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KOZZETETELI PELDANY

A taldlmany targya Uj eljdras (S)-(+)-2-(szubsztitualt fenil)-2-hidroxi-etil-
karbamatok elééllitasara, és az eljarasban hasznalt Uj intermedierek. A talalmany
kiterjed tovabba a karbamatok polimorf formaira is.

A 2-(szubsztitualt fenil)-2-hidroxi-etil-karbamatokat és izomerjeiket az
5,698,588 és 5,854,283 sz. USA szabadalmi leirasokban (mely utébbi megfelel a
WO 97/26241 sz. nemzetkozi kbzzétételi iratnak) irtak le, mint olyan vegyiileteket,
amelyeket a k6zponti idegrendszer rendellenességeinek, kildnésen gores, epilep-
szia, stroke, izomgorcs, neuropatias fajdalom és migrén kezelésére lehet hasznal-
ni. Ezek a vegyuletek a benzil-helyzetben aszimmetrikus szénatomot tartalmaz-
nak, amely a fenilgy(ir(ivel szomszédos alifas szénatom. Ez az aszimmetrikus
szenatom elénydsen S-konfiguraciéju. Ezen karbamatok kézal elényés vegyllet
az (S)-(+)-2-(2-klor-fenil)-2-hidroxi-etil-karbamat, amelyet RWJ-333369 szammal is
jeléinek. Ez és hasonld halogénezett 2-fenil-1,2-etan-diol-karbamatok optikailag
tiszta formai szerepelnek a 6,127,412 és 6,103,759 sz. USA szabadalmi leirasok-
ban.

Ezeket a vegyuleteket gy allitjak eld, hogy a megfeleléen szubsztitualt fenil-
1,2-etan-diolt dimetil-karbonattal reagaltatjak, és igy a megfelel fenil-1,2-etan-
diol-karbonat keletkezik, amelyet ezt kévetéen megfelelé aminnal reagaltatva ke-
letkezik a kapott karbamatok két regioizomer formaja, amelyet oszlopkromatogra-
fidsan kell szétvéalasztani. Hasonléképpen allithatok eld a sztereoizomer-tiszta ve-
gylletek, enantiomer-tiszta kiindulési anyagbdl. Ezzel az eljarassal két
regioizomer termék elegyét lehet kapni, melyek kéziil az egyiket el kell tavolitani,
és ez negativan hat ki a termelésre. Mindkét regioizomer végterméket kériimeé-
nyes kromatografias eljarassal kell szétvalasztani, ami kUlénésen ipari méretekben
nehézkes.

A talalmany célja tehat olyan yj eljaras kidolgozasa volt, amellyel nem csak el
lehet kerlini ezt az elvalasztasi Iépést és a nem kivanatos regioizomer ezzel
egyuttjard keletkezését, hanem j6 termeléssel és nagy tisztasagban lehet a vég-
terméket eléallitani, kulénésen j6 enantiomer tisztasaggal. Tovabbi célja a talal-
manynak olyan eljaras kidolgozasa volt, amelyet nagyipari méretekben is fel lehet
hasznalni, egy olyan eljaras, amelyben kénnyen eldallithatd vagy a kereskede-

lemben hozzaférheté kiindulasi anyagokat alkalmazhatunk. Tovabbi célia a talal-

Aktaszamunk: 100689-413 KY/hzs
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manynak az volt, hogy egy olyan eljarast dolgozzunk ki, amely kéltségkimeld, nem
eredményez sok mellékterméket, amelyek veszélyesek vagy nehezen tavolithatok
el. A taladlmany tovabbi célja volt egy olyan eljarés kidolgozasa, amelyben csak
korlatozott szamban van szilkség tisztitasi lépésekre, kiléndsen egy olyan eljaras,
ahol az intermedierek kozul csak néhanyat vagy egyet sem kell tisztitani. Még to-
vébbi célja a talalmanynak egy olyan eljaras, amelyben el lehet kerUlni a kiindulasi
anyagok és az oldoszerek feleslegét.

A gyogyszer hatéanyagok, mas néven gyogyaszati hatdanyagok, polimorf
formakban fordulhatnak eld. Majdnem minden esetben masok egy speciélis poli-
morf forma tulajdonsagai, mint a specidlis polimorf forméat nélkl6zé hatdanya-
gokéi, vagy mint a hatéanyag egy masik polimorf formaéi. A tulajdonsagok kalén-
bézhetnek az oldékonysagot, stabilitast, folyoképességet, kezelhetéséget, présel-
hetéséget stb. illetéen. Ezekrdl a kulénbségekrdl viszont tudjuk, hogy befolyasoljak
az ilyen hatéanyagokbdl eldallitott készitmények tulajdonsagait, valamint ezek
végs6 vagy kiszerelt dozisformajat. A gyogyszer-engedélyezési hatésagok sok
orszagban megkivanjak az egyes gyogyszertermékekben felnasznalt hatdéanyag
teljes jellemzését, beleértve a polimorf formak azonositasat és szabalyzasat is. Ha
a végtermékben jelen van, akkor a gyogyszer-engedélyez6 hatésag megkivanja a
hatéanyag gyartéjatol legalabbis azt, hogy szabalyozza a szintetikus folyamatokat
ugy, hogy a kulénbézé polimorf formék szazaléka, ha jelen vannak, megfeleljen az
egyes sarzsokban és a hatéanyag engedélyezett leirasaban. Ha a szintetikus fo-
lyamatok nincsenek irényitva, akkor valtozhat egy adott polimorf szazalékos érté-
ke, és ezért ez kihat a hatéanyag tulajdonsagaira, valamint a kiszerelt gyogyszer-
termékre oly médon, hogy mar nem felel meg az engedélyezett gyogyszer jellem-
z6inek. Ezért hatalmas kontrollra van szikség a szintetikus eljarasok leirasaban
és a végtermék eldallitasanal, kulénésen ami a polimorf formak konzisztens
mennyiségeit illeti.

Sok hatéanyagnak nincs polimorf formaja, és egy kémiai hatdanyag polimorf
formajanak jelenléte nem konnyen jésolhaté meg. Az eljarasi paraméterek valtoz-
tatasa a végtermékben levé polimorf formak jelenlétének valtozo fokat eredmé-
nyezheti, ami, mint fent emlitettiik, nem kivanatos. Ezeért igen kivanatos cél, hogy
tudjunk a polimorf formak jelenlétérél, és azt azonositsuk.

Teliesen vératlanul azt talaltuk, hogy az (S)-(+)-2-(szubsztitualt fenil)-2-

hidroxi-etil-karbamatok polimorf formakban fordulnak el6, melyek izolalhatdk és
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azonosithaték. Egy tovabbi szempontként a talaimany kiterjed olyan gyakorlati és

reprodukalhato eljarasokra, amelyekkel ezen polimorf formak elballithatok.

A jelen talalmany targya eljaras (1) altalanos képletl vegyulet - ahol
R jelentése halogénatom;

R és R? jelentése egymastdl fuggetlentl hidrogénatom vagy adott esetben fenil-
csoporttal vagy szubsztitualt fenilcsoporttal szubsztitualt 1-4 szénatomos
alkilcsoport, ahol a szubsztitualt fenilcsoport szubsztituense lehet halogén-
atom, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, amino-, nitro- vagy
cianocsoport;
eldallitasara oly médon, hogy
(a) egy (I1) altalanos képlet(i észtert redukalunk, ahol

P jelentése megfeleld alkohol-véddcsoport;

R® jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport;
megfeleld, észterbdl alkoholt eredményezd redukalé szerrel, és igy (lll) alta-

lanos képlet alkoholt kapunk;

(b) egy (lll) Aaltaldnos képletid alkoholt (IV) altalanos képletd
karbonilvegyulettel reagaltatunk, ahol X és Y jelentése megfelel6 kilépdcsoport,
majd (V) altalanos képleti aminnal reagaltatjuk, és igy (V1) altalanos képletl ve-
gyuletet kapunk;

(c) P védécsoport eltavolitasaval (1) kepleti vegylletet allitunk eld.

