reagaltat-
juk sésavval.

A ,T" jell eljarason belul kedvezé az ,U"-val jeldlt elja-
ras, amelyben R' jelentése toluol-szulfoniloxi-, R? jelentése ter-
cier-butil-dimetil-szilil-, R jelentése acetil-, R* jelentése pedig
metil-csoport.

Az ,U" jeld eljarason belil kedvezd az az eljaras,
amelyben az (a) reakcidlépésben a szdéban forgd szililezdszer
tercier-butil-dimetil-klérszilan, és a széban forgé elsd megfeleld
bazis imidazol; a (b) reakciélépésben a szdéban forgé6 hémeér-
séklet kérulbeltl 80°C, a szdéban forgd reakciéidd kérulbelul 18
ora, és a szoban forgé masodik megfelelé bazis diizopropil-etil-
amin; a (c) reakcidlépésben a szdoban forgd reakcididd koéril-
belil 24 éra, a szdéban forgd hémérséklet kérialbelal 100°C, és
a szoban forg6 vizes bazis natrium-hidroxid.

A jelen talamanynak targya tovabba eljaras a (XIlI)
kepletl vegyulet ikerionos alakjanak tisztitasara, amely eljaras
szerint

(a) elkészitjuk a széban forgd vegyulet sav-addiciéos soja-
nak oldatat;
(b) a széban forg6é oldat pH-jat a koralbeldl 7,0 és koéril-

belul 7,5 kd6z6tti tartomanyban allitjuk be; és
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(c) osszegydljtjuk a szdéban forgd (XIl) képletli vegyulet
ikerionos alakjanak kristalyait, amelyek a széban forgd pH-
tartomanyban keletkeznek.

Megjegyzendd, hogy a (XIl) képletli vegyulet ikerionos
alakban vald elvalaszhatdosaga jelentds elényt jelent, tekintettel
a (XIl) képlett vegyulet soinak (akar a sav-addicidos, akar a ba-
zis-addiciés sdknak) vizben valé viszonylag nagy oldhatésaga-
ra. Vagyis, az ilyen sék nagy vizoldékonysaga miatt azokat ne-
héz atkristalyositassal magas hozammal elvalasztani, a bepar-
lassal valo elvalasztas pedig nagyon energiaigényes. A (XIlI)
képletli vegyllet ikerionos alakban valé elvalasztasakor kény-
nyen elérhetd viszonylag magas hozam (jellemzéen 90% vagy
nagyobb), az elé6zéleg emlitett eljarasok nehézségei nélkil.

Sav-addiciés sé eldallitasara barmely, gyégyaszatilag
elfogadhatd asvanyi vagy szerves sav alkalmazhaté. llyen sa-
vak példaul kalénféle asvanyi és szerves savak, példaul sésav,
bromhidrogénsav, jédhidrogénsav, kénsav, foszforsav, ecetsav,
trifluoro-ecetsav, tejsav, maleinsav, fumarsav, citromsav, bor-
késav, borostyankdsav és glukonsav. A savat hagyomanyosan
ugy allitjuk eld, hogy az ikerionos alakhoz egyenértéknyi meny-
nyiségu savat adunk, vagyis

(a) a szdoban forgd, (XIl) kepleti vegyiuletbél (annak iker-
ionos alakjaban) vizes oldatot és/vagy szuszpenziét készitiunk;
es

(b) a szdéban forgd vizes oldatot vagy szuszpenziét leg-
alabb egy egyenértéknyi (és legfeljebb két egyenértéknyi)
gyogyaszatilag elfogadhaté savval reagltatunk, ezaltal eléallit-
va a termék gyogyaszati s6 szuszpenzidjat/oldatat. Két savat
tartalmazdé sdk is eldallithatok, bar a mono-savas sék szintén
hasznalatosak. Amikor a (XIl) képleti vegyuletb6l oldatot ké-

szitink (vagy szuszpenzidt, mivel az ikerionos alaknak kicsi a



vizben valdé oldhatosaga), a ikerionos vegylulet tulnyomo része
rendszerint szuszpenziéban marad a sav hozzaadasa soran,
mivel az ikerionos alaku vegyuletnek viszonylag kicsi a vizben
valé oldékonysaga. Mikézben a savat hozzaadjuk az oldathoz,
a kezdetben feloldatlan ikerionos vegyiulet oldédik.

Amikor elkészitjuk a (XIlI) képleti vegyillet sav-
addicios sojanak vizes oldatat, az oldat savas lesz. Ezutan az
oldatot megtitralhatjuk, a kérualbelal 7,0 és 7,5 kozoétti pH-
tartomanyig, amely ponton a (XII) képleti vegyulet ikerionos
alakja kristalyos csapadéek formajaban kivalik az oldatbél. A tit-
ralast szokasosan bazissal végezzik, jellemzéen vizes alkali-
fém-hidroxiddal, mint példaul litium-hidroxid, natrium-hidroxid
vagy kalium-hidroxid.

Szukség esetén a (XIl) képleti vegyllet sav-addiciés
sOjanak vizes oldata kézvetlenal a 7,0 - 7,5 pH-tartomanyig tit-
ralhatdé. Masik lehetéség, hogy a kivant, 7,0 - 7,5 pH-tarto-
manyt ,talléhetjuk”, vagyis a titralas soran a kivant 7 - 7,5 tar-
tomany félé juthatunk. Jellemzéen 9 - 12 kéz6tti pH-er-tékeket
nyerunk, és ezaltal biztositjuk a semlegesitési reakcid teljesse
tetelét. Ezutan az oldatot visszatitralhatjuk a 7,0 - 7,5 kéz6tti
pH-tartomanyig, ahol ésszegyljtheté az ikerion kristalyos csa-
padéka.

A jelen talalmany egy kedvezd megvaldsitasa eljaras a
(XIl) képletii vegyulet ikerionos alakjanak tisztitdsara, amely
eljaras szerint

(a) a (XIl) képletd vegyllet ikerionos alakjat vizben egy
egyenértéknyi sésavval reagaltatjuk, eldallitva a (XIl) képleti
vegylulet hidroklorid séjanak szuszpenzidjat;

(b) a (XI) képleti vegyulet széban forgd sésavas sodja

szbéban forgd szuszpenzigjat szurjuk;



(c) a szbéban forgd sésavas soét vizben szuszpendaljuk; és

(d) a szdéban forgd szuszpenzid pH-jat bazis hozzaadasa-
val 9 - 12 érték ko6zé allitjuk be, és a széban forgoé oldatot sav-
val pH 7 értékre titraljuk.

Az ikerion tisztitasanak kiuléndsen kedvezé megvalo-
sitasaban el6allitjuk a (XI1) képletli vegyulet sd6savas sojat oly
modon, hogy a (XIl) képletli vegyilet ikerionos alakjahoz vizes
sO0savat adunk, amig kérulbelal pH 3 értéket érunk el, ezaltal
sosav-addicios sot képezve (valdoszinlileg mono- és di-sdésavas
sOk keveréke). Ezutan az oldat pH-jat vizes natrium-hidroxid-
dal valad titralassal 7,0 - 7,5 k8zé allitjuk be. Az egyik lehetdség
szerint ezen a ponton a 7,0 - 7,5 pH-tartomanyban képzddétt
ikerion kristalyok a kdvetkezd eljarassal dolgozhaték fel: (i) a
kristalyokat szlrhetjuk, és a szirletet eldobhatjuk; (ii) az (i) leé-
pésben kapott, szirt kristalyokhoz tovabbi vizes bazist adha-
tunk, amig az oldat pH-ja eléri a kérulbelal 11 - 12 értéket; (iii)
a (ii) lépésben kapott oldatot vizes savval (példaul sdsavval)
visszatitralhatjuk, a 7,0 - 7,5 k6zé6tti pH-tartomanyba; és (iv) a
keletkez6 oldatot szirve kapjuk az ikerionos vegylletet, a
szlirletet pedig eldobjuk. Ezutan egy tovabbi egyenértéknyi vi-
zes natrium-hidoxidot adunk az ikerionhoz (kristalyok vagy ol-
dat), ezaltal a pH-t kdralbelal 11 - 12 értékre valtoztatjuk. Uta-
na az oldatot vizes sdsavval visszatitraljuk kortlbeltal 7,0 - 7,5
kd6z6tti pH éertékre, ezaltal képzdédnek a (XIl) képletli vegyilet
ikerionos kristalyai, és az oldat csapadékossa, vagy szuszpen-
ziéva alakul, ami tartalmazza a gyengén oldhaté ikerionos ala-
kot.

Ezutan végrehajthaté egy végsé tisztitasi Iépés,
amelyben a csapadeékos oldathoz vagy szuszpenziéhoz egy
egyenértéknyi sosavat adunk, a sdsavas sé ismételt képzése

céljabél. Ezutan a séoldatot vizes natrium-hidroxiddal koérilbe-



lal 9 - 12 k6z6tti pH-ra titraljuk, majd vizes sdsavval visszatit-
raljuk kérulbelal 7,0 - 7,5 kéz6tti pH-ra. A kristalyokat hagyo-
manyos szuréssel gyujtjuk éssze.

A leirt eljarassal eldallitott ikerionos kristalyok a jelen
talalmany szerinti kedvezé polimorf alakban képzédnek, amit a
jelen leirasban és a szabadalmi igénypontokban ,B kristalyfor-
manak” nevezink, és ezt a kristalyformat a réntgen-diffrakciés

kép kdvetkezd fébb csucsai jellemzik:

csucs

szama 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

26(") Cu 18,5 20,1 20,4 211 25,0 25,2 25,7 29,6 30,2
13.2

I (rel) 22,0 100 83.0 51,9 28,8 30,2 36.4 19,0 1.4
24 1

d térbeli (A) 4.8 4.4 4.3 4,2 3.6 3.5 3.5 3.0 3.0
6.7

ahol a kényelem kedvéért a relativ intenzitasokat is k&zdéljuk
(I(rel)). A differencialis pasztazé kalorimetrias vizsgalatban
(DSC) a B kristalyformat, az alabbiakban targyalt A kristalyfor-

mahoz képest tovabb jellemzi a 205°C hdémérsékletnél meg-

figyelheté kulénalld, egyetien olvadaspont.

A B polimorf kristalyformabdol gyégyszerkészitmény al-
lithato eld, amellyel emlésék kezelhetdk, beleértve az embert,
az 1996. november 14-én kdzzétett, és a jelen talalmany ré-
szeként hivatkozott PCT/IB95/0034 szamu PCT szabadalmi
bejelentésben leirt barmely kéros allapot esetén. A polimorf
kristalyalakbél barmely, az el6bb idézett szabadalmi kdzle-
ményben leirt barmely, egységnyi adagolasu gyogyszerforma
elkészithetd, amely tartalmazhat a gyégyszertéchnovl'égiéban

hagyomanyosan alkalmazott téltéanyagokat. Az ilyen, egység-




nyi adagolasu gyégyszerformak olyan gyoégyszerkészitmények,
amelyek a szdéban forgé kéros allapot kezelésére hatasos
mennyiségl B polimorf kristalyformat, ezenkiviul gydégyaszatilag
elfogadhatdé vivéanyagot vagy higitészert tartalmaznak. Hata-
sos mennyiségi B polimorf kristalyforma a fent emlitett
WO096/35671

mennyiség, ez altalaban 0,01 és 100 mg/testsuly kg kdzotti

nemzetkézi szabadalmi bejelentésben ko6zolt
mennyiséget jelent.

