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Eljaras helyettesitett ciklopentan-szarmazékok el6allitasara
o wpililid uf b (3o Cadas

és

KIVONAT  KQZZETETELI PELDANY

A talalmany az (l) altalanos képletii helyettesitett ciklopentan-
-szarmazékok uj eldallitasi eljarasara vonatkozik az (l) altalanos
képletben

R?' jelentése hidrogénatom, alkil-, cikloalkil-, aril- vagy aralkil-
csoport;

R2 jelentése hidrogénatom, alkil-, cikloalkil-, halogén atommal
helyettesitett alkil-, aril- vagy helyettesitett arilcsoport;

R3 és R* jelentése egymasto6l fuggetlenul hidrogénatom, alkil-,
alkilén-, cikloalkil-, aril- vagy helyettesitett arilcsoport, az-
zal a megkotéssel, hogy R3 és R4 helyettesiték legalabb
egyike alkilcsoport;

X  jelentése -NHC(=NH)NH2 képleti csoport;

A talamany kiterjed az (l) altalanos képleti vegylletek oltalmi

korébe tartozo6 (la) képletid vegyilet 0j kristalyformaira is. a fenti ve-
gylletek neuraminidaz inhibitorok, igy influenza és mas virusfert6zé-

sek kezelésére alkalmasak.
Wl she . (T) ) (L)
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Eljaras helyettesitett ciklopentan-szarmazékok el6allitasa-
ra és ese k“’ﬁ""i— |e‘f‘ |<’I c".’/'z él": !‘;017“8 oot lotns
KOZZETETELI PELDANY

Ez a bejelentés az 1999. junius 28-an benyujtott 60/141 301
szaml amerikai egyesult allamokbeli ideiglenes szabadalmi bejelen-
tésen alapul.

A talalmany (l) altalanos képleti helyettesitett ciklopentan-szar-
mazékok és ezek gydgyaszatilag elfogadhatd soi eldallitasara vonat-
kozik.

A talalmany kiterjed az (la) képletli vegyulet tisztitasi eljarasa-
ra és az (la) képletii vegyulet uj kristalyformaira is.

Az (1) képleti vegyuletek neuraminidaz inhibitor hatasuak, igy
influenza és mas virusfertzések kezelésére alkalmasak. Az (I) kép-
letd vegyileteket és a (I) képletii vegyuletek eléallitasat és alkalma-
zasat az 1997. december 17-én benyujtott PCT/US98/26871 szamu
nemzetk6zi szabadalmi bejelentésben ismertették.

A talalmany (1) altalanos képletii vegyiiletek hatasosabb eljaras-
sal, kulondosen olyan eljarassal tortén6é eldallitasara vonatkozik,
amellyel a kivant izomer kromatografias tisztitas nélkil nagy kiter-
meléssel allithatd el6.

Talalmanyunk az (l) altalanos képleti vegyllet eléallitasara vo-
natkozik, az (lI) altalanos képletben

R? jelentése hidrogénatom, alkil-, cikloalkil-, aril- vagy aralkil-

csoport;

R? jelentése hidrogénatom, alkil-, cikloalkil-, halogén atommal

helyettesitett alkil-, aril- vagy helyettesitett arilcsoport;

R3 és R* jelentése egymastol fliggetleniil hidrogénatom, alkil-,

alkilén-, cikloalkil-, aril- vagy helyettesitett arilcsoport, az-
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zal a megkotéssel, hogy R3 és R4 helyettesitok legalabb
egyike alkilcsoport;

X  jelentése -NHC(=NH)NH: képletii csoport;