Bizonyos esetekben egy vagy tébb R', R? és R® szubsztituens aszimmetrikus
szénatomokat tartalmazhat, és eléfordulhat, hogy az (1) altalanos képletl vegyulet
sztereoizomer formakban fordul elé. Az ilyen sztereocizomer formék is a talalmany-
hoz tartoznak.

Elényos (1) altalanos képletl vegyuletek azok, ahol R jelentése 2-klor, R' és
R? hidrogénatom.

A P csoport elénydsen alkohol-védécsoport. Az elényés P csoportok éter ti-
pustak. Kulénésen elényds P véddcsoport a 2-(2-metoxi)-propil-csoport.

Egy elényés valtozat szerint a (IV) képletu karbonilvegyulet 1,1'-karbonil-
diimidazol vagy klérhangyasav-fenilészter lehet.

Az eljaras kulénosen eldnyos, ha R® metilcsoport.

Tovébbi elényds eljarasvaltozat az, ahol a megfelelé észter-alkohol redukald

szer fémhidrid vagy komplex fémhidrid.
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Egy tovabbi valtozat szerint a talalmany targya (VI) altalanos képlett vegya-
letek, ahol R, R' és R? jelentése az 1. vagy 2. igénypontban megadott, és P je-
lentése megfeleld hidroxil-védocsoport.

Egy tovabbi valtozat szerint a taldimany (1) képletl vegyuletekre vonatkozik,
ahol R jelentése a fenti, és P jelentése megfeleld hidroxil-védécsoport.

Még egy masik valtozat szerint a talalmany targya (11) altalanos képletl ve-
gyulet, ahol R jelentése a fenti, R3 jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, és P je-
lentése megfeleld hidroxil-védocsoport.

Elényosek azok a (IV), (lll) vagy (I1) altalanos képlet vegyuletek, ahol P je-
lentése 2-(2-metoxi)-propil-csoport.

Eldnyosek tovabba azok a (Il) altaléanos képletli vegyuletek, ahol R3
metilcsoport.

Egy masik valtozat szerint a taldimany targya eljaras (VI) altalanos képlett
vegyulet eléallitasara oly modon, hogy a fenti (a) és (b) eljarast hajtjuk végre.

Egy tovabbi véltozat szerint a talaimany kiterjed a (lll) altalanos képletlu ve-
gyiletek eléallitasara, a fenti (a) eljaras segitségével.

Egy tovabbi véltozat szerint a taldlmany targya eljaras (1l) altalanos képletu
vegyiilet eléallitasara oly modon, hogy az alabbi (d) és (e) eljarasi Iépéseket haijt-
juk végre.

Egy tovabbi véltozat szerint a talalmany targya eljaras az (l) altalanos képlet
vegyillet eléallitaséra az alabbi (d) és (e), valamint a fenti (a), (b) és (c) eljarasi
lépések végrehajtasaval.

Egy tovabbi valtozat kiterjed az (S)-(+)-2-(szubsztitualt fenil)-2-hidroxi-etil-
karbamatok polimorf formainak jelenlétére. Kulondsen a 2-(2-klér-fenil)-2-(2-(2-
metoxi)-propil)-etil-karbamat két polimorf formajara vonatkozik.

A talalmany targya tovabba4 eljaras az Uj polimorf formék elballitasara.

A talalmany targya eljaras (1) altalanos képletl fenti vegytletek elGallitasara,
valamint az alabbiakban definiélt (I1), (1ll), (IV) és (V) altaldanos képletl intermedie-
rek.

Elényosek azok a vegyuletek és intermedierek, ahol R jelentése 2-klératom,
R' és R? jelentése hidrogénatom. Az (I) altalanos képletli vegyulet, ahol a

szubsztituensek vonatkozasaban utalunk az RWJ-333369-re, az (l-a) képlettel

jellemezhetdk.
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A "halogén" fluor-, klor-, brom- vagy jodatom lehet.

Az "1-4 szénatomos alkil' egyenes vagy elagazé lancu, telitett szénhidrogén,
amely 1-4 szénatomot tartalmaz, pl. metil-, etil-, 1-propil-, 2-propil-, 1-butil-, 2-butil-
2-metil-1-propil-, 2-metil-2-propil-csoport.

Az "1-4 szénatomos alkoxi" azt jelenti, hogy egy oxigénatomhoz 1-4 szén-
atomos alkilcsoport kapcsolédik, pl. metoxi-, etoxi-, 1-propoxi-, 2-propoxi-, 1-
butoxi-, 2-butoxi-csoport stb.

A "szubsztitualt fenil" kifejezés azt jelenti, hogy a fenti szubsztituensekkel le-
het a fenilcsoport helyettesitve. El6nyésen a szubsztitualt fenilcsoport 1, 2 vagy 3
szubsztituenst tartalmaz. Elényds szubsztituens a halogénatom, még inkabb a
kloratom.

A fent emlitett P megfelelé hidroxil-védbcsoportot jelent. El6nyésen ugy va-
lasztjuk meg, hogy a (l1) képletli vegyulet (lll) képletl vegyuletté torténo redukcidja
soran stabil legyen, ugyanigy a (Ill) képleti vegyulettél a (VI) altalanos képletd
vegyuletig vezett reakciolépésekben is. Az el6nyGs redukcids eljaras, amelyet az
alabbiakban részletezett médon komplex hidridekkel hajtunk végre, olyan, hogy a
P csoport legyen stabil a komplex hidridekkel és az ezekbdl szarmazé reakcidter-
mékekkel szemben. A komplex hidridekkel végzett redukcié bazikus kérulménye-
ket igényel, és ezért elényds, ha a P csoportot nem hasitjuk ezen bazikus feltéte-
lek kozoétt. A P csoportnak elényésen eltavolithatonak kell lenni savas kértimé-
nyek kézétt tgy, hogy a karbamatcsoport ne bomoljon.

Kulénésen elényés P véddcsoportok azok, amelyek kb. pH 1 értéknél vagy
ennél magasabb értéknél eltavolithatok.

Kuléndsen alkalmasak az éter tipusu P csoportok. P példaul a kévetkez6 le-
het:

metoxi-metil-éterek (MOM): melyek eldallithatok metoxi-metil-kloridbdl vagy
formaldehid-dimetil-acetalbdl;

dihidropiranbdl eléallitott tetrahidropiran-éterek (THP éterek);

dihidrotiopiranbdl eléallitott tetrahidrotiopiranil-éterek;

2-klor-tetrahidrofuranbdl szarmazé klor-szubsztitualt tetrahidrofuranil-éterek;
dihidrotiofuranbdl szarmazé tetrahidrotiofuranil-éterek;

1-etoxi-etil-étereket kapunk etil-vinil-éterekbél vagy 1-etoxi-etil-kloridbdl;

1-metil-1-metoxi-etil-étereket kapunk metil-vinil-éterekbdl, melyek kuléndsen

érdekesek;
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a megfeleld kloridokbol eléallithatunk trifenil-étereket és megfeleld szarma-
zékaikat is;

a benzil-éterek és megfelelé szarmazékai a megfelelé bromidokbd! vagy jo-
didokbdl allithatdk el6;

4-metoxi-tetrahidropiranil-étereket kapunk 5,6-dihidro-4-metoxi-2H-piranbdl:

4-metoxi-tetrahidrotiopiranil-étereket  kapunk  5,6-dihidro-4-metoxi-2H-tio-
pirdnbdl.

Elony6s tovabba olyan P csoportok alkalmazasa, amelyek nem vezetnek
diasztereomer elegyekhez, azaz a P csoportokban nincs aszimmetrikus centrum.
Bizonyos kértlmények kézétt, példaul a redukald szer természetétd| fuggden, ki-
I6ndsen szilil-étereket hasznalhatunk megfelelé P csoportként, kulénésen t-butil-
dimetil-szililt (TBDMS), triizopropil-szililt, tribenzil-szililt stb.