A (XIl) képletli vegyuletnek létezik egy masik poli-
morf mdédosulata is, amit itt ,A" kristalyformaval jelélink, és ami
az 1997. 3-an WO 98/21184 szamon kdézzétett
PCT/IB97/01367 szamu nyilvanos szabadalmi

leirt eldallitasi eljarasokban keletkezik. E kristalymédosulatot

november

bejelentésben

rontgendiffrakcidés képének kévetkezd fé csucsai jellemzik:

csucs

szama 1 2 3 4 5 6
20(°) Cu 20,0 | 21,1 22,0| 25,2 | 25,8 | 29.8

I (rel) 100 | 55,9|13,6 | 34,3 | 446 | 14,1
d térbeli (A) 44| 42 | 44 3,4 3.4 3,0

Az ,A" kristalymodosulatot ezenkivil a B kristalyforma-
nal alacsonyabb DSC (differencialis pasztazo kalorimetrias) ol-
vadas jellemzi. A DSC gérbén 170°C hédmérsékleten olvadas
figyelheté meg, amit 195°C-on egy masodik valtozas kovet.

Ily mdédon, a (XI1) képletid vegyulet polimorf médosula-
tai a rontgendiffrakciés képiuk és a DSC olvadasi gérbéik alap-

jan kénnyen megkulénbdztethetdk.



A jelen talalmanynak targya eljaras a fentebb meghata-
rozott (XII) képleti vegyulet eléallitasara, amit az 1. reakci6-
vazlat szemléltet, amelyben - hacsak masként nem jeléljiuk - az
altalanos képletu csoportok jelentése a fentebb meghatarozott.

A fenti, (XII) képletd vegyulet eléallitasara szolgalé
eljarasokat a kévetkezékben szemléltetjik.

A (XIl) képleta vegyuletet (XVI) képleti vegylletekbdl
allitjuk elé oly médon, hogy a két amid-csoportot vizes alkali-
fém-hidroxiddal vald, megfelelé ideig tarté reakciéban hid-
rolizaljuk. A szakemberek szamara nyilvanvald, hogy a hidroli-
zis reakciojanak ideje és hémeérséklete fiugg az eltavolitando
véddcsoportoktol. Ezt a reakcidt jellemzbéen ugy hajtjuk végre,
hogy a (XVI) altalanos képleti vegyilet sésavas soéjat koérulbe-
4l 90°C és kériulbeldl 100°C kézdtti hdmersékleten, vagy keé-
nyelmesen a forras hémérsékietén, vizben, kdrulbellul hat éra
és korulbelil harminc 6ra kdzdétti ideig félds natrium-hidroxiddal
reagaltatjuk. Abban az esetben, ha R?® jelentése acetil és R*
jelentése metil-csoport, kildndsen kedvezd, ha a reakcioele-
gyet korilbeldl 100°C hémérsékleten kérulbeltl 24 6ran at me-
legitjuk. A (XII) képleti vegyulet példaul ikerionos alakban va-
laszthatd el [(XIIb) képleti vegyulet], vagy a vizes oldat pH-
janak megfelelé beallitasaval mono-sésavas sO alakjaban. Az
utdbbi eljarasnak az az elénye, hogy a termeéktdl elvalaszthatdk
az ikerionos csapadékkal esetenkéent egyutt levalé nyomszeny-
nyezések.

Masik lehetséges eljaras szerint a (XIlI) képleti ve-
gylletet ugy allitjuk eld, hogy (XV) képleti vegyuletet, amely-
ben R? jelentése trialkil-szilil-csoport, vizes alkalifém-hid-

roxidban melegitink. Ebben az esetben a kezdetben bazikus



-20-

reakcidoelegybdl sziiréssel tavolitjuk el a reakciéo folyaman csa-
padékként kivald, szilicium tartalmu szilard anyag nagy részét.

A (XVI) altalanos képletii vegyileteket ugy allitjuk elé,
hogy (XV) altalanos képleti vegyiletet, amelyben R? jelentése
trialkil-szilil-csoport, a reakcié szempontjabél semleges oldo6-
szerben fluorid tartalmu reagenssel reagaltatunk. Ez a reakcié
kérulbelal 0°C és koéralbeldl 50°C kézétti hémérsékleten, koral-
belul hat éra és kdérulbelul tizenkét 6ra kdézotti idé alattlhajthaté
vegre. A reakciot kényelmesen szobahémérsékleten tetrahidro-
furdnban hajtjuk végre. A (XVI) altalanos kép-eti vegyuleteket
a reakcidelegybdl ugy nyerjuk ki, hogy ele-gendd sésavat vi-
sziunk be, hogy a termék sdsavas sé alakjaban kicsapédjék. Ez
kényelmes eljarast biztosit a (XVI) altalanos képletl vegyuletek
tisztitasara. A kedvezd fluorid-tartalmua reagens a tetrabutil-
ammoénium-fluorid.

A (XV) altalanos képleti vegytleteket ugy allitjuk eld,
hogy (XIV) altalanos képleti vegyuletet félds mennyiségu
(altalaban két egyenértéknyi) (VII) altalanos képletld primer
aminnal reagaltatunk, a reakciéo szempontjabdl semleges oldo-
szerben, korulbeldl hat 6ra és koérulbelul 24 6ra kozotti ideig,
kéralbelal 60°C és kérialbelal 100°C k6zétti hémérsékleten. E
reakcido optimalis hdmérséklete 80°C. A reakciot altalaban
megfeleld tercier amin bazis jelenlétében hajtjuk végre. Meg-
felelé bazisok tébbek kézdott: trietil-amin, N-metil-morfolin, piri-
din, 2,6-lutidin, N,N-diizopropil-etilamin, vagy félés mennyi-
segu (peldaul harom egyenértéknyi) (VIl) altalanos képleti ve-
gyulet. Kedvezd bazis az N,N-diizopropil-etilamin. Ebben a re-
akciéban kedvezd, ha az oldoészer polaris, hidroxil-csoportot
nem tartalmaz6 oldészer, mint példaul dimetil-formamid,

dimetil-acetamid, N-meetil-pirrolidinon vagy dimetil-szulfoxid.
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A jelen talalmany szerinti (XV) altalanos képletli ve-
gyuleteknek kulénleges elényiuk, hogy szerves olddszerekben
oldéodnak. A korabbi eljarasokban a (XIl) képleti vegyulet eld-
allitasahoz hasznalt k6zbensd termékek nagy vizoldékonysaga
sziukségessé tette, hogy a szekunder nitrogénatomjukon lipofil
védécsoporttal védjiuk meg, ami lehetévé teszi a kivant kézben-
sé terméknek a nyers reakcidelegybdl valé kirazasat. Ehhez
egy véddécsoport felviteli és egy eltavolitasi |épésre van szik-
ség, ami az egesz eldallitasi eljarasban két tovabbi reakciolé-
pés. A jelen talalmany szerinti (XV) altalanos képletl vegyule-
tek kédnnyen kinyerheték, ezért a kdnnyl kinyerhetédséghez és a
tovabbi feldolgozasukhoz ebben az esetben nincs szikség to-
vabbi reakcidlépésekre. Ezenkivul, a (XII) képletd vegyulet el6-
allitasara alkalmazott korabbi eljdrdsokban epoxid kdzbenséd
termékeket hasznaltak, amikrdél kiderilt, hogy az optikailag ak-
tiv szénatomon hajlamosak a racemizalédasra, tovabba arra,
hogy az epoxidnak a nem kivanatos benziles atomjanal nyilja-
nak fel. Ezek a folyamatok kuldnésen nagyobb méretekben
valtak megfigyelhetévé. Azt tapasztaltak tovabba, hogy a (XII)
képleti vegyulet eldallitasara alkalmazott korabbi eljarasokban
a savas hidrolizis meglepd mdédon racemizaldédast okoz a kiralis
alkoholos szénatomon, kulénésen nagy méretben. A jelen ta-
lalmany szerinti eljarasban sem a (VII) altalanos képleti amin
reakcidoja a benziles szénatomon, sem pedig a kiralis szénatom
racemizaciéja nem figyelhetd meg.

A (XIV) altalanos képletli vegyuleteket ugy allitjuk el6,
hogy (XIIl) altalanos képletii vegyuletet, amelyben R’ jelentése
a fentebb meghatarozott, megfelelé bazis jelenlétében szililezé
reagenssel reagaltatunk a reakcié szempontjabol semleges ol-

ddszerben, kc‘jrulbelijl 0°C és korulbeltal 50°C k6zo6tti hémer-



sékleten, koralbelul 12 éra és koérulbeltl 18 éra k6zo6tti ideig. A
kedvezd R' csoport p-toluol-szulfoniloxi-csoport. Megfelel6
szililezd reagensek tobbek kézétt, de nem kizarélag: trietil-klor-
-szilan, tercier-butil-dimetil-klér-szilan, triizopropil-klor-szilan
es alkil-aril-klor-szilanok, mint példaul difenil-metil-klér-szilan.
Kedvezd szililezé reagens a tercier-butil-dimetil-klor-szilan.
Megfeleld bazis tobbek kdzétt, de nem kizardlag: trietil-amin,
N,N-diizopropil-etil-amin, imidazol, piridin, 2,6-lutidin és N-
metil-morfolin. Kedvezé bazis az imidazol. A reakci6o szem-
pontjabél semleges kedvezd olddszerek tébbek kdzdtt: dimetil-
acetamid, tetrahidro-furan, dimetil-formamid, metilén-klorid és
kloroform. Kedvezd oldészer a dimetil-form-amid. A sziliezési
reakciok leirasa megtalalhaté E. J. Corey és J. O. Link [J.
Organic Chemistry, 56, 443 (1991)] valamint P. R. Brodfuerer
és masok [Organic Process Reasearch és Development, 1, 176
(1997)] k6zleményeiben.

Masik eljaras szerint (XIV) altalanos képleti vegyule-
tek, amelyekben R? jelentése tetrahidro-piranil-csoport, ugy al-
lithatok eld, hogy (XIll) altalanos képleti vegyilletet reagalta-
tunk dihidro-pirannal a reakcié szempontjabdl semleges oldé-
szerben, mint példaul metilén-kloridban, savas katalizator, mint
példaul toluol-szulfonsav jelenlétében.

Abban az esetben, ha a (XIll) altalanos képleti ve-
gyuletek szerves szulfoniloxi szarmazékok, a széban forgoé ve-
gyuletek ugy allithaték elé, hogy megfeleld, (XVII) altalanos
képleti vegylletet megfelelé bazis jelenlétében reagaltatunk
szerves szulfonil-kloriddal. Ennek az atalakitasnak a végrehaj-
tasara hasznalhaté megfelelé bazisok tobbek k6zétt kis szén-
atomszamu trialkil-aminok, piridin és. piridin szarmazékok. E
vegylletcsoportokon bellul kedvezd bazisok tébbek kozoétt; de

nem kizarodlag: trietil-amin, diizopropil-etil-amin, piridin, 2,4,6-



-kollidin es 2,6-lutidin. A legkedvezdbb bazis a piridin. Megfe-
leld szerves szulfonil-kloridok tobbek k&zoétt: metan-szulfonil-
klorid, p-nitro-benzol-szulfonil-klorid, m-nitro-benzol-szulfonil-
klorid, p-toluol-szulfonil-klorid és benzol-szulfonil-klorid. Az
altalaban kedvezd szerves szulfonil-klorid a p-tolu-ol-szulfonil-
klorid. A reakcidt kényelmesen ugy hajtjuk végre, hogy a kivant
(XVIIl) altalanos képleti vegyiuletet a megfeleldé szerves
szulfonil-kloriddal a reakcié szempontjabol semleges olddszer-

ben, kérulbellul 20°C és korulbeldl 50°C kdzotti hd-mérsékleten

keverjuk. Kedvezd esetben az olddszer polaris oldészer, mint
peldaul éter szarmazék, tébbek ko6zoétt, de nem kizardlag
tetrahidro-furan, dioxan és dimetoxi-etan; klérozott szénhidro-
gén, példaul széntetraklorid, kloroform és metilén-klorid; aro-
mas szénhidrogének, tdbbek kdzétt, de nem kizarolag benzol,
toluol és xilol; dimetil-formamid; N-metil-2-pir-rolidon; dimetil-
acetamid; piridin, vagy ezen olddszerek barmely elegye. Altala-
ban a leginkabb kedvezé olddszer a piridin.

A (XIIl) altalanos képleti vegyuleteket, amelyekben R'
jelentése halogénatom, ugy allitjuk eld, hogy a (XIIl) altalanos
képletl, 2-helyzetben szerves szulfoniloxi-csoportot tartalmazoé
szarmazékokat, vagy 2-kloro szarmazékot is tartalmazd ele-
gyeiket a reakcid szempontjabdl semleges olddészerben rea-
galtatjuk halogénezd szerrel. A reakcié kényelmesen kérulbelul
25°C és az alkalmazott olddszer forrasa kozotti hdmeérsékleten
hajthaté végre. Altalaban kedvezd, ha a reakciot a forras ho-
meérsékletén hajtjuk végre. A halogénezé szerek olyan anyagok,
amelyek szerves vegylletre halogénatomot képesek ravinni,
ahol a szdéban forgdé szerves vegyllet olyan tavozd csoportot
tartalmaz, ami kicseréldédik a szoéban forgé halid-ionnal. Kedve-

z6 halogénezd szerek a litium-halogenidek. A (XVII) altalanos



képleti vegyuletek eldallitasaban kuléndsen kedvezd klorozo
anyag a litium-klorid. Kedvezd oldészer az etanol.

A (XVII) altalanos képleti vegylletek, és a (VIIl) altala-
nos képleti vegyulet eléallitasat leirtak a W0O98/21184 szamu
nemzetkézi szabadalmi bejelentésben. Ezek a vegyiletek el6-
allithatok az alabbi, eldallitasi részben talalhaté eljarasokkal.
Kozelebbrél, a (XVII) képleti vegyilet, amelyben R3 j'e'léntése
acetil-csoport, az alabbi 2. elballitas szerint allithaté elé. Pél-
daul, a (VIl) képleti vegyulet, amelyben R* jelentése metil-
csoport, az alabbi, 7. elbéallitas szerint allithaté elé. Egyéb,
(V1) altalanos képleti vegyuletek ahhoz hasonlé eljarasokkal
allithatok eld.

A szakemberek szamara nyilvanvalé, hogy a (IX) alta-
lanos képletd vegyulet két bazikus nitrogénatomot tartalmaz, és
bizonyos kérilmények kdézétt, amikor a (IX) altalanos képleti
vegylletet s6 alakjaban valasztjuk el, ha példaul ketténél tébb
egyenértéknyi savat hasznalunk, a (IX) altalanos képletli ve-
gyulet dihidro-klorid sét kepezhet. A szdban forgd dihidro-klorid
s6 felhasznalhatd a jelen talalmany szerinti eljaras tovabbi lé-
péseiben, és az beletartozik a jelen talalmany szerinti eljarasok
oltalmi kérébe.

A szakemberek szamara nyilvanvalé, hogy a (XII),
(XM, (XIV), (XV) és (XVI) altalanos képleti vegyiletek leg-
alabb egy kiralis szénatomot tartalmaznak. Ennek megfeleléen
ezek a vegyuletek elé6fordulhatnak, és elvalaszthaték optikailag
aktiv, vagy racém alakban. Bizonyos vegyuletek polimorfizmust
is mutathatnak. Nyilvanvalé, hogy a jelen talalmany magaba
foglal barmely racém, optikailag aktiv, polimorf vagy szte-
reoizomer alakot, vagy azok barmely keverékét, amely forma
hasznos tulajdonsagokkal rendelkezik a jelen taldlmanyban fel-

sorolt betegségek vagy kéros allapotok kezelésében, vagy al- .
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kalmazhatd barmely, a széban forgd betegségek vagy koéros
allapotok kezelésében hatasos vegyillet eldallitasanak koz-
bensd termekeként. A szakmaban jél ismertek az optikailag ak-
tiv formak eldallitasi eljarasai (példaul a racem alak szétva-
lasztasa atkristalyositasi eljarasokkal, eléallitas optikailag aktiv
kiindulasi anyagokbdl kiralis szintézissel vagy kiralis alléfazisu
kromatografias elvalasztassal), valamint a széban forgd beteg-
ségek kezelésében mutatott hatdsossag meghatarozasi eljara-
sai. Altalanossagban, a jelen talalmany szerinti vegyiletekben

A jelen talalmany szerinti vegyuletek elklilénitése a
szakemberek szamara ismert, hagyomanyos tisztitasi és elva-
lasztasi modszerekkel és eljarasokkal végezhetd. llyen eljara-
sok példaul a kromatografia valamennyi valfaja, tébbek kdzétt,
de nem kizardélag a nagyhatékonysagu folyadékkromatografia, a
k6zdnséges adszorbenseket, példaul szilikagélt alkalmazé
oszlopkromatografia, a vékonyrétegkromatografia, és hasonlé
eljarasok; tovabba az atkristalyositas; valamint a differencialis
(azaz folyadék-folyadék) kirazasi eljarasok.

A jelen szabadalmi leirasban és a hozza csatolt sza-
badalmi igénypontokban a kdvetkezd kifejezések jelentése az
alabbiakban meghatarozott. Az ,alkil-", ,alkiloxi-" és ,alkanoil-
-csoport” kifejezés jelentése tartalmazza az egyenes és elaga-
z6 szénlancu gybkdket, azonban az egyes gydkdk megnevezeé-
se, mint példaul propil- vagy propiloxi-, csak az egyenes szén-
lancu csoportot jelenti, hacsak kulén nem jelezziuk, hogy pél-
daul izopropil- vagy izopropiloxi-, amely esetben az elagazé
szénlancu izomerrél van szé.

A ,halogénatom” kifejezés, hacsak masként nem jelez-

zik, klér-, fluoro-, brém- és jédatomot jelent.
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A .megfeleld tavozé csoport” kifejezés olyan csoportot
jelent, amelyik kédnnyen helyettesitheté a széban forgd tavozo
csoport pozitiv téltési kapcsolédasi szénatomjahoz a széban-
forgé tavozd csoportnal nagyobb affinitassal kétédé nukleofil
csoporttal. Kedvezd tavozé csoportok a klératom és a szerves
szulfoniloxi-csoportok. Kulénésen kedvezd tavozd csoportok a
szerves szulfoniloxi-csoportok. Kulénésen kedvezd szerves
szulfoniloxi-csoportok a metanszulfoniloxi-, a benzol-szul-
foniloxi-, a p-toluol-szulfoniloxi-, a p-nitro-benzol-szulfoniloxi-
vagy a m-nitro-benzol-szulfoniloxi-csoport.

A ,megfelelé bazis” kifejezés olyan bazist jelent, ame-
lyik a kivant reacidéelegyhez hozzaadva ndveli a reakcidelegy
pH-jat, vagy valamely reagalé vegyilettel kélcsédnhatasba lépve
protont tavolit el a széban forgd vegyuletrdl, vagy mas moédon
érzékennyé teszi a széban forgdé vegyiletet elektrofil tAmadas-
sal szemben, anélkil, hogy a széban forgé vegyulet egyéb re-
akcidképes funkcids csoportjait befolyasolna.

A ,szilil-vedécsoport” kifejezés olyan szilicium tartalmu
csoportot jelent, amelyik a reagaldé vegyulet oxigénatomjahoz
kapcsoldédik szililoxi vegyllet keletkezése kézben, amely ve-
gyuletben a szilicium- és az oxigénatomok k&zdtti kétés a szo-
kasos veéddcsoport-eltavolitasi koérialmények koézoétt kdnnyen
megszuntethetd. Kedvezd szililezd reagensek a szilil-kloridok.

A ,reakcié szempontjabél semleges oldészer” és a
.semleges olddszer” kifejezés olyan oldészert jelent, amelyik
nem lép kdélcsénhatasba a kiindulasi anyagokkal, a reagensek-
kel, a kézbensé termékekkel vagy a termékekkel olyan médon,
ami karosan befolyasolna a kivant termék hozamat. Tovabba, a
reakcio szempontjabdl semleges oldészer kifejezés a reakcio

természetétdl, illetve a széban forgd vegyulet és/vagy reagen-
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sek oldhatosagatdl fuggden jelenthet egyetien olddszert, illetve
ket vagy tébb oldészerbdl allé rendszert.

A ,gyodgyaszatilag elfogadhatd so” kifejezés jelentése
tobbek kozétt, de nem kizardlag olyan sé, mint példaul
hidroklorid, hidrogén-bromid, szulfat, hidrogén-szulfat, foszfat,
hidrogén-foszfat, dihidrogén-foszfat, acetat, szukcinat, citrat,
metan-szulfonat (mezilat) és p-toluol-szulfonat (tozilat) so.

A jelen talalmany szerinti vegylletek sav-addicids séi
kénnyen eldallithatok, ha a jelen talalmanyban leirt vegyuletek
bazikus alakjat a megfelelé savval reagaltatjuk. Ha egybazisu
sav (mint példaul hidroklorid, hidrobromid, p-toluol-szulfonat,
acetat), kétbazisu sav hidrogénes alakjarél (példaul hidrogén-
szulfat, szukcinat), vagy harombazisu sav dihidrogén-sdjarol
van szo (példaul dihidrogén-foszfat, citrat), a savbél legalabb
egy molegyenertéknyit, és rendszerint molaris fdlésleget hasz-
nalunk. Ha azonban olyan s6kra van szikség, mint a szulfat, a
hemiszukcinat, a hidrogénfoszfat vagy a foszfat, altalaban a
sav pontos kémiai egyenértéknyi mennyiségét hasznaljuk.A
szabad bazis és a sav kényelmesen egy olddszerben elegyit-
hetok, amelybdl a kivant sé csapadék alakjaban kivalik, vagy
mas maddon elvalaszthatd, a vegyiletet nem oldé masik oldé-
szer hozzaadasaval, témeényitéssel vagy anélkil, vagy a szé6-
ban forgo soé vizes oldatanak liofilizalasaval.

A jelen talalmanyban szereplé kémiai reakcidkhoz
szukséges kiindulasi anyagok vagy a kereskedelemben kapha-
tok, vagy elballithatok a szokasos szerves kémiai kézikdnyvek-
ben talalhaté szokasos szerves kémiai eljarasok felhasznalasa-
val. Az ott talalhatdo eljarasok kézvetlenil alkalmazhatok kéz-
vetlenll a kézikdnyvben leirt, ismert kiindulasi vegyuletek el6-
allitasara, vagy hasonldé funkcidos csoportokat tartalmazé ve-
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gylletek elballitasara hasznalhatéok analég médon, elére lat-
haté eredményekkel.