(a) 1épés: (Ill) képletd 2-(szubsztitualt fenil)-2-(védett hidroxil)-etanol elsallita-

A talalméany szerinti eljaras elsé lépése szerint a (1) képletli észtert redukalva
a megfeleld (Ill) képletli alkoholt kapjuk megfelels, észtertéi alkoholig terjedd re-
dukald szer alkalmazasaval. Az utébbi lehet fémhidrid vagy komplex fémhidrid,
példaul littum-aluminium-hidrid vagy szarmazékai.

Ehhez a reakcidhoz kilénés redukald szerek a trialkil-szilanok, dialkil-
szilanok, trialkoxi-szilanok, elényésen poli-metil-hidrogén-sziloxan (PMHS), meg-
feleld katalizator jelenlétében. Az utdbbi kilénésen lehet atmeneti fém-halogenid
vagy -karboxilat, elénysen cink-karboxilat, pl. cink-hexanoat vagy szérmazéka,
még elényésebben cink-2-etil-hexanoat, fémhidrid, pl. alkalifém- vagy alkaliféld-
féem-hidrid vagy aluminium-hidrid jelenlétében, pl. alkalmazhatunk litium-, natrium-,
kalium-, kalcium-hidridet, vagy komplex hidridet, pl. bérhidridet vagy aluminium-
hidridet, kulénésen alkalifém-borhidridet vagy aluminium-hidridet, pl. litium-, natri-
um- vagy kalium-borhidridet vagy aluminium-hidridet. A cink-2-etil-hexanoat és
natrium-borhidrid kombinacidjat elénydsen katalizator elegyként hasznaljuk. Eze-
ket és hasonlé redukal6 szereket a WO 96/12694 (1995) sz. nemzetkozi kézzéte-
teli iratban és J. Uiman, The Alembic, 1999, 59, 1ff irtak le.

Az eljaraslépés reakciét megfeleld oldészerben, pl. éterben vagy poliéterben,
vagy szénhidrogénben, kilénésen aromas szénhidrogénben végezzik. Olddszer

lehet pl. dietil-éter, dipropil-éter, diizopropil-éter, dibutil-éter, diglim vagy toluol.
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A redukald szert kialakithatjuk agy is, hogy az ERS A és ERS B elegyet k-
I6nall6 reakcidedényben (ERS = észter redukciés rendszer) (Rohm & Haas) ke-
verve allitjuk elé. Az ERS A natrium-bérhidrid tetraglimmel képezett oldata, mig az
ERS B egy cink-(karboxilat)> H,O oldat, kulénésen Zn(2-etilhexanoat),.H,0
tetraglimben. Az ERS A-t és ERS B-t elényésen magasabb hémérsékleten dssze-
keverjlk, pl. 50-90 °C-on, kulénésen 70 °C-on tébb percen keresztl, pl. 30 percig.
Ezt kévetden ERS A és ERS B elegyet adunk a (1) képletli észterhez, és hozza-
adunk ERS C-t. Az ERS C poli-metil-hidrogén-sziloxan.

A redukald szert in situ is generalhatjuk a reakciéedényben, mely kilénésen
vonzo. Ebben a véltozatban a (Il) képletli intermediert megfelel oldészerben, el6-
nyésen toluolban feloldjuk megndévelt hdmérsékleten, azaz 80-90 °C-on. Eldszér
az ERS B-t adjuk hozza egy részletben, majd hozzaadjuk szintén egy részletben
az ERS A-t. Ezutan azonnal ERS C-t adunk hozza egy 6ran beltl, mikézben a
hémérsékletet magasabb hémérsékleten szabalyozzuk, kiilénésen 95 °C Kéril.

A (I1) kepletd kiindulasi mandulasav-észtert az alabbiak szerint allitjuk el6 és
izolalhatjuk, adott esetben tisztithatjuk, és énmagéban is, tisztitds nélkul felhasz-
nalhatjuk a redukcios Iépésben. A (l1) képletli észtert oldott allapotban is tarthatjuk
az olddszerben, amelyben eléallitottuk, és igy hasznalhatjuk fel a redukcids lépés-
ben.

A (I1) képlet szubsztitualt mandulasav-észter elényésen metilészter.

Egy specialis megval6sitasi mod szerint a (1l) képletli kiindulési észtert vagy
az el6zé reakcidlépés oldészerében oldva hasznaljuk, vagy feloldhatjuk megfelel
olddszerben, pl. éterben, pl. di-n-butil-éterben, vagy elényésen toluolban is. A fent
leirt redukald szert egy részletben adjuk az oldathoz, majd egy o6ran belll hozza-
adjuk az ERS C-t. A reakcidelegyet adott esetben 90 °C-ra melegitjuk az ERS C
hozzéadasa el6tt. Ezt kévetéen a hdmérsékletet 90 °C-ra néveljuk, és ezen a hé-
mérsékleten tartjuk addig, amig egy folyamatszabalyzas azt nem mutatja, hogy a
konverzi6 legalabb 99 %-os. A reakcididé kb. 1 éra. Teljes redukcié utan az ele-
gyet 15-20 °C-ra lehltjuk, Svatosan el6szér metanollal, majd vizes alkalifém-
hidroxid oldattal hidrolizaljuk, mely utébbi elényésen natrium-hidroxid oldat enyhe
feleslegben (pl. 1,3 mol/ekvivalens 30 %-os oldatot hasznalunk).
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Ezt kévetben az elegyet kb. 1 6rat visszafolyaté hitd alatt forraljuk kb. 50 °C-
on, és a fazisokat szobahémérsékleten szétvalasztiuk. A szerves fazist vizzel,
majd telitett vizes natrium-kloriddal mossuk szobahdmérsékieten,

Az ERS C mennyisége 2-4 kozétt, kulonésen 2,2-3 mdl ekvivalens, elénys-
sen 2,3 mdl ekvivalens kéz6tt mozog.

A reakcid rendszerint 1 éran beldl befejezédik.

A redukci6s reakcio befejezése utan az ERS C feleslegét megfelels észter-
rel, kilénésen etil-acetattal elbonthatjuk. Az észter hozzaadasa utan az elegyet 1
Gra hosszat keverjuk, 90 °C-on vizes bazikus oldat hozzaadasaval hidrolizaljuk, ez
a bazikus oldat elényésen natrium-hidroxid vagy kalium-hidroxid oldat (pl. 33 %-
0s), és elényésen még metanolt alkalmazunk. A tovabbi feldolgozas abbd! all,
hogy a szerves fazist elvalasztiuk, vizes bazikus oldattal, pl. 33 %-os kalium-
hidroxid oldattal és vizzel mossuk.

A kapott metilészter egy olaj, amelyet kivant esetben tisztitas céljabdl desz-
tilldlhatunk.

(b) Iépés: (VI) képletii 2-(szubsztitualt fenil)-2-(védett hidroxil)-etil-karbamat

elballitasa

Ebben a Iépésben a (Il1) képletli alkoholt (IV) képletd karbonilvegyulettel rea-
galtatjuk, ahol X és Y megfelels kilép&esoport. X vagy Y kéziil elényésen az egyik
reakciokeépesebb, mint a masik. X és Y lehet halogénatom, kulénésen kidr- vagy
brématom, de elénydsen X és Y imidazolilcsoportot jelent. Ha X halogénatom, Y
elénydsen aril-oxi- vagy alkoxicsoport. Utébbi esetben az (V) képletli vegyilet egy
halogén-hangyasav-alkil- vagy arilészter. A (IV) képletben az arilcsoport elényo-
sen fenil- vagy szubsztitualt fenilcsoport, pl. halogén-fenil-, vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport. A (IV) képletti vegyuletek kézul elényos a klérhangyasav-fenilészter
vagy 1,1'-karbonil-diimidazol.