A jelen szabadalmi leirasban a kévetkezd réviditéseket
és betiszavakat hasznaljuk:

Ts, jelentése toluol-szulfonil-;

TBDMS, jelentése tercier-butil-dimetil-szilil-;
THF, jelentése tetrahidro-furan;

DMF, jelentése N ,N-dimetil-formamid;
NMP, jelentése N-metil-2-pirrolidinon;
DMAC, jelentése N,N-dimetil-acetamid,
DMSO, jelentése dimetil-szulfoxid; és

TFA, jelentése trifluorecetsav.

A jelen talalmanyt a kévetkezd példakkal szemléltetjik.
Nyilvanvalé azonban, hogy ezek a példak nem jelentik a szaba-
dalom oltalmi kérének szikitését.

Elsé példa
[(P1) képletld vegyulet]
Toluol-4-szulfonsav__ 2(R)-(6-acetilamino-piridin-3-il)-2-(tercier-

butil-dimetil-szilil)-etil-észter

Jeges vizes hutés mellett, nitrogénparna alatt 1 liter
dimetil-formamidban oldunk 1000 g (2,85 mdél) toluol-4-szul-
fonsav 2(R)-(6-acetilamino-piridin-3-il)-2-(hidroxi)etil-észtert (a
harmadik el6éallitas terméke), és 388,5 g (5,7 mél) imidazolt. A
keletkezd, borostyanszini oldathoz 10 perc alatt hozzaadunk
559 g (3,7 mal) tercier-butil-dimetil-klér-szilant. A kévetkezd 40
perc alatt a reakcioelegy hdmeérséklete lassan 35°C-ra emelke-
dik. A reakcidelegyet szobahdmérsékleten 18 o6ran at keverjuk,

majd hozzaadunk 8 | etil-acetatot és 4 | vizet. A rétegeket el-



valasztjuk, és az etil-acetatos réteget egyszer 4 | vizzel mos-
suk. A szerves réteget elvalasztjuk, és csdkkentett nyomason
torténé desztillalassal 2 I-nél kisebb térfogatra beparoljuk,
amikoris szuszpenzi6é keletkezik. A meleg szuszpenziéhoz 4 |
hexant adunk, az elegyet 5°C hémeérsékletre hitjuk, és 3 é6ran
at keverjiuk. A kristalyos terméket szliréssel elvalasztjuk, és hi-
deg hexannal mossuk. A csékkentett nyomason térténd szaritas
utan kapott 1059 g, fehérszind szilard anyag hozama 80%.
Olvadaspont 121-124°C.

[a]p - 48,9 (¢ = 1,01, MeOH).

'"H-NMR spektrum (400 MHz, DMSO-ds, §): 10.42 (s, 1), 8.16
(s, 1),7,93(d, 1, 8,7 Hz), 7,7 -7,59 (m, 3), 7,37 (d, 2), 4,93 (t,
1), 4,00 (s, 2), 3,28 (s, 1), 2,35 (s, 3), 2,03 (s, 3), 0,73 (s, 9),
-0,04 (s, 3), -0,19 (s, 3).

Masodik példa
[(P2) képletl vegyllet]
2-(4-{2-[2-(6-Acetilamino-piridin-3-il)-2(R)-(tercier-butil-dimetil-
-szililoxi)-etilamiletoxi}fenil)-N-metil-acetamid.
200 g (0,43 mél) toluol-4-szulfonsav 2(R)-(6-ace-

tilamino-piridin-3-il)-2-(tercier-butil-dimetil-szilil)-etil-észtert az

elsé példa termékét), és 179,1 g (0,86 madl) 4-(2-amino-et-oxi)-
N-metil-benzol-acetamidot oldunk 130 ml szaraz dimetil-

-szulfoxidban. Ehhez az elegyhez nitrogénparna alatt egy
részletben hozzaadunk 556 g (0,43 mél) N, N-diizopropil-
etilamint. A reakcidelegyet 80°C hémérsékletre melegitjuk, mi-
k6zben az oldat szine borostyanszinre valtozik. A reakcidele-

gyet ezen a hémérsékleten 17 déran at melegitjik, majd 35°C

hémérsékletre hitjuk, és hozzaadunk 784 ml vizet, majd 874 ml|
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etil-acetatot. Ezt az elegyet 10 percig keverjiuk, majd a rétege-
ket elvalasztjuk és a szerves réteget még kétszer mossuk

200 - 200 ml vizzel. A szerves réteget natrium-szulfaton sza-
ritjuk, szurjuk, és beparlassal kapjuk a nyers 2-(4-{2-[2-(6-ace-
til-amino-piridin-3-il)-2(R)-(tercier-butil-dimetil-szililoxi)-etil-
amino]etoxi)fenil)-N-metilacetamidot. A terméket oszlopkro-
matografiaval tisztitjuk (szilikagél, 5% MeOH/CHCI,).

[a]p -52,3 (c = 1,04, CHCI3).

"H-NMR spektrum (300 MHz, CDCl,, §): 8,64 (s, 1), 8,23 (s, 1),
8,17 (d, 1), 7,69 (d, 1), 7,14 (d, 2), 6,86 (d, 2), 5,48 (bs, 1),
4,86 (m, 1), 4,06 (t, 2), 3,50 (s, 2), 3,01 (t, 2), 2,90 (t, 1), 2,74
(m, 4), 2,20 (s, 3), 0,90 (s, 9), 0,1 (s, 3), -0,4 (s, 3).
Témegspektrum: m/e: 500 (M™).

Harmadik példa
[(P3) képletld vegyulet]
2-(4-{2-[2-(6-ace-til-amino-piridin-3-il)-2(R)-(tercier-butil-
-dimetil-szililoxi)-etil-amino]etoxi)fenil)-N-metilacetamid
hidroklorid
A 2. példa terméke etil-acetatos oldatat csdkkentett

nyomason beparoljuk, de nem szaritjuk, igy nyers olajat ka-
punk. Ezt az olajat oldjuk 336 ml toluolban, az etil-acetat elta-
volitasa céljabdl ismét beparoljuk, és a keletkezd olajat oldjuk
1400 ml szaraz tetrahidro-furanban. A THF-oldathoz keverés
k6zben, nitrogénparna alatt, 15 perc alatt hozzaadjuk tetra-
butil-ammonium-fluorid 1 mélos oldatat. A reakcidelegyet szo-
bahémérsékleten éjszakan at keverjuk. A reakcidoelegyet 10°C
hémérséklet ala hatjuk, és etanolos sésavat adunk hozza, amit

egy kulén reaktorban ugy allitunk eld, hogy 250 ml etanolhoz

ovatosan, hités k6zben hozzaadunk 91:75 ml acetil-kloridot. A
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s0sav hozzaadasa utan a szuszpenziét 10°C alatti hémérsék-
leten 1 6ran at keverjuk. A keletkezd szilard anyagot a nedves-
seég felvétel elkerulése céljabol nitrogénparna alatt sziréssel
dsszegydljtjuk, és 500 m THF-nal, majd kétszer 1 | izopropil-
éterrel mossuk. A szilard anyagot csékkentett nyomason sza-
razra paroljuk, és égy tiszta lombikba athelyezve szobahémér-
sékleten 1792 ml acetonitrillel éjszakan at keverjuk. A szilard
anyagot sziréssel dsszegyljtjik, és 1 | acetonitfillel, majd két-
szer 500 ml izopropil-éterrel mossuk. A fehérszini szilard
anyagot csdkkentett nyomason, 45°C és 50°C k&6zdtti hémer-
sékleten szaritva kapjuk a cim szerinti vegyllet sdsavas sojat
(hozam: 164 g, 83%).

Negyedik pelda
[(P4) képletl vegyllet]
(4-{2-[2[(6-Amino-piridin-3-il)-2(R)-hidroxi-etilamino]-etoxi}-
fenil)ecetsav
50 g 0,11 mél 2-(4-{2-[2-(6-Acetil-amino-piridin-3-il)-

-2(R)-(tercier-butil-dimetil-szililoxi)-etil-amino]etoxi)fenil)-N-

-metilacetamid hidrokloridot (a harmadik példaban kapott ve-
gyuletet) oldunk 236 ml vizben, és keverés kézben, 10 perc
alatt hozzaadunk 98 ml vizben oldott 21,8 g (0,545 mél) natri-
um-hidroxidot. A reakcioelegyet 98-100°C hémérsékleten, for-
rasban lévd vizfurdén 24 6ran at melegitjuk. A meleg reakcio-
elegyhez hozzaadunk 5 g Darco® G-60-at, 30 percig keverjuk,
majd a Darco® eltavolitasa céljabol Celitet tartalmazé sziiré-
agyon szlrjuk. A szlirén 6sszegyllt szilard anyagot 50 ml forré
vizzel mossuk. A vizes szlrletet 10°C hémérsékletre htjuk, és
pH-jat tomény sésavval _(kt)ri]lbelul 19 ml) 12,5-r6l 7,0-re allit-

juk be. A keletkezd szuszpenzioét 3 é6ran at keverjuk. A szilard
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anyagot szlréssel dsszegyljtjuk, vizzel, majd 100 ml THF-nal
alaposan mossuk. A nyers termék csdkkentett nyomason térté-
né szaritasaval 26,4 g anyagot kapunk (hozam 73%). A nyers
szilard anyagot savas/lugos kezeléssel tisztitjuk. A bazikus hid-
rolizisnel leirt eljarassal kapott 50 g (0,15 mél) anyagot 200 mi
vizben szuszpendaljuk. Ehhez a szuszpenziéhoz hozzaadva
24,9 ml (0,3 mol) témény sbésavat zavaros oldatot kapunk. Az
oldatot Celitet tartalmazoé szuréagyon szurjik, és a szlirém ma-
radt szilard anyagot vizzel mossuk. A A szlrlet pH-jat 10%-os
natrium-hidroxiddal 8,0 értékre allitjuk be, és éjszakan at ke-
verjuk. Reggelre az oldat pH-ja 6,7-ig savanyodik. Tovabbi
natrim-hidroxidot adunk hozza, amig a pH stabilan 7,0 marad.
Osszesen korulbeldl 135 ml 10%-0s natrium-hidroxidot hasz-
nalunk fel. A pH végsd beadllitasa elétti, éjszakan at tartd keve-
resre azeért van szukség. mert a termék nagy pufferkapacitasu,
és kulonésen azért, mert a nagymértékben kristalyos
monohidroklorid s6 lassan alakul at az ikerionos alakka. A szi-
lard anyagokat szirjuk és ismét feloldjuk 6 g (0,15 maol) natri-
um-hidroxidot tartalmazé 250 ml vizben. A keletkezd zavaros
oldatot Celitet tartalmazé sziréagyon szirjuk. A szirlet pH-jat
3 N sodsavval (korilbelil 44 ml) 7,0-re allitva kapjuk a tisztitott

ikerionos alakot, amit szlirink, és cs6kkentett nyomason, 45°C
homeérsékleten szaritunk. A tisztitas hozama 71,6% (35,8 g).
Olvadaspont: 207-208°C (bomlas)