A reakcidt megfeleld olddszerben, pl. szénhidrogénben, kiléndsen aromas
szénhidrogénben, pl. toluolban, vagy éterben, pl. tetrahidrofuranban hajtjuk végre.
A reakcié hémérséklete fugg a (IV) képletd reagens reakciéképességétél, de el§-
nyosen szobahémérsékleten vagy ennél alacsonyabb hémérsékleten dolgozunk.
Ha N,N'-karbonil-diimidazolt hasznalunk reagenskent, akkor a reakciot elénydsen
szobah6mérsékleten, azaz kb. 25 °C-on hajtjuk végre.

A reakcib rendszerint kevesebb, mint 1 6ra alatt végbemegy, kb. fél 6ra mul-
va lejatszodik. A reakciéterméket rendszerint nem izolaljuk; (IV-a) képlettel jelle-
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mezzik, ahol Y jelentése a fenti, kulénésen imidazolilcsoport, vagy aril-oxi-
csoport, pl. fenoxi- vagy szubsztitualt fenoxicsoport. A (IV-a) altalanos képleti in-
termedierek Ujak, és a taldlmany tovabbi részét képezik. A (IV-a) altaldnos képlet(i
intermedierek kozul eldnydsek azok, ahol Y imidazol-1-il-csoportot jelent.

Az el6zd reakcid termékét, azaz a (IV-a) képletli intermediert rendszerint
nem izolaljuk, és azonnal reagaltatjuk a fent leirt (V) képletti aminnal. Elény6s
amin az ammonia, de lehet ammoniumsé is. Ebben az esetben az ammonia vagy
ammoniumso vizes kozegben van, és szobahémérsékleten adagoliuk a (IV-a)
képletl intermedier oldatahoz.

Ha a (V) kepletd vegylletet vizes kézegben alkalmazzuk, akkor a kétfazisu
rendszer miatt intenziv keverés ajanlatos. A reakci6 tébb 6ra mulva befejezédik,
de kaléndsen kb. 4 ora mulva. A szerves fazist elvalasztjuk, a terméket adott eset-
ben izolalhatjuk és tisztithatjuk. A szerves fazist, melyben (V1) képletli termék van
feloldva, alkalmazhatjuk, Gigy ahogy van, a kévetkezé reakcidlépésben.

(c) lépés: (1) képletli 2-(szubsztitult fenil)-2-hidroxi-etil-karbamat eldallitasa

Ez a reakcidlépés abbdl all, hogy a hidroxilcsoportrdl a védécsoportot eltavo-
litjuk, és fugg a P csoport természetétdl.

Ha P jelentése 2-metoxi-2-propil-csoport, akkor az eltavolitas megfelelé sav,
pl. sésav hozzdadasaval torténik.

Egy el6nyds valtozat szerint a (VI) képletl terméket az eléz6 lépés olddsze-
rében oldva hasznaljuk. Keverés kézben vizet és koncentralt s6savat adunk hoz-
za. A reakcié mar néhany perc mulva majdnem teljesen lejatszédik, és az (1) kép-
letl végtermék kezd kicsapddni. A reakcidelegyet néhany ora hosszat keverjlk,
kaléndsen kb. 4 éra hosszat, mert ily mddon jobban sz(irheté a végtermék. Ezt
kévetben a végterméket leszlrjiuk és mossuk.

Az (1) képletu végtermeket megfelel6 oldészerbél, pl. alkoholbdl, pl. metanol-
bol, eldnydsen megsavanyitott viz hozzaadasaval atkristalyosithatjuk.

Kiindulasi anyagok

A (Il) képletd kiindulasi anyagokat az alabbi eljarassal allithatjuk elé:
(d) a megfeleld (VIIl) képletl szubsztituélt mandulasavat észterezzik és igy
kapjuk a (IX) képletli észtert, ahol a (VIIl) és (IX) képletben R és R® jelentése a

fenti, és R elénydsen 2-kloratom és/vagy R® elénydésen metilcsoport: és
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(e) a (IX) kepletl észtert megfelelé reagenssel kezeljuk, amellyel hidroxil-
védbesoportot allitunk eld, és igy kapjuk a (Il) altalanos képletli intermediert, ahol
R és P jelentése a fenti.

A (IX) kepletli észtert megfelel olyan reagenssel reagaltatjuk, amely képes
hidroxil-védbcsoport bevezetésére. Elényés ilyen szer a 2-metoxi-propén.

Alternativ.megoldasként a fenti lépések sorat megfordithatiuk, azaz a
hidroxil-véddcsoportot bevezethetjiuk, majd ezt kévetéen alakitjuk ki az észtert.

(d) |épés: (IX) képletl szubsztitualt mandulasav-észterek eldallitasa

Eszerint a reakcidlépés szerint a (VII1) képlet(i kiindulasi savat alkoholban re-
agaltatjuk, amelybdl a (IX) képletl észtert szarmaztatjuk. Rendszerint 1-4 szén-
atomos alkanolt alkalmazunk, elényésen metanolt, és igy kapjuk a megfelelé (VIIi)
képletl 1-4 szénatomos alkilésztert, elénydsen a metilésztert.

A reakciot er6s sav feleslegével hajtjuk végre, elényésen sosavat, kilénésen
1-4 médl ekvivalens, elénydésen 2,5 mdl ekvivalens koncentralt sésavat alkalma-
zunk. A reakcié mikodik katalitikus mennyiségl kénsavval vagy tionil-kloriddal is.
Utdbbi esetben a reakcié igen exoterm, és megfelelé intézkedésekre van szikség
a hdomérséklet szabalyzasara.

A reakciot elénydsen szobahémérsékleten vagy enyhén megnévelt hémér-
seékleten hajtjuk végre, elényésen kb. 30 °C-nal nem magasabb hémérsékleten. A
reakcididd rendszerint kevesebb, mint 1 éra, pl. kb. 30 perc. A kapott (1X) képlett
észter rendszerint olajos vegyulet, amelyet ugy ahogy van hasznalunk a kévetke-
z6 lépésekben. Egy elényds véltozat szerint a (IX) képletli észtert oldészerben
tartjuk, amelyben elGallitottuk, és tovabbra is ebben az olddszerben oldott allapot-
ban alkalmazzuk.

(e) lépés: (1l) képletd hidroxil-védett, szubsztitualt mandulasav-észterek elé-

allitasa

Ezen lépés reakcickériiményei a P véddcsoport természetétd| fuggnek.

Egy el6nyds valtozat szerint P jelentése 2-metoxi-1-propil-csoport, amelyet 2-
metoxi-propénbdl kapunk. Utébbit feloldjuk megfelelé oldészerben, kiléndsen
olyan oldészerben, amelyben a tébbi reakciolépést végrehaijtjuk. Ezt az oldatot
hozzaadjuk a (IX) képletl intermedier megfelelé olddszerrel képezett oldatahoz,
melyet megsavanyitottunk, pl. sésav hozzaadésaval, kilénésen az oldatba sésav-

gaz adagolasaval. A pH elénydsen alacsony, pl. 1-2. A (IX) képletl intermedier
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oldészere elénydésen azonos azzal, amelyben a 2-metoxi-propént feloldjuk, még
eldnydsebben ugyanaz, mint az egyéb reakcidlépésekben hasznalatos olddszer.

A reakcio 1 6ranal révidebb id6 alatt, rendszerint fél 6ran belil befejezédik.

A talalméany szerinti eljaras j6 termeléssel szolgaltatja az (1) képletli végter-
meket megfeleld tisztasagban, és nagylzemi méret(i sarzsokra lehet felosztani. A
talalmany egyik elényés vonasa, hogy hidroxilcsoportot hordozé szénatomon levé
aszimmetrikus centrum sztereokémiai integritdsa érintetien marad, azaz az eljaras
soran elhanyagolhaté vagy semmilyen racemizacio nem kévetkezik be.

A talalmany szerinti killénb6z6 intermediereket, ideértve a kiindulasi anyag
elballitasi |épéseit is, izolalhatjuk, és kivant esetben a kdvetkezd lépésben térténé
felnasznalas elétt tovabb tisztitiuk. Egy masik valtozat szerint kivant esetben az
Osszes eljarasi lépést, beleértve a kiinduldsi anyagok eléallitasat is, ugyanabban
az oldoszerben hajthatjuk végre, azaz izolalas és az intermedier termékek adott
esetben torténd tisztitasa nélkil. Utdbbi esetben eldnyss lehet az oldészer egy
részének ledesztillalasa vagy egy részének hozzaadasa egy vagy tébb reakciélé-
pés soran. Ha oldészerrel hajtjuk végre a reakciét, akkor elényds oldészer az
aromas szénhidrogén, elénydsen toluol. A Iépések némelyikét egy olddszerben
hajthatjuk végre, a tobbit pedig egy masikban.

Ha az egész eljarast egy oldészerben végezzilk, akkor ennek az az eldénye,
hogy az eljaras sokkal egyszeriibb, és gyorsabban végre lehet hajtani anélkiil.
hogy oldoszereket el kellene tavolitani vagy vissza kellene nyemi, ami mind gaz-
dasagi, mind kdrnyezetvédelmi szempontbdl igen elényos.

Polimorf formak

A jelen talalmany targya tovabba az (l) altaldnos képletd vegytlet (j krista-
lyos szerkezetei, ahol R jelentése 2-kiératom, R' és R? jelentése hidrogénatom, ez
a vegyulet a tovabbiakban (l-a) képlet(i vegyuilet.

Az (l-a) képlet vegyulet kristalyos formait az (I-a) vegyutlet megfelelé atkris-
talyositasaval dllithatjuk el6 megfeleld szerves olddszerbdl. Az atkristalyositasi
eljarastol fuggéen az A vagy B formét kaphatjuk.

Az (l-a) képletl vegytlet egyik kristalyos formaja az A forma, eldéllitasa az
(I-a) képletd vegyulet megfeleld olddszerbdl térténd atkristalyositasaval torténik.
Ebben az atkristalyositasi folyamatban a hémérsékletet 60 °C alatt tartjuk, kaléns-
sen 50 °C alatt. Oldészerként elénydsek azok, ahol az (I-a) képletl vegyllet ma-

gasabb hémérsékleten oldédik, és viszonylag gyengen oldddik alacsonyabb hé-
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mérsékleten, pl. 20 °C vagy 10 °C alatti hémérsékleten, vagy még inkabb 0 °C
vagy -10 °C alatti hémérsékleten. A megfelelé olddszerek a révid szénlanct
alkanolok, azaz az 1-4 szénatomos alkanolok, kilénésen a metanol.

Az egyik valtozat szerint az (I-a) képlet(i vegyiiletet feloldhatjuk oly médon,
hogy metanolban melegitjuk vagy visszafolyaté hité alatt forraljuk, vagy révid
szénlancu alkanolban melegitjilk. Az elegy hémérséklete nem haladhatja meg a
60 °C-ot. Ezt kbvetben az oldatot lehlitjiik, elénydsen lassan, pl. agy, hogy egy-
szerlien hagyjuk az oldatot lehtini. Kb. 50 °C hémérsékleten beindul a kristalyo-
sodas. Az elegyet szobahémérsékleten 15-20 6ra hosszat keverjiuk, majd hozza-
adunk savanyu vizet. A vizet elény6sen erds savval, pl. sésavval vagy hasonld
savval kb. 3-4, kulénésen kb. 3,5 pH értékre savanyitjuk. Az elegyet kb. 0-10 °C-ra
tovabb hditjik, kulénésen kb. 5 °C-ra, és ezen a hémérsékleten nyuijtott ideig, pl.
kb. 1 orat keverjuk. A kristalyos végterméket ezutan leszlrjik és széritjuk.

A talalmany szerint tovabba az (I-a) képlet(i vegydlet elénydsen A formaban
fordul el6. A taldlmany olyan (I-a) képlet( vegyuletre vonatkozik, amely polimorf
elegy formajaban fordul eld, és amely tiinyomérészt A format tartalmaz. A talal-
many kdzelebbrdl olyan (l-a) képlet(i vegyiiletre vonatkozik, amely legalabb 90 %
vagy még tobb A format tartalmazé polimorf elegyként fordul eld, amely tovabba
kalonésen 95 % vagy még tobb A format tartalmaz, és még inkabb kilénésen 99
% vagy még tébb A format tartalmaz.

A fenti (I-a) képletl vegyulet atkristalyositasaval uj (I-a) képlet(i kristalyformat
kapunk, amelyet a tovabbiakban "A forma"-nak neveziink.

Az A formaju (I-a) képleti vegyiilet kalonleges kristalyformaju, azaz monoklin
kristalyformaju.

Az (I-a) kepletli vegyulet egyik kristalyos formaja a "B forma", amelynek el6-
allitasa az (I-a) képletli vegyilet megfelels oldészerbél torténd atkristalyositasaval
torténik. Ebben az atkristalyositési folyamatban a hdmérsékletet 60 °C folé, kuls-
nésen 70 °C félé néveljuk. Elényések azok az oldészerek, ahol az (I-a) képlet
vegyllet magasabb hémérsékleten oldddik, és viszonylag gyengén oldodik ala-
csony hdmeérsékleten, pl. 20 °C vagy 10 °C vagy még inkabb 0 °C vagy -10 °C
alatti hdmérsékleten. Olddszerként alkalmasak a révid szénlancu alkanolok, pl. a
3-4 szénatomos alkanolok, kilénésen az n-propanol vagy 2-propanol. Egyéb

megfelel6 olddszerek az észterek, pl. az etil-acetat vagy hasonlé olddszerek vagy
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ezek alacsonyan forré halogénezett szénhidrogénekkel, pl. triklér-metannal vagy
diklor-metannal képezett elegyei, melyek utbbiak elényések. Ez esetben a kiin-
dulasi anyagot el6szér feloldjuk etil-acetatban, majd hozzaadjuk a halogénezett
szénhidrogént. A halogénezett szénhidrogén térfogata egyenld kb. 6tszorés térfo-
gattal az etil-acetat térfogatahoz viszonyitva, elényésen a térfogatarany kb. 1:2 -
1:5, pl. lehet 1:3 (etil-acetéat:halogénezett szénhidrogén). Tovabbi elény6s olddsze-
rek a poliolok, kulénésen a glikolok, pl. etilén-glikol, mely elényés, tovabba propi-
lén-glikol, butilén-glikol stb. Adagolhatunk hozza vizet, killéndsen ahol oldészer-
ként poliolokat hasznalunk. Ha vizet adunk hozza, akkor ez megfelel erés savval,
pl. sosavval alacsony pH-ig savanyithatd, pl. ahol a pH értéke 2-5, pl. a pH lehet 3
korul.

Kalénb6z6 mennyiségl vizet adhatunk hozza. igy peldaul, ha etilén-glikolt
vagy hasonlé glikolokat hasznalunk, akkor a glikol és a viz térfogataranya 1:1 - kb.
1:8, vagy 1:2 - 1:5, pl. 1:4 (glikol:viz) térfogatarany lehet.

Az egyik vaéltozat szerint az (l-a) képletd vegyuletet melegitéssel vagy
visszafolyatd h(ité alatt 2-propanolban, etil-acetétban vagy etil-acetat/diklor-metan
elegyében, még elénydsebben etil-acetat és diklér-metan 1:3 aranyu elegyében
oldjuk. Ezt kévetéen az oldatot hagyjuk leh(ilni, ennek hatasara a kivant termék
kristalyosodik.