'"H-NMR spektrum (300 MHz, D,0 + DCI, 3): 7,93 (d, 1), 7,86 (s,
1), 7,28 (d, 2), 7,05 (d, 1), 7,00 (d, 2), 5,10 (dd, 1), 4,34 (t, 2),
3,69 (s, 2), 3,60 (t, 2), 3,40 (m, 2).
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Otédik példa
[(P5) képletii vegyulet]
4-{2-[2-(6-Amino-piridin-3-il)-2(R)-hidroxi-etilaminol-etoxilfe-
nil)ecetsav
19,6 g (39 mmdl) 2-(4-{2-[2-(6-Acetil-amino-piridin-3-
-il)-2(R)-(tercier-butil-dimetil-szililoxi)-etil-amino]etoxi)fenil)-N-

-metilacetamid (a masodik példaban kapott termék) 60 ml tolu-
olban készult oldatahoz hozzaadunk 196 ml vizet, és csdkken-
tett nyomason eltavolitjuk a toluol nagy részét. Az olaj-szer
szilil-eter vizes szuszpenzidjahoz hozzaadunk 8,7 g (21,8
mmal) natrium-hidroxidot. A reakcidelegyet forrasig melegitjik,
eltavolitjuk a maradék toluolt, és az elegy térfogatat korulbelul
120 ml-re csékkentjuk. Miutan a reakcid (szilika-gélen, 10%
metanolt tartalmazé kloroform olddszerrel végzett)
vékonyrétegkromatografias vizsgalat szerint teljesen végbe-
ment, hozzaadunk 4,5 g Darco® G-60-at, és a reakcidelegyet
szobahdmérsékletre hitjuk. A szuszpenziét a vizes elegybdl
csapadek alakjaban kivald, szilicium tartalmi melléktermékek
eltavolitasa celjabdl Celitet tartalmazé szliréagyon szirjuk. A
szlrletet a nyers termék csapadékanak levalasztasa céljabol
tomény sosavval pH 7,0 értékre savanyitjuk. A terméket oly
modon tisztitjuk, hogy elészér pH 1-2 értéken, vizes sésavban
oldjuk, és az oldhatatlan maradékot szirjiuk. A terméket natri-
um-hidroxid hozzaadasaval csapadék formajaban valasztjuk el,
pH 7,0 ertéken. Ezutan kévetkezik a bazikus feloldas, majd
szirés és kristalyositas pH 7,0 értéken. Ebben az eljarasban
tiz gramm nyers aminosavbél 4,13 g tisztitott terméket kapunk
(41,3% hozam). Ha tovabbi tisztitdsra van szikség, az anyagot
forré vizbdl vagy dimetil-formamidbdl atkristalyositjuk. Az eb-

ben a példaban kapott termék azonos a 4. példa termékével.
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Hatodik példa
[(P6) képleti vegyllet]
4-{2-[2-(6-Amino-piridin-3-il)-2(R)-hidroxi-etilamino]-etoxi}fe-

nil)ecetsav monohidroklorid so

1035 g (3,123 mal), az 6tédik példa eljarasa szerint eléal-
litott 4-{2-[2-(6-Amino-piridin-3-il)-2(R)-hidroxi-etilamino]-
-etoxi}fenil)ecetsavat szobahdmeérsékleten szuszpendalunk
5,175 | vizben. 5-10 perc alatt hozzaadunk 258 ml témény
(36%-0s) sosavat (3,123 mal), amitél az elegy hdmérséklete
kissé emelkedik. Ekkor az ikerionos alak részben oldédik, és
csapadék alakjaban kivalik a monohidroklorid sé. Ejszakan at
torténé keverés utan a szilard anyagot 8sszegydjtjuk, tetra-
hidro-furannal mossuk, és szaritassal kapunk 988 g, cim sze-
rinti sot (hozam 86,1%). A sésavas s6 983 g-jat (2,67 mdl)
szuszpendaljuk 9,83 | vizben. A pH-t 10%-0s natrium-hidroxid
oldattal (1 1) 9,1 ertekre beallitva oldatot kapunk. Ezutan az ol-
dat pH-jat témény sdsavval kdrulbeltul 7,0-re allitjuk be. A ve-
gyulet ikerionos alakja igy keletkezd csapadékat szliréssel 6sz-
szegydujtjuk, vizzel és tetrahidro-furannal mossuk. Csdkkentett
nyomason térténd szaritas utan 823 g vegyuletet kapunk (78%
hozam). A vegyillet spektruma alapjan azonos az 6tédik példa-
ban kapott anyaggal.

Ezzel az eljarassal tavolithatjuk el a nyers termékbdl

az ikerionos alakkal egyutt levalo nyomszennyezéseket.

7. példa :
Ez a péelda szemlélteti a (XIl) képletli vegyluletet tar-

talmazé gyogyszerkészitményeket.

A (XII) képletid vegyilet ,B” kristalymddosulata 25, 100
és 200 mg-jat tartalmazéd, filmbevonatu tablettakat készitiunk. A
tablettak 0sszetétele az |. tablazatban talalhato. '
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A tablettak készitéséhez a (XII) képleti vegyuletet, a
mikrokristalyos cellul6zt (2. alkotérész), és a térhaldsitott nat-
rium-karboximetil-cellulézt (4. alkotérész) 40 nyilasméretl szi-
tan bocsatjuk at, majd a keveréket S/S kettéshéju V-keve-
régéppel 10 percig alaposan d&sszekeverjuk. Ekkor szikség
esetén hozzaadjuk a mikrokristalyos cellul6z masodik részletét
(3. alkotorész), és a keverést tovabbi 10 percig folytatjuk. Mag-
nézium-sztearatot adunk hozza, és a keverést még 5 percig
folytatjuk. Ezutan a keletkezd keveréket 40 kg/cm® nyomason
hengeres préssel témoéritjuk, és forgd granulaléval, 20-as szi-
taméret és 16 fordulat/perc auger sebesség mellett granulaljuk,
majd 10 percig folytatjuk a keverést. Ezutan Killian T-100 tab-
lettaprésben (300,000 tabletta/éra) 0,25"x0,5625" méretl prés-
mintaban tablettakat keészitink. Ezutan a tablettdkat HCT30
filmbevond serpenydben bevonattal latjuk el, vizes Opadry® |
YS-1-18027-A fehérszini bevonat permet 15%-0s
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|. tablazat

[ 0K}

> e
" e
sve

alkotéresz mg/tabletta | mg/tabletta | mg/tabletta
(25 mg-os) | (100 mg-os) | (200 mg-os)

1. (XIl) képleti 25 100 200
vegyiulet

2. mikrokristalyos 200 367,5 267,5
celluléz
(Avicel® PH200)

3. mikrokristalyos 245 -- --
celluléz
(Avicel® PH200)

4. térhaldsitott 25 25 25
natrium karboxi-
-metil-celluléz

5. magnezium- 2,5 5,0 5,0
-sztearat

6. magnézium- 2,5 2,5 2,5
-sztearat

7. fehér Opadry® | 15 15 15
(YS-1-18027-A)

8. atlatszo Opadry® | 1,25 1,25 1,25
(YS-1-19025-A)

6sszsuly (bevonat) 500 mg 500 mg 500 mg

(6sszsuly (tabletta) 516,25 mg |516,25 mg |516,15 mg |

oldataval (7.

alkotorész), a koévetkezd koérilmények mellett:

serpeny® sebessége 20 fordulat/perc; bemeneti hémeérséklet

58°C; kimené hémérséklet 40°C; permetezési sebesség 5,5 -

5,8 g/perc. Ezutan felviszink egy tovabbi, atlatszé film bevo-
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natot, Opadry® YS-1-19025-A (8. alkotérész) 5%-os vizes ol-
dataval, a kévetkezd kérilmények mellett: serpenyd sebesség

20 fordulat/perc; bemeneti hémérséklet 60°C; kimend hémér-

séklet 40°C; permetezési sebesség 5,7 - 5,9 g/perc.

Elsd elballitas

[(E1) képletl vegyulet]
N-(5-Vinil-piridin-2-il)acetamid. 4,30 g (20 mmal) N-(5-brém-

-piridin-2-il)-acetamidot oldunk 15 ml acetonitrilben és 5,04 ml

trietil-aminban, majd hozzaadunk 45 mg (0,2 mmél) palladium-
acetatot és 203 mg (0,66 mmél) tri-o-tolil-foszfint. A reakcio-
elegyet 50 pszig nyomasu etilént tartalmazé reaktorban 85°C
hémérsékleten 66 oran at melegitjik. A reakciéelegyet lehdit-
juk, a nyomast légkdri nyomasra cs8kkentjuk, és megosztjuk
0,1 mélos, 6,6 pH-ju puffer és etil-acetat kozoétt. A vizes részt
meég kétszer kirazzuk etil-acetattal. Az egyesitett etil-acetatos
részeket tovabbi foszfat pufferel, és telitett vizes natrium-klo-
rid oldattal mossuk, majd natrium-szulfaton szaritjuk. Etil-
acetat/ciklohexan oldoszerbdl valo atkristalyositassal kapunk
2,06 g (63%) cim szerinti terméket, pelyhes kristalyos alakja-
ban. Etil-acetat/ciklohexanbdl valé atkristalyositassal szintelen,
pelyhes anyagot kapunk.

Olvadaspont: 120 - 121°C.

'"H-NMR spektrum (CDClI;, 8): 8,55 (br, 1H); 8,24 (d, 1H); 8,15
(d, 1H); 7,76 (dd, 1H); 6,64 (dd, 1H); 5,73 (d, 1H); 5,28 (d, 1H);
2,19 (s, 3H).

Témegspektrum (Cl): m/z= 163 (M+H").
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Masodik eldallitas
[(E2) képletii vegytilet]
(R)-N-(5-(1,2-Dihidroxi-etil)-piridin-2-il)-acetamid 56,33 AD-

Mix-B® 200 ml vizben és 200 ml tercier-butanolban készilt

szuszpenzidjat 5°C hémérsékletre hitjik, és hozzaadunk 6,52
g (40,1 mmal) (az elsd eldallitasi eljaras szerint készult) N-(5-
-vinil-piridin-2-il)acetamidot, majd 400 ml 2-propanolt. A reak-
cidelegyet 5°C hémérsékleten 12 6ran at, majd 20°C hémér-
sékleten 12 4ran at keverjiuk. Ezutan a reakciéelegyhez 60,4 g
natrium-szulfitot adunk, 30 percig keverjiuk, majd 500 ml 2-pro-
panollal higitjuk, és tovabbi egy 6ran at keverjuk. A reakciéele-
gyet szurjuk, az alkoholos részt elvalasztjuk és szarazra pa-
roljuk. A maradékot 500 ml 2-propanollal szuszpendaljuk, és
ismet beparoljuk. A maradék szaritasaval kapunk 6,35 g (80%)
cim szerinti terméket, szintelen kristalyok alakjaban. A krista-
lyos anyagot forr6 jégecetben oldva, 2-propanollal 7-szeresére
higitva, lehttve, és az oldatot beoltva atkristalyositjuk, igy
kapjuk a cim szerinti vegyiulet kristalyait.

Olvadaspont 184-185°C.

"H-NMR spektrum (dmso-dg, §): 8,22 (d, 1H); 7,99 (d, 1H); 7,68
(dd, 1H); 4,52 (t, 1H); 3,44 (m, 2H); 2,07 (s, 3H).
Témegspektrum (Cl): m/z = 197 (M+H").

Optikai forgatoképesség: -4,52° (¢c=0,05, ecetsav).
Elemanalizis CgH,N,0; 6sszegképlet alapjan

szamitott: C 5509 H 6,17 N 14,28%;

talalt: C 5543 H 5,97 N 13,96%.
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Harmadik eldallitas

[(E3) képletld vegyilet]

(R)-Toluol-4-szulfonsav___2-(6acetilamino-piridin-3-il)-2-hidroxi-

etil-észter.

71,2 g (362 mmal) (a masodik eldallitasi eljaras szerint
készilt) (R)-N-(5-(1,2-Dihidroxi-etil)-piridin-2-il)-acetamid 362
ml vizmentes piridinben készilt oldatat 5°C hémérsékletre
hitjuk, és egy részletben hozzaadunk 69,18 g (362 mmdél) p-
-toluol-szulfonil-kloridot. A reakcidelegyet 5°C hdémérsékleten
20 percig keverjik, majd eltavolitjuk a hatéfurdét, és a reakcioé-
elegyet szobahdmérsékleten két 6ran at keverjuk. Ezutan az
elegyet beparoljuk, oldjuk 30 ml metanolban, beparoljuk, oldjuk
300 ml toluolban, és ismét beparoljuk. A maradékot ismét me-
tanollal és toluollal kezeljik, majd a maradékot etil-acetatban
oldjuk, és egymast kévetéen mossuk elészdr félig telitett natri-
um-klorid és natrium-karbonat keverékével, majd telitett natri-
um-kloriddal, és natrium-szulfaton szaritjuk. A szirlet beparla-
saval kapunk 102,2 g (80%) cim szerint terméket, halvany
piszkossarga szinli kristalyok alakjaban. Etanol-ciklohexanbdl
valdé atkristalyositassal a cim szerinti termék szintelen krista-
lyait kapjuk.

Olvadaspont: 124 - 126°C.

'"H-NMR spektrum (dmso-dg, &): 10,5 (br, 1H); 8,21 (d, 1H);
7,94 (d, 1H); 7,68 (d, 2H); 7,51 (dd, 1H); 7,41 (d, 1H); 5,87 (d,
1H); 4,76 (dd, 1H); 4,05 (d, 2H); 2,41 (s, 3H); 2,10 (s, 3H).
Témegspektrum (Cl): m/z = 351, (M+H").

[a]p -36,2° (c=1,19, aceton).

Elemanalizis C1¢HgN,05sS 6sszegképlet alapjan

szamitott: C 5485 H 5,18 N 7,99%;

talalt: C 5491 H 5,34 N 8,06%.
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Negyedik eldallitas

[(E4) képletl vegyilet]
N-Metil 4-hidroxi-fenil-acetamid. 22,43 kg (722,15 mal, 6

egyenertéknyi) monometil-amint 7 éra alatt hozzaadunk 20,0 kg

(120,35 mél, 1,0 egyenértéknyi) metil-4-hidroxi-fenil-acetat 120
| metanolban készilt oldatahoz, és szobahémérsékleten éjsza-
kan at keverjuk. Ezutan a metanolt csékkentett nyomason elpa-
rologtatjuk, és etil-acetatra cseréljuk. A keletkezdé, kdrulbelul
75,5 | szuszpenziot +10°C hdmérsékleten 1 éran at keverjik,
majd szlrjuk, csékkentett nyomason, 45°C hdmérsékleten sza-
ritjuk, igy kapunk 18,68 kg (az elméleti mennyiség 94%-a) cim
szerinti vegyuletet.

Olvadaspont: 124-125°C.

'"H-NMR spektrum (300 MHz, dg-DMSO, 35): 9,26 (s, 1H), 8,00-
7,65 (br s, 1H), 7,21-6,90 (m, 2H), 6,86-6,55 (m, 2H), 3,26 (s,
2H), 2,75-2,45 (m, 3H).

Otédik eldallitas
[(ES) képletl vegyulet]

N-Benziloxi-karbonil-2-amino-etanol.
44 95 kg (263,5 mél, 1,0 egyenértéknyi) Benzil-
kloroformatot szobahdmeérsékleten 2 6ra alatt hozzaadunk 16,0

kg (263,5 mal, 1,0 egyenértéknyi) etanolamin 129 | vizben keé-
szult oldatahoz. 30 perces keverés utan ezt az elegyet 30 perc
alatt hozzaadjuk 33,2 kg (395,25 mél, 1,5 egyenértéknyi) natri-
um-hidrogén-karbonat 330 | vizben készilt oldatahoz, majd éj-
szakan at szobahémérsékleten keverjik. Hozzaadunk 83 | etil-
acetatot, a rétegeket elvalasztjuk és a vizes réteget ujabb 83 |
etil-acetattal kirazzuk. Az egyesitett szerves részeket csok-

kentett nyomason 38 | térfogatra beparoljuk, és a maradékot
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izopropil-éterrel cseréljiuk. A keletkezd zavaros oldatot keverés
kézben 2 éran at 10°C hémérsékletre hitjuk, majd szirjuk. A
szilard anyagokat izopropil-éterrel mossuk, majd csdkkentett
nyomason szaritva kapunk 39,1 kg (71,1%) cim szerinti vegyu-
letet.

Olvadaspont: 61-63°C.

'"H-NMR spektrum (300 MHz, dg-DMSO, 3§): 7,50-7,37 (m, 5H),
7,37-7,16 (m, 1H), 5,05 (s, 2H), 4,70-4,63 (m, 1H), 3,46-3,37
(m, 2H), 3,13-3,03 (m, 2H).

Hatodik eléallitas
[(E6) képletl vegyllet]

Metil 4-(2-(N-benziloxi-karbonil-amino)-etoxi)fenil-acetamid.

18,68 kg (113,14 mél, 1,0 egyenértéknyi) a Negyedik
eldallitasban kapott terméket és 33,13 kg (169,75 mél, 1,5
egyenértéknyi) az 6tédik eldallitasban kapott terméket 150 |
THF-ban oldunk. Hozzaadunk 44,5 kg (169,75 mél, 1,5 egyen-
értéknyi) trifenil-foszfint, és a reakcidelegyet -5°C hdmer-
sékletre hitjuk. 8 6ra alatt hozzaadunk 34,3 kg (169,75 mdl,
1,5 egyenerteknyi) diizopropil-azodikarboxilatot, és a reakci6-

elegyet éjszakan at hagyjuk felmelegedni szobahémeérsékletre.
A keletkezd fehérszinl, zavaros oldathoz 75 | etil-acetatot
adunk, a keverést 6 é6ran at folytatjuk, a szilard anyagokat
szlrjuk, és szaritassal 29,6 kg (az elméleti mennyiség 76,5%-
a) nyers cim szerinti terméket kapunk. A nyers terméket 148 |
etil-acetatban 3 6ran at 10°C hdémérsékleten szuszpendaljuk,
majd szurjuk, 14 gallon 10°C hémérsékletli etil-acetattal mos-
suk, és csdkkentett nyomason szaritva kapunk 26,1 kg (88,2%
visszanyerés, bruttd hozam 67,5%) cim szerinti vegyuletet.
Olvadaspont: 134 - 136°C.



-42-

"H-NMR spektrum (300 MHz, ds-DMSO, 5): 7,98-7,82 (m, 1 H),
7,58-7,49 (m, 1H), 7,42-7,28 (m, 5H), 7,20-7,10 (d, 2H), 6,90-
6,80 (d, 2H), 5,06 (s, 2H), 4,02-3,93 (m, 2H), 3,47-3,29 (m,
4H), 2,62-2,54 (d, 3H).

Hetedik eléallitas

[(E7) képletl vegyiulet]
Metil 4-(2-amino-etoxi)-fenil-acetamid.
18,4 kg (53,73 mal), a hatodik eldallitasban kapott ve-
gylletet és 1,84 kg 10% palladiumot tartalmazé csontszenet

(50%-0s viztartalmu) nitrogénparna alatt szuszpendalunk 276 |
metanolban, és a reaktort 340 kPa nyomasu hidrogén gazzal
toltjuk fel. Ezt a hidrogén nyomast tovabbi hidrogén adagolasa-
val mindaddig fenntartjuk (kéralbeltl 20 6ra), amig a reakcié
vékonyrétegkromatografias vizsgalat szerint teljesen végbe-
ment. Ezutan a reaktort nitrogénnel atdblitjuk, a reakciéelegyet
45°C hdmérsékletre melegitjilk, és ezen a hémérsékleten,
Celitet tartalmazd szirdéagyon szirjuk. Az oldoészert 30 | térfo-
gat eléréseig toluolra cseréljuk. A keletkezd szilard anyagokat
5°C hémérsékletre lehltve kiszlrjuk, hideg toluollal mossuk, és
csbkkentett nyomason szaritva kapunk 9,95 kg (az elméleti
mennyiség 88,9%-a) cim szerinti vegylletet.

'"H-NMR spektrum (300 MHz, ds-DMSO, §): 7,99-7,57 (m, 1H),
7,20-7,10 (d, 2H), 6,90-6,80 (d, 2H), 3,93-3,83 (m, 2H), 3,30 (s,
2H), 3,00-2,62 (m, 4H), 2,57 (d, 2H).



SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (1) Altalanos képleti vegyitlet, vagy enantiomerje vagy

gyogyaszatilag elfogadhat6 séja, amelyben

R' jelentése tavozo csoport, valamelyik a kévetkezdk kozill:
halogénatom, metan-szulfoniloxi-, benzol-szulfoniloxi-, p-to-
luol-szulfoniloxi, m-nitro-benzol-szulfoniloxi-, és p-nitroben-
zol-szulfoniloxi-csoport;

R? jelentése tetrahidro-furanil-, tetrahidro-piranil- vagy szilil-
véddécsoport; és

R? jelentése 1-5 szénatomos alkanoil- vagy benzoil-csoport,
amely tetszélegesen helyettesitett lehet legfeljebb harom 1-4
szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkiloxi-csoporttal, vagy

halogenatommal.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyulet, annak enantiomerje,
vagy gyogyaszatilag elfogadhatd séja, amelyben R? jelentése
SiR’RPR’ képleti csoport, ahol R®, R® és R’ jelentése egy-

mastél fuggetlenul 1-4 szénatomos alkil- vagy aril-csoport.

3. A 2. igénypont szerinti vegyulet, annak enantiomerje
vagy gyégyaszatilag elfogadhaté soéja, amelyben R?® jelentése
acetil-csoport, R' jelentése toluol-szulfoniloxi-csoport, és a
szdban forgd szilil véddécsoport tercier-butil-dimetil-szilil-, tri-

etil-szilil- vagy tri-izopropil-szilil-csoport.

4. A 3. igénypont szerinti vegyulet, enantiomerje vagy
gyogyaszatilag elfogadhaté soja, amelyben R? jelentése tercier-
butil-dimetil-szilil-csoport. |

5. A 4. igénypont szerinti, (R) sztereokérrii’éju vegyulet,

valamint gyogyaszatilag elfogadhaté sdja.
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6. A 4. igénypont szerinti vegyillet, ami toluol-4-szul-
fonsav 2-(6-acetilamino-piridin-3-il)-2(R)-(tercier-butil-dimetil-

-szililoxi)-etil-észter.

7. (lll) Altalanos képletl vegyilet vagy enantiomerje vagy
gyogyaszatilag elfogadhaté sdja, ahol

R? jelentése tetrahidro-furanil-, tetrahidro-piranil- vagy szilil-
véddécsoport;

R? jelentése 1-5 szénatomos alkanoil- vagy benzoil-csoport,
amely tetszdlegesen helyettesitett lehet egymastél figgetle-
nul legfeljebb harom 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos
alkiloxi-csoporttal, vagy halogénatommal; és

R* jelentése 1-8 szénatomos alkil-csoport.