Ezt az eljarast hasznalhatjuk az A forma B formava torténd alakitasara is,
azaz példaul az (l-a) képlet(i vegyuletet a fenti eljarasban A formaval helyettesit-
hetjuk.

B format is kaphatunk igen tiszta formaban, ha az A format 60 percig triklin
kristalyok formajaban, DSC kisérletben 130 °C-ra melegitjuk.

Egy tovabbi valtozat az (I-a) képletii vegyuletre vonatkozik, amely tdinyomé-
részt B forma. A taldimany kulénésen a polimorf elegy formajaban eléforduld (I-a)
képletli vegyuletre vonatkozik, amely tiinyomérészt B format tartalmaz. Kézelebb-
rol, a taldlmany (l-a) képleti vegyiiletre vonatkozik, amely legalabb 90 % vagy
még tobb B formét tartalmazd polimorf elegy forméjaban fordul el, amely kiléns-
sen 95 % vagy még tébb B format, még inkabb kiléndsen 99 % vagy még tébb B
format tartalmazhat.

Az (l-a) képletu vegyulet Uj kristalyos formait megfeleld rontgensugar por diff-
rakcios mintaival jellemezhetjik, megfeleld por diffraktométerek alkalmazasaval,

kllénosen a példakban megadott médszer segitségével.
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Egy tovabbi valtozat szerint a talalmany kiterjed az (I-a) képletii vegyulet A
formajanak eléallitasi eljarasara, vagy a tdlnyomoérészt A formaban levs (I-a) kép-
letl vegytilet elGallitasara oly maédon, hogy az (I-a) kepleti vegyuletet megfelelt
oldészerben oldjuk, az oldészert kb. 60 °C alatti és kb. 50 °C feletti hémérsékletre
melegitjik, majd ezt kévetéen az oldatot hagyjuk lehdini. Oldészerként alkalmasak
az alkoholok, kulénésen az 14 szénatomos alkanolok, elényésen a metanol. Az
eljéras végrehajtasakor a melegitett oldatot hagyjuk lehdiini, amig az elsd krista-
lyok meg nem jelennek, killéndsen hagyjuk kb. 50 °C-ra hilni az oldatot, amikor
megjelennek az elsé kristalyok, majd hagyjuk tovabb hilni, kulénésen szobaho-
mérsékletre.

Egy masik valtozat szerint a talalmany kiterjed az (I-a) képletli vegyulet B
formajanak elballitasara vagy a tdlnyomérészt B format tartalmazé (I-a) képleti
vegydlet el6allitasara oly madon, hogy az (I-a) képleti vegyuletet megfeleld olds-
szerbdl 60 °C-on vagy ennél magasabb hémérsékleten, kilénésen 70 °C-on vagy
ennél magasabb hémérsékleten atkristalyositiuk. Olddszerként alkalmazhatok
példaul a révid szénlanc alkanolok, pl. a 3-4 szénatomos alkanolok, kulénésen a
propanol. Tovabbi elényés oldészerek az etil-acetat vagy ennek alacsony forras-
pontu halogénezett szénhidrogénekkel, pl. diklor-metannal képezett elegyei.

Az alabbi példék a taldimany tovabbi részleteit vilagitjdk meg korlatozé jelleg

nélkal.
PELDAK

il)-2-hidroxi-etil-karbamat eléallitasa

1. példa

(S)-(+)-2-Klér-mandulasav-metilészter (1-es intermedier)

100,0 g, 535,9 mmol (8)-(+)-2-klér-mandulasavat feloldunk szobahémérsék-
leten 553 g metanolban. 10+5 °C-ra hitve, az oldatba 55,3 g sésavgazt vezetiink
30 percig, amig a hémérsékletet 25+5 °C alatt tartjuk. A reakcié folyamatat és ezt
kévetd reakciokat HPLC-vel kévetjik nyomon. 62,6 g, 589,5 mmal ortohangyasav-
trimetilésztert adunk a szintelentd| vilagossarga oldathoz 20+5 °C-on, és oldatot
ezen a hémérsékleten 30 percig keverjuk. Ezutan az olddszert és a sosavgazt a
leheté legjobban vakuumban 40+5 °C-on, 40+10 mbar nyomason eltavolitiuk. Az

olajos maradékot 130 g toluollal higitiuk, és az olddszert a lehets legtokéletesebb
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modon vakuumban eltavolitiuk. Hozzaadunk 261 g toluolt, és az oldatot 15+5 °C-
ra hatjuk.

2. példa

(S)-(+)-2-Klér-mandulsav-metilészter 2-metoxi-1-propil-szarmazéka (2-es in-

termedier)

0,55 g, 15 mmél sésavgézt vezetiink az oldatba, melynek pH értéke 3-rol

1-2-re esik. Egy masodik lombikban 78 0 g, 1081,7 mmol 2-metoxi-propént felol-
dunk 120 g toluolban 20+5 °C-on, és hozzaadjuk az 1-es intermedier fenti oldatat
2515 °C-on kb. 30 perc alatt. Az adagolas befejezése utan az elegyet 30 percig
keverjuk. A szintelentdl vilagossarga oldathoz 14,0 g, 138,3 mmdl trietil-amint
adunk, szobah6mérsékleten 5 percig keverjik, és 402 g toluollal higitjuk, a pH > 8,
és ha nem, akkor trietil-amint adunk hozza. Az elegyet 1x150 g vizzel, 1x150 g 5
%-0s vizes natrium-hidrogén-karbonat oldattal és 1x150 g vizes telitett natrium-
klorid oldattal mossuk. Kb. 65 natrium-szulfattal szaritjuk, lesz{rjuk, és vakuumban
kb. 86 g toluolt tavolitunk el, ami a 2-es intermedierhez vezet.

3. példa

2-(2-Kldr-fenil)-2-(2-(2-metoxi)-propil)-etanol (3-as intermedier)

Eldszér Venpure™ ERS B-t 13,0 g mennyiségben, majd Venpure™ ERS A-t
13,0 g mennyiségben adagolunk, és az elegyet 45 percen belul 85+5 °C-ra mele-
gitjuk. Az oldat kulseje tisztardl enyhén zavarosra valtozik. Az oldatba 73,9 g, kb.
1239,4 mmodl Venpure™ ERS C-t csepegtetink oly médon, hogy a hémérséklet
9515 °C legyen, kb. 45 percig (lehetséges, hogy az exoterm reakcié beindulasa
késlekedik). A reakciot a Csepegtetés utan kb. 15 perccel befejezédik, amit az
elegy tovabbi, tejszer(itél a szirkeéig (a cinktdl) torténd valtozasa is jelez. Ha ez
nem kovetkezik be, akkor kézvetlendl a reakcidelegyhez adunk még tovabbi 7,0-
7,0 g Venpure™ ERS B-t és Venpure™ ERS A-t, és az egész elegyet addig mele-
gitjik, amig az atalakulas teljessé nem valik. Az oldatot lehditjilk 15+5 °C-ra, és
hozzaadunk hidrogénfejlédés kézben 30 g metanolt. Hozzacsepegtetiink 238,0 g
30 %-os vizes natrium-hidroxid oldatot, mikézben a hémérsékletet 20 °C alatt
tartjuk (kb. 30 perc, 25 °C felett intenziv habzast figyeltnk meg). Az adagolas be-
fejezése utan a két fazis elegyét 1 drat melegitjitk 50+5 °C-on, és az elézéleg ka-
pott csapadék most feloldédik. A fazisokat szobahémérsékletre vald hiités utan
szetvalasztjuk, és a szintelen szerves fazist 1 x 200 g vizzel és 1 x 200 g vizes
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telitett natrium-klorid oldattal mossuk. Kb. 65 g natrium-szulfattal szaritjuk, leszdr-
juk, a kb. 180 g oldészert vakuumban eltavolitva kapjuk a 3-as intermedier oldatat.
4. példa
2_—(2—Kl6r-fenil)—2-(2-(2-metoxi)—propil)-etil-karbamét (5-6s intermedier)
A 3. példaban kapott oldathoz 30 perc alatt 103,8 g, 641,4 mmol 1,1'-

karbonil-diimidazol 180 g toluolos Szuszpenzidjat adagoljuk 2545 °C hémérsékle-
ten. Az atalakulas 1-imidazoli|—1'-[2-(2-klc’)r-feniI)-2—[2-(2-metoxi~propil]—etoxi-
karbonilla (4-es intermedier) teljes. Hozzaadunk 200 g toluolt és 364 g 25 %-os
ammonium-hidroxid oldatot. 3 orén kereszti intenziven keverjik szobahémér-
sékleten, a fazisokat szétvalasztjuk, az 5-6s intermediert tartaimazs Szerves fazist
2x200 g vizzel és 1x200 g vizes telitett natrium-klorid oldattal mossuk.