8. A 7. igenypont szerinti vegyulet, annak enantiomerje
vagy gyogyaszatilag elfogadhat6é sé6ja, amelyben a széban for-
gdé hidroxil-véddcsoport tercier-butil-dimetil-szilil-, trietil-szilil-,
trimetil-szilil-, tri-izopropil-szilil- vagy tetrahidro-piranil-csoport.

9. A 8. igénypont szerinti vegyulet, enantiomerje vagy
gyogyaszatilag elfogadhato séja, amelyben R® jelentése acetil-
csoport, R? jelentése tercier-butil-dimetil-szilil-csoport, és R*

jelentése metil-csoport.

10. A 9. igénypont szerinti, (R) sztereokémiaju vegyiulet,
valamint gyégyaszatilag elfogadhaté séja.

11. A 9. igénypont szerinti vegyilet, ami 2-(4-(2-(2-(6-ace-
-til-amino-piridin-3-il)-2(R)-(tercier-butil-dimetil-szililoxi)etila-

mino)etoxi)fenil-N-metil-acetamid.
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12. A 9. igénypont szerinti vegyllet, ami a (4-(2-(2-(6-ami-
no-piridin-3-il)-2(R)-hidroxietil-amino)etoxi)fenil)ecetsav mono-

hidroklorid sgja.

13. Eljaras (ll) altalanos képletu vegyulet, vagy enantio-

merje eldallitasara, ahol

R' jelentése tavozo csoport, valamelyik a kévetkezék kéziil:
halogénatom, metan-szulfoniloxi-, benzol-szulfoniloxi-, p-to-
luol-szulfoniloxi, m-nitro-benzol-szulfoniloxi-, és p-nitroben-
zol-szulfoniloxi-csoport;

R? jelentése tetrahidro-furanil-, tetrahidro-piranil- vagy szilil-
védécsoport; és

R® jelentése 1-5 szénatomos alkanoil- vagy benzoil-csoport,
amely tetszdlegesen helyettesitett lehet legfeljebb harom 1-4
szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkiloxi-csoporttal, vagy
halogénatommal,

amely eljaras abbdl all, hogy (IV) altalanos képleti vegyuletet,

amelyben R' és R? jelentése a fentebb meghatarozott, reagal-

tatunk egy szililezd reagenssel és megfelelé bazissal, a reakcid

szempontjabdl semleges oldészerben kdérulbeldl 12 és kéril-

beltul 18 dra kdzotti ideig, korulbelul 20°C és kérulbeldl 50°C

kozotti hdmeéersékleten.

14. A 13. igénypont szerinti eljaras, amelyben a szdéban
forgd, megfelelé bazis imidazol.

15. A 14. igénypont szerinti eljaras, amelyben R’ jelentése
p-toluol-szulfoniloxi-csoport, R® jelentése acetil-csoport, és a

szoban forgd szililezd reagens tercier-butil-dimetil-klor-szilan.
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16. A 15. igénypont szerinti eljaras, amelyben az (V) kép-
letd vegyuletet a (VI) képletld vegyuletbdl allitjuk elé.

17. Eljaras (1) altalanos képleti vegyilet és enantiomerje
eldallitasara, ahol

R? jelentése tetrahidro-furanil-, tetrahidro-piranil- vagy szilil-
véddcsoport;

R? jelentése 1-5 szénatomos alkanoil- vagy benzoil-csoport,
amely tetszbélegesen helyettesitett lehet egymastol figgetle-
nul legfeljebb harom 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos
alkiloxi-csoporttal, vagy halogénatommal; és

R*jelentése 1-8 szénatomos alkil-csoport;

amely eljaras abbdl all, hogy (ll) altalanos keépletid vegyuletet

vagy enantiomerjét, amelyben R', R? és R? a fentebb meghata-

rozott, reagaltatunk (VIl) altalanos képletd vegydilettel, amely-
ben R* jelentése 1-8 szénatomos alkil-csoport, és megfeleld
bazissal, a reakcié szempontjabél semleges oldészerben kdril-
beltl 6 és kérulbelul 24 6ra kdzdtti ideig, kéri]lbel(]l 60°C és ko-

ralbeltl 100°C kozotti hdmeérsékleten.

18. A 17. igénypont szerinti eljaras, amelyben a széban
forgd reakcididé korulbellul 18 éra, a széban forgd hdmeérséklet
koralbelul 80°C; R? jelentése tercier-butil-dimetil-szilil-, trietil-
szilil-, trimetil-szilil-, tri-izopropil-szilil- vagy tetrahidro-piranil-
csoport, és a szoban forgd megfeleld bazis N,N-diizopropil-etil-
amin, trietil-amin, N-metil-morfolin vagy 1,4-diaza-
biciklo[2.2.2]oktan.
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19. A 18. igénypont szerinti eljaras, amelyben R' jelentése
toluol-szulfoniloxi-, R? jelentése tercier-butil-dimetil-szilil-, R3

jelentése acetil-, R* jelentése metil-csoport.

20. A 19. igénypont szerinti eljaras, amelyben a (VIII)
képletli vegyuletet az (V) képleti vegyuletbdl allitjuk elé.

21. Eljaras (IX) altalanos képleti vegyulet, vagy enan-
tiomerje eléallitasara, ahol |
R® jelentése 1-5 szénatomos alkanoil- vagy benzoil-csoport, a-
mely tetszélegesen helyettesitett lehet egymastél fuggetle-
nul legfeljebb harom 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos
alkiloxi-csoporttal, vagy halogénatommal,; és
R*jelentése 1-8 szénatomos alkil-csoport;
amely eljaras abbdl all, hogy (lll) altalanos képletli vegyuletet
vagy enantiomerjét, amelyben R? jelentése tetrahidro-furanil-,
tetrahidro-piranil- vagy szilil-véddcsoport, R® és R* jelentése
pedig a fentebb meghatarozott, reagaltatunk fluorid-forrassal, a
reakcio szempontjabdl semleges oldészerben kérilbeldl 6 és

koralbeldl 12 dra kozétti ideig, korialbelal 0°C és kérulbeldl

50°C kozotti hdmersékleten.

22. A 21. igenypont szerinti eljaras, amelyben a szoéban
forgd hdmérséklet kérulbelil szobahémérséklet, R? jelentése
tercier-butil-dimetil-szilil-csoport, és a széban forgd fluorid-

forras tetrabutil-ammonium-fluorid.

23. A 22. igénypont szerinti eljaras, amelyben R* jelentése

acetil-, R* jelentése pedig metil-csoport.
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24. A 23. igénypont szerinti eljaras, amelyben a (X) kép-
letd vegyuletet a (VIII) képletld vegyuletbdl allitjuk eld.

25. Eljaras (IX-a) altalanos képleti vegyiulet vagy
enantiomerje eldallitasara, ahol
R? jelentése 1-5 szénatomos alkanoil- vagy benzoil-csoport, a-
mely tetszélegesen helyettesitett lehet egymastol fiuggetle-
nal legfeljebb harom 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos
alkiloxi-csoporttal, vagy halogénatommal; és
R*jelentése 1-8 szénatomos alkil-csoport;
amely eljaras abbdl all, hogy
(a) (IlI) altalanos képleti vegyuletet vagy enantiomerjét,
,amelyben R? jelentése tetrahidro-furanil-, tetrahidro-piranil-
vagy szilil-védécsoport, R® és R* jelentése pedig a fentebb
meghatarozott, reagaltatunk fluorid-forrassal, a reakcié szem-
pontjabol semleges olddészerben kdrilbeldl 6 és kdrulbeltl 12
ora ko6zoétti ideig, kéralbeldl 0°C és kdralbeldl 50°C k&6zdtti hé-
mérsékleten (1X) altalanos képleti vegyilet, vagy enantio-merje
eldallitasa céljabol, amelyben R> és R* jelentése a fentebb
meghatarozott, és
(b) a szdban forgd, (I1X) altalanos képletli vegyilletet a re-
akcié szempontjabdl semleges oldoszerben reagaltatjuk két

egyenértéknyi sésavval.

26. A 25. igénypont szerinti eljaras, amelyben a széban
forgé homérséklet korilbelil szobahdmérséklet, R? jelentése
tercier-butil-dimetil-szilil-csoport, és a szdéban forgé fluorid-

forras tetrabutil-ammonium-fluorid.
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27. A 26. igénypont szerinti eljaras, amelyben R? jelentése

acetil-, R* jelentése metil-csoport.

28. A 27. igénypont szerinti eljaras, amelyben a széban-
forgo, (IX-a) altalanos képleti vegyuletet (VIII) képletli vegyi-
letb6l allitjuk eld.

29. Eljaras (XIl) képletli vegyulet eléallitasara, amely elja-
ras szerint (l11-a) képletd vegyuletet, amelyben

R?2 jelentése szilil-véddécsoport,

R? jelentése 1-5 szénatomos alkanoil- vagy benzoil-csoport, a-
mely tetszélegesen helyettesitett lehet egymastél fuggetle-
nul legfeljebb harom 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos
alkiloxi-csoporttal, vagy halogénatommal, és

R®jelentése 1-8 szénatomos alkil-csoport,

reagaltatunk vizes bazissal kdrulbelal hat 6ra és kdrulbelul

harminc déra kozoétti ideig, korialbelal 90°C és kérulbelal 100°C

kozotti hdomeérseékleten.

30. A 29. igénypont szerinti eljaras, amelyben a széban-
forgé reakcioidd kérulbeldl 24 éra, a széban forgd hémeérséklet

kortulbeltul 100°C, és amelyben a (XIl) képletid vegyuletet (VIII)
képletli vegyuletbdl allitjuk eld.

30. Eljaras (XIl) képletld vegyilet eldéallitasara, amely elja-
ras szerint
(a) (XII1) Altalanos képletii vegyiletet, amelyben
R' jelentése tavozo6 csoport, valamelyik a kévetkezdk kézul:
halogénatom, p-toluol-szulfoniloxi vagy metan-szulfoniloxi-

csoport;
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R? jelentése 1-5 szénatomos alkanoil- vagy benzoil-csoport,
amely tetszdlegesen helyettesitett lehet legfeljebb harom 1-4
szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkiloxi-csoporttal, vagy
halogénatommal,

reagaltatunk szililezé reagenssel és egy elsé, megfeleld bazis-

sal, a reakcidé szempontja’pél semleges oldészerben, kérilbeldl

12 ora és koérulbelul 18 6ra kozotti ideig, koralbelal 20°C és k6-

rilbelil 50°C ko6zoétti homérsékleten, (XIV) altalanos képletd

vegyulet eldallitasa céljabol, amelyben R? jelentése szilil-
védécsoport, R' és R? jelentését fentebb meghataroztuk;

(b) a széban forgd (XIV) altalanos képleti vegyduletet,
amelyben R* jelentése 1-8 szénatomos alkil-csoport, reagal-
tatjuk egy masodik megfelelé bazissal, a reakcié szempontjabal
semleges olddszerben, kérulbelul hat éra és kdrilbelal 24 ora
k6zo6tti ideig, kérulbelal 60°C és kérulbelul 100°C kdzétti ho-
mérsékleten, (XV) altalanos képletl vegyilet eléallitasa célja-
bol, amelyben R?, R®és R* jelentését fentebb meghataroztuk;

(c) a szdban forgd (XV) altalanos képleti vegyuletet rea-
galtatjuk fluorid-forrassal, a reakcié szempontjabdél semleges
olddszerben, kérilbelul 6 ora és korulbelal 12 6ra kdz6tti ideig,
koralbelul 0°C és koriulbeldl 50°C kozo6tti hémeérsékleten, (XVI)
altalanos képletli vegyulet eléallitasa céljabol, amelyben R? és
R* jelentése a fentebb meghatarozott; és

(d) a szdban forgd (XVI) altalanos képleti vegyuletet rea-
galtatjuk vizes bazissal, kérulbelul hat 6ra és kérulbelul har-
minc ora koézotti ideig, korulbelal 90°C és koérulbelal 100°C ko-
z6tti hémérsékleten, a széban forgd, (XII) képletl vegytulet el6-

allitasa céljabél.
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32. A 31. igénypont szerinti eljaras, amelyben R’ jelentése
toluol-szulfoniloxi-, R? jelentése tercier-butil-dimetil-szilil-, R?
jelentése acetil-, R* jelentése pedig metil-csoport.

33. A 32. igénypont szerinti eljaras, amelyben az (a) reak-
ciolépésben a széban forgé szililezdszer tercier-butil-dimetil-
-klérszilan, és a szoban forgd elsé megfelelé6 bazis imidazol; a
(b) reakcidlépésben a szdéban forgd reakcididé kéralbelal 18
dra, a szdéban forgéo hémérséklet kéralbelal 80°C, és a szbban-
forgdo masodik megfelelé bazis diizopropil-etil-amin; a (c) reak-
ciolépésben a szoban forgd hdmérséklet kdérialbelul szobahd-
mérséklet és a széban forgd fluorid-forras tetra-butil-ammo-
nium-fluorid; és a (d) reakciélépésben a széban forgd reakcio-
idé korialbelul 24 6ra, a szdéban forgd hémeérséklet korulbeldl

100°C, és a szbéban forgd vizes bazis natrium-hidroxid.

34. Eljaras (XIl) képletld vegyulet eldallitasara, amely elja-
ras szerint
(a) (XIII) altalanos képletli vegyuletet, amelyben
R' jelentése tavozo csoport, valamelyik a kévetkezdk kozul:
halogénatom, metan-szulfoniloxi-, benzol-szulfoniloxi-, p-to-
luol-szulfoniloxi, m-nitro-benzol-szulfoniloxi-, &s p-nitroben-
zol-szulfoniloxi-csoport; és
R® jelentése 1-5 szénatomos alkanoil- vagy benzoil-csoport,
amely tetszélegesen helyettesitett lehet legfeljebb harom 1-4
szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkiloxi-csoporttal, vagy
halogénatommal,
reagaltatunk szililezé reagenssel és egy elsé, megfelelé bazis-
sal, a reakcié szempontjabél semleges oldészerben, kérulbelul

12 dra és korulbelul 18 6ra kozotti ideig, kérialbelul 20°C és ké-



ralbelil 50°C k&ézotti homérsékleten, (XIV) altalanos képletd
vegyllet eldallitasa céljabol, amelyben R? jelentése szilil-
veddcsoport, R' és R? jelentését fentebb meghataroztuk;

(b) a szdéban forgd (XIV) altalanos képleti vegyduletet,
amelyben R* jelentése 1-8 szénatomos alkil-csoport, reagal-
tatjuk egy masodik megfelelé bazissal, a reakcié szempontjabal
semleges oldoszerben, korulbelul 12 6ra és koéralbelul 18 dra
kozotti ideig, kérilbelil 60°C és korulbelul 100°C kézo6tti ho-
mérsékleten, (XV) altalanos képletli vegyulet eléallitasa celja-
bol, amelyben R?, R®és R* jelentését fentebb meghataroztuk;

(c) a széban forgd (XV) altalanos képletd vegyuletet
reagaltatjuk vizes bazissal, kérulbelul hat éra és kdérialbellul 24
ora koézotti ideig, kérulbelil 90°C és korulbeldl 100°C kozotti
homeérsékleten, a szdban forgd, (XIl) képletli vegyulet eldalli-

tasa céljabal.

35. A 34. igénypont szerinti eljaras, amelyben R' jelentése
toluol-szulfoniloxi-, R? jelentése tercier-butil-dimetil-szilil-, R?

jelentése acetil-, R* jelentése pedig metil-csoport.

36. A 35. igénypont szerinti eljaras, amelyben az (a) reak-
ciolépésben a széban forgo szililezdszer tercier-butil-dimetil-
-klorszilan, és a szoban forgo elsé megfelelé bazis imidazol; a
(b) reakciélépésben a szdéban forgd hémérséklet korulbeldl
80°C, és a szoban forgé masodik megfelelé bazis diizopropil-
-etil-amin; a (c) reakcidlépésben a széban forgo reakcioidd ko-
ralbelal 24 6ra, a szoban forgd hémérséklet korualbelal 100°C,

és a szoban forgo vizes bazis natrium-hidroxid.



-53-

37. Eljaras (Xlla) képleti vegyulet eldallitasara, amely el-
jaras szerint

(a) (XIll) altalanos képletli vegyiletet, amelyben
R' jelentése tavozo csoport, valamelyik a kovetkezdk ko6zul:

halogénatom, metan-szulfoniloxi-, benzol-szulfoniloxi-, p-to-
luol-szulfonildxi, m-nitro-benzol-szulfoniloxi-, és p-nitroben-
zol-szulfoniloxi-csoport; és
R* jelentése 1-5 szénatomos alkanoil- vagy benzoil-csoport,
amely tetszdlegesen helyettesitett lehet legfeljebb harom 1-4
szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkiloxi-csoporttal, vagy
halogénatommal,
reagaltatunk szililezd reagenssel és egy elsd, megfeleld bazis-
sal, a reakcié szempontjabél semleges oldészerben, kéralbeltl
12 ora és korulbelul 18 6ra kézdtti ideig, kérulbelal 20°C és k&-
rilbelil 50°C k&zdtti hdmérsékleten, (XIV) altalanos képletd
vegyllet eldallitdsa céljabél, amelyben R? jelentése szilil-
védécsoport, R' és R? jelentését fentebb meghataroztuk;

(b) a szdéban forgd (XIV) altalanos képletd vegyiletet,
amelyben R* jelentése 1-8 szénatomos alkil-csoport, reagal-
tatjuk (VII) altalanos képletl vegyulettel, amelyben R* jelentése
1-8 szénatomos alkil-csoport, és egy masodik megfelelé bazis-
sal, a reakcié szempontjabol semleges oldészerben, kérulbeldl
12 6ra és korulbelil 18 ora kézotti ideig, koralbelal 60°C és ko-
rilbeltl 100°C koézoétti hdmérsékleten, (XV) altalanos képletu
vegyilet eldallitasa celjabol, amelyben R?, R® és R* jelentéseét
fentebb meghataroztuk; és

(c) a szdéban forgé (XV) altalanos kepleti vegyuletet
reagaltatjuk vizes bazissal, kérulbelil hat 6ra es korulbeltl 30

ora kozotti ideig, koérialbelal 90°C és kérulbelial 100°C koz6tti
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hémérsékleten, a széban forgd, (XII) képleti vegyulet eldalli-
tasa céljabdl; és
(d) a szdéban forgd (XIl) képleti vegylletet reagaltat-

juk sosavval.

38. A 37. igénypont szerinti eljaras, amelyben R' jelentése
toluol-szulfoniloxi-, R? jelentése tercier-butil-dimetil-szilil-, R3

jelentése acetil-, R* jelentése metil-csoport.

39. A 38. igénypont szerinti eljaras, amelyben az (a) reak-
ciolépésben a szdban forgd szililezdszer tercier-butil-dimetil-
-klorszilan, és a szoban forg6 elsd megfelelé bazis imidazol; a
(b) reakcidlépésben a széban forgd hdmérseklet k&rulbelil
80°C és a szdoban forgd masodik megfeleld bazis diizopropil-
-etil-amin; a (c) reakcidlépésben a szoban forgd reakcioidd ko-
rilbelill 24 6ra, a széban forgé hdmérséklet ksralbelal 100°C,

és a szdban forgd vizes bazis natrium-hidroxid.

40. Eljaras a (XIl) képleti vegyulet ikerionos alakjanak
tisztitasara, amely eljaras szerint

(a) elkészitjuk a szdban forgd vegyullet sav-addicids sgja-
nak oldatat;

(b) a széban forgé oldat pH-at a kéralbeldl 7,0 és koral-
belil 7,5 k6z6tti tartomanyban allitjuk be; és

(c) Osszegyljtjuk a széban forgo (XIl) kepleti vegylulet
ikerionos alakjanak kristalyait, amelyek a széban forgé pH-tar-

tomanyban keletkeznek.

41. Eljaras a (XIlI) képlet_ﬁ vegyllet ikerionos alakjanak

tisztitasara, amely eljaras szerint
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(a) a (XIl) képletli vegyulet ikerionos alakjat vizben egy
egyenértéknyi sosavval reagaltatjuk, eldallitva a (XlI) képleti
vegyilet hidroklorid séjanak szuszpenzidjat;

(b) a (XIl) képleti vegyilet széban forgé soésavas soja
szoban forgd szuszpenzidjat szirjuk;

(c) a szoban forgo sésavas sot vizben szuszpendaljuk; és

(d) a szdéban forgd szuszpenzié pH-jat bazis hozzaadasa-
val 9 értékre allitjuk be, és a széban forgé oldatot savval pH 7

értékre titraljuk.

42. Eljaras a (XIl) képleti vegyulet ikerionos alakjanak
tisztitasara, amely eljaras szerint
(a) a (XIl) képletii vegyilet ikerionos alakjahoz vizes so6-
savat adunk, amig az oldat pH-ja a kdrulbelal 3 értéket eléri;
(b) a széban forgé oldat pH-jat 7,0 - 7,5 k6zé allitjuk be;
(c) az egyik lehetdseg szerint
(i) a (b) léepésben kapott ikerion kristalyokat szlrhet-
juk, és a szurletet eldobhatjuk;
(ii) az (i) lépésben kapott, szirt kristalyokhoz tovabbi
vizes bazist adhatunk, amig az oldat pH-ja eléri a kérulbelal 11
érteket;
(iii) a (ii) l1épésben kapott oldat pH-jat kdrilbelal a
7,0 - 7,5 kozotti tartomanyba; allitjuk be, es
(iv) a (iii) Iépésben kapott oldatot szlrjuk, a szirletet
pedig eldobjuk
(d) tovabbi egy egyenértéknyi vizes natrium-hidoxidot
adunk az ikerionhoz
(e) a (d) lépésben kapott oldat pH-jat kéralbelul 7,0 - 7.5

kozotti értékre allitjuk be.
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43. A (XIl) altalanos képleti vegyulet ,B" kristalyformaja,
amit a rontgen-diffrakcios kép kovetkezd fébb csucsai jelle-

meznek:

csucs

szama 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

20(”) Cu 18,5 20,1 20,4 211 25,0 25,2 25,7 29,6 30,2
13.2

I (rel) 22,0 100 83,0 51,9 28,8 30,2 36,4 19,0 11,4
24 1

d térbeli (A) 4.8 4.4 43 4.2 3,6 3.5 3,5 3.0 3.0
6.7

44 A ,B” kristalymédosulatot, és gyoégyaszatilag elfogad-

hato vivdanyagot tartalmazé gyogyaszati készitmeny.
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