5. példa

(I-a) képletii vegyuilet elballitasa

A fent leirt eldallitott, 5-6s intermediert tartalmazo Szerves fazishoz hozza-
adunk 160 g vizet és 39 g vizes sésavat, amivel a PH értéke < 1. Az (I-a) képletd
vegyulet kezd kicsapodni keverés kdzben 5 perc muiva szobahémeérsékleten. 4
6ra mulva a terméket leszdrjuk, a sziirési lepényt 3x75 g vizzel és 3x44 g toluollal
mossuk. HPLC-vel meghatérozva a termék 96,9 g ( I-a) képlety vegyllet 99,8 %-os
tisztasaggal, kisérlet 99,0 %, enantiomer felesleg > 99,9 % Kiralis HPLC-vel meg-
hatarozva, 4448 mmol, dssztermelés 83,0 %, szaritas utan (505 °C, 40+10
mbar).

6. példa

(I-a) képlet(i vegyiilet A forméjanak eléallitasa

Az el6z8 példa szerinti anyagot 115 g metanolban Szuszpendaljuk, és
refluxig térténé melegités utan a keletkezg oldatot forrén lesz(irjik, Szobahémér-
seékletre hdtjuk, és 15-20 orat ezen a hémérsékleten keverjik. Kb. 13 mg vizes
koncentralt sdsavat tartalmazé 577 g vizet adunk hozza, és az oldat pH-ja 3,7+0,2.
Az elegyet leh(itjik 5+5 °C-ra, 2 é6rat ezen g hémérsékleten keverjuk, majd le-
szlrjuk. A szlirési lepényt 3x30 g vizzel mossuk. 50+5 °C-on, 50+10 mbar nyomsa-
son szaritva 93,0 g, 100 %-os tisztasagu, 99,7 %-os (I-a) képleti vegyulet A for-
majat kapjuk, ahol az enantiomer felesleg 99,9 %-na| tobb, 430,0 mmal, éssater-
melés 80,2 %. A terméket szintelen tlk formajaban kapjuk.
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7. példa
Polimorf forma meghatérozésa por réntgensugar diffraktometriasan

Minta el6allitasa

Kb. 0,5-1 g mintat mérsékelten egy porminta tartéba préselunk, hogy jol defi-
nialt, sima felletet kapjunk.

Berendezeés

Egy komputerrel szabalyzott por diffraktrometrias rendszert (APD1700, Phi-
lips) alkalmazunk automatizalt divergencia nyilassal, és egy szekunder monokro-
matort vagy ekvivalens berendezést alkaimazunk.

Felvételi kéralmények

Réz besugarzas: Ka1 = 0,15406 és Ko2 = 0,15444 nm

Feszultség: 40 kV

Aram: 30 mA

Divergencia nyilas: automatizalt

Atvevé nyilas: 0,1°

Grafit szekunder monokrométor Cu-Ko.1 Xe aranyos szamlalohoz

A szamlalas 1,5° 26-ndl indul, és 0,02° 26 |épésekben éri el a 40° 20-t. Az
intervallumonkénti szamlalasi idé6 3 mp, és az 6sszes regisztralasi id6 2 éra 50
perc.

Az (I-a) képletil vegyulet A formajét réntgensugar diffrakciés mintajaval jelle-
mezhetjik, amely a példakban levé 1. tablazatban felsorolt f6 csucsokat tartal-

mazza.
1. tablazat: A forma por réntgensugar diffrakciés csucsai

A forma

Sz6g 2-teta® d-érték, Angstrom Intenzitas Cps %
9,217 9,58681 4610 100,0
10,506 8,41395 108 2,3
14,954 5,91952 986 21,4
17,375 5,09990 1501 32,6
18,435 4,80892 3287 71,3
20,028 4,42979 884 19,2
20,720 4,28343 286 6,2
21,045 4,21801 2535 55,0
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22,205 4,00026 80,1 17
23,257 3,82165 1248 27 1
24,954 ~ 3,5644 494 10,7
25715 3,46166 1776 385
26,093 3,41233 684 14,8
27,379 3,25489 3953 85,8
27,689 3,21908 954 20,7
29,339 3,04172 163 3,5
30,134 2,96333 517 11,2
31,480 2,83961 129 2,8
31,780 2,81347 310 6,7
32,139 2,78287 113 24
32,880 2,72180 318 6,9
33,007 2,70446 337 7.3
34,664 2,58570 479 10,4
35,170 2,54967 972 21,1
35,500 2,52667 464 10,1
35,995 2,49305 109 2,4
36,700 2,44679 250 54
36,958 2,43029 374 8,1

37,314 2,40791 1034 22,4
38,349 2,34527 408 8.9
39,222 2,29508 161 3.5

39,683 2,26945 310 6,7

8. példa

(I-a) képletl vegyulet B formajanak eléallitasa
5,0 g, 19,0 mmol nyers RWJ-333369-et, azaz A polimorfot feloldunk 4,75 g 2-
propanolban refluxig térténd melegitéssel. Ezt az oldatot 30 perc alatt leh(tjuk

szobahémérsékletre, ezaltal az anyag kristalyosodik. Még 1 6rat keverjuk 4 °C-on,
majd a terméket leszrjuk, és 80 °C-on 20 mbar nyomason 8 érat szaritjuk. Ter-

melés: 4,0 g (15,2 mmal, 80 %) polimorf B forma.
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A (1) képletl vegyulet B formajat réntgensugar diffrakcios mintajaval jelle-
mezhetjik, melynek f6 csucsait a 2. tablazat foglalja 6ssze.

2. tablazat: B forma por rontgensugar diffrakcios csucsai

<

2-teta d-érték Intenzitas Relativ intenzitas
9,13 9,686 486,0 0,324
10,38 8,522 198,0 0,132
12,81 6,910 334,0 0,223
15,04 5,890 507,0 0,338
15,92 5,567 153,0 0,102
17,32 5,120 594,0 0,396
18,31 4,845 694,0 0,463
18,58 4775 282,0 0,188
19,37 4,582 239,0 0,159
20,04 4,431 326,0 0,217
20,81 4,268 864,0 0,576
21,72 4,092 324,0 0,216
22,15 4,013 1500,0 1,000
23,25 » 3,826 661,0 0,441
24,94 3,570 416,0 0,277
25,64 3,474 516,0 0,344
27,20 3,278 1044,0 0,696
27,59 3,233 506,0 0,337
28,23 3,161 216,0 0,144
28,56 3,125 2210 0,147
29,44 3,034 208,0 0,139
30,34 2,946 328,0 0,219
30,83 2,900 314,0 0,209
31,77 2,816 259,0 0,173
32,13 2,786 200,0 0,133
32,68 2,740 335,0 0,223
33,04 2,711 276,0 0,184
34,30 2614 207,0 0,138
34,81 2,577 621,0 0,414
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35,29 2,543 2440 0,163
35,91 2,501 243,0 0,162
36,36 2,471 189,0 0,126
37,08 2,424 412,0 0,275
37,66 2,388 349,0 0,233
38,55 2,335 431,0 0,287
39,09 2,304 321,0 0,214

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras (1) altalanos képletl vegyulet - ahol

R jelentése halogénatom;

R' és R? jelentése egymastdl fuggetlenil hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport, amely adott esetben fenilcsoporttal szubsztitualt, vagy
szubsztitualt fenilcsoport, ahol a szubsztitualt fenilcsoport halogénatommal,
1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, amino-, nitro- vagy ciano-
csoporttal szubsztitualt,
eldallitasara, azzal jellemezve, hogy
(a) egy (Il) altalanos képletl észtert redukalunk, ahol

P jelentése megfeleld alkohol-védGcsoport;

R® jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport;

megfeleld, észtert alkoholla redukalé szerrel, és igy (lIl) altalanos képletd alkoholt

kapunk, amelyet
(b) (IV) altalanos képlet karbonilvegyulettel reagaltatunk, ahol X és Y meg-

felelé kilépdcsoport, majd egy (V) altalanos képletl aminnal reagaltatva kapjuk a

(V1) dltalanos képlet vegyuletet;

(c) a P védécsoportot eltavolitva az (1) altalanos képletl vegyUletet kapjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemezve, hogy R jelentése
2-klératom. R' és R? jelentése hidrogénatom.

3. Az 1. vagy 2. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal jelle-

mezve, hogy az alkohol-védécsoport 2-(2-metoxi)-propil-csoport.




10

15

20

25

30

o @ te veow o8
¢« o o & @
se eeo

. . L]
- 21 - * o290 0 o ® e A
(41 X . ". o0d o4

4. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az
(V) képletli karbonilvegyuletet diimidazolil-karbonilbdl, aril- vagy szubsztitualt ha-
logén-hangyasav-arilészterbdl kapjuk.

5 Az 1. vagy 2. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal jelle-
mezve, hogy R® metilcsoport.

6. Az 1. vagy 2. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal jelle-
mezve, hogy a megfeleld, észtert alkoholla redukalé szer femhidrid vagy komp-
lex fémhidrid.

7. (V1) altalanos képletii vegyulet, ahol R, R', R az 1. vagy 2. igénypontban
megadott, és P megfeleld hidroxil-védocsoport.

8. (Ill) altalanos képlet vegyulet, ahol R az 1. vagy 2. igénypontban meg-
adott, és P hidroxil-védécsoport.

9. (I1) altalanos képletli vegyulet, ahol R jelentése az 1. vagy 2. igénypontban
megadott, R® jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, és P megfelelé hidroxil-
védocsoport.

10. A 7-9. igénypontok barmelyike szerinti vegyulet, ahol P jelentése 2-(2-
-metoxi)-propil-csoport.

11. A 7. vagy 10. igénypontok béarmelyike szerinti vegyulet, ahol R3
metilcsoport.

12. (1) altalanos képleti vegyulet - ahol
R jelentése halogénatom;

R' és R? jelentése egymastdl fuggetlenul hidrogénatom vagy adott esetben fenil-
csoporttal szubsztitualt 1-4 szénatomos alkilcsoport, vagy szubsztitualt fenil-
csoport, ahol a fenilcsoport szubsztitudlva lehet halogénatommal, 1-4 szén-
atomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, amino-, nitro- vagy cianocsoport;

ahol az (1) altalanos képletli vegyulet monoklin kristéalyos formaju.

13. A 12. igénypont szerinti vegyulet, ahol R jelentése 2-klératom, és R' és
R? jelentése hidrogénatom, és a vegyllet az (I-a) képlettel jellemezhetd.

14. A 13. igénypont szerinti (I-a) képletli vegyllet, amely az alabbi réntgen-

sugar por diffrakcids csucsokbdl all:

Sz6g 2-teta® d-érték, Angstrom |  Intenzitas Cps %

9,217 9,58681 4610 100,0
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10,506 8,41395 108 2,3
14,954 5,91952 986 214
17,375 5,09990 1501 32,6
18,435 4,80892 3287 71.3
20,028 4,42979 884 19,2
20,720 4,28343 286 6,2
21,045 4,21801 2535 55,0
22,205 4,00026 80,1 1.7
23,257 3,82165 1248 271
24,954 3,5644 494 10,7
25,715 3,46166 1776 38,5
26,093 3,41233 684 148
27,379 3,25489 3953 85,8
27,689 3,21908 954 20,7
29,339 3,04172 163 3,5
30,134 2,96333 517 11,2
31,480 2,83961 129 2,8
31,780 2,81347 310 6,7
32,139 2,78287 113 2.4
32,880 2,72180 318 6,9
33,097 2,70446 337 7.3
34,664 2,58570 479 10,4
35,170 2,54967 972 21,1
35,500 2,52667 464 10,1
35,995 2,49305 109 2,4
36,700 2,44679 250 54
36,958 2,43029 374 8,1
37,314 2,40791 1034 22,4
38,349 2,34527 408 8,9
39,222 2,29508 161 3,5
39,683 2,26945 310 6,7
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15. A 13. igénypont szerinti vegyulet, amely Iényegében az (l-a) képlet(i ve-
gyulet egyéb polimorf formaitél mentes.

16. A 14. igénypont szerinti vegyulet, amely |ényegében az (l-a) képlet(i ve-
gyulet egyéb polimorf forméaitdl mentes.

17. A 12. igénypont szerinti (I) altalanos képlet vegyulet, ahol az (I-a) képlet
triklin kristalyos formaban fordul elé.

18. A 17. igénypont szerinti vegyulet, ahol R jelentése 2-klératom, és R' és
R? hidrogénatom, és a vegytiletet az (I-a) képlet jellemzi.

19. A 18. igénypont szerinti (I-a) képletl vegytlet, amely az aldbbi réntgen-

sugar por diffrakcios csucsokat tartalmazza:

2-teta d-erték Intenzitas Relativ intenzitas
9,13 9,686 486,0 0,324
10,38 8,522 198,0 0,132
12,81 6,910 334,0 0,223
15,04 5,890 507,0 0,338
15,92 5,567 1583,0 0,102
17,32 5,120 594,0 0,396
18,31 4,845 694,0 0,463
18,58 4,775 282,0 0,188
19,37 4,582 239,0 0,159
20,04 4,431 326,0 0,217
20,81 4,268 864,0 0,576
21,72 4,092 324,0 0,216
22,15 4,013 1500,0 1,000
23,25 3,826 661,0 0,441
24,94 3,570 416,0 0,277
2564 3,474 516,0 0,344
27,20 3,278 1044,0 0,696
27,59 3,233 506,0 0,337
28,23 3,161 216,0 0,144
28,56 3,125 221,0 0,147
29,44 3,034 208,0 0,139
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30,34 2,946 328,0 0,219
30,83 2,900 314,0 0,209
31,77 2,816 259,0 0,173
32,13 2,786 200,0 0,133
32,68 2,740 335,0 0,223
33,04 2,711 276,0 0,184 |
34,30 2,614 207,0 0,138
34,81 2,577 621,0 0,414
35,29 2,543 2440 0,163
35,91 2,501 243,0 0,162
36,36 2,471 189,0 0,126
37,08 2,424 412,0 0,275
37,66 2,388 349,0 0,233
38,55 2,335 431,0 0,287
39,09 2,304 321,0 0,214 B

20. A 18. igénypont szerinti vegyulet, amely lényegében mentes az (I-a)
képletii vegyulet egyéb polimorf formaitél.
21. A 19. igénypont szerinti vegyllet, amely lényegében mentes az (l-a)
5 keépletd vegylilet egyéb polimorf formaital.

Ortho-McNeil Pharmaceutical, Inc.
helyett a meghataimazott:

10 DANUBIA
Szabadalmi é§ édjegy Iroda Kift.

szabadalmi tgyvivé
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