Y jelentése hidrogén- vagy fluoratom, hidroxil- vagy amino-
csoport, -OR5, -OCOR5, -NHCORS vagy -NRSRS altalanos
képleti csoport, ahol RS jelentése alkil- vagy arilcsoport,
-CORS vagy -COORS altalanos képletii csoport, tovabba
ahol RS jelentése hidrogénatom, alkil-, alkilén-, cikloalkil-,
aril- vagy helyettesitett arilcsoport; és

gyoégyaszatilag elfogadhatdé séi elballitasara, amelynek soran az
alabbi Iépéseket hajtjuk végre:

egy (Il) altalanos képleti, nitrogénatomjan védett vegyiiletet,
amelynek képletében W jelentése N-védécsoport,

egy (lll) altalanos képleti nitril-oxid-szarmazékkal reagaltatunk
olyan homersékleten, amelyen a (IIl) altalanos képletii vegyiilet sza-
balyozatlan bomlasa nem kovetkezik be, igy allitjuk elé a (1V) és (1V')
altalanos képleti ket régidizomer két sztereoizomerének keverékét,
ahogy ez az 1. reakciévazlatban lathato;

a (IV) és (IV') altalanos képleti vegyiiletek keverékét reagaltat-
va hidrolizissel az (V) és (V') altalanos képletii vegyiiletek megfelels
alkalifémsoit kapjuk, ahol M+ jelentése alkalifém-kation vagy
tetraalkil-ammonium-kation,

az (V) és (V') altalanos képletii vegyiiletek keverékét egy savval
reagaltatjuk, igy allitjuk el6 a (VI) és (VI') altalanos képleti megfe-
lel6 savakat,

a (VI) és (VI') altalanos képletii vegyiileteket ammaoniaval vagy

egy aminnal reagaltatjuk, igy kapjuk (VII) altalanos képleti megfelel
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sojat, amelynek képletében Q- jelentése NHq4*-ion vagy helyettesitett
ammonium-kation,

a (VII) altalanos képletii vegyuletet (IVa) altalanos képleti ve-
gyiletté reagaltatjuk,

a (IVa) altalanos képletii vegyiletet natrium-bérhidrid és NiCl,
alkalmazasaval végzett redukalasaval a megfelelé (I1X) altalanos
képleti aminoalkohol-szarmazék két sztereoizomerének keverékét
kapjuk, ahogy ez a 2. reakciovazlatban lathato;

egy szerves oldészerbél vagy alkohol/viz keverékbdl atkristalyo-
sitassal izolaljuk a megfelel6 (IXa) altalanos képleti vegyiiletet,
ahogy ez a 3. reakciévazlatban lathaté;

a (IXa) altalanos képletii aminoalkohol-szarmazékot egy (X) al-
talanos képletii vegyulettel vagy (XI) altalanos képleti vegyiilettel
reagaltatjuk, utobbi képletben V jelentése klor- vagy bromatom, igy
allitjuk el6 a megfelel6 (XIl) altalanos képletii vegyiletet, ahogy ez
az 4. reakciovazlatban lathato;

ha az (I) altalanos képleti vegyiletben Y jelentése a (XII) alta-
lanos képletben bemutatott konfiguracioban szereplé hidroxil-
csoporttol eltérd, akkor a (XII) altalanos képletd vegyiletet ismert
eljarasokkal (XII') altalanos képletii vegyiletté alakitjuk at, példaul
az 1997. december 17-én benyujtott PCT/US98/26871 szamu nemzet-
kozi szabadalmi leirasban bemutatott médon, ahogy ez az 5. reakcio-
vazlatban is lathato;

a (XII') altalanos képletii vegyiiletrél az N-véddcsoportot eltavo-
litjuk, igy allitjuk el6 a megfeleld (XIIl) altalanos képleti amint vagy
annak sojat;

a (XII) altalanos képleti vegylletet a megfelelé (XIV) altalanos

képletii savas sova alakitjuk at; és
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a (XIV) altalanos képletii vegyiletet egy guanilezészerrel rea-
galtatjuk, igy allitjuk el6 a megfeleld (1) altalanos képleti vegyiiletet,
ahogy ez a 6. reakciovazlatban lathato.

A (XII) altalanos képletii vegyulet esetében, ha Y jelentése
aminocsoport vagy -NR5R6 altalanos képletii csoport, ahol R® jelenteé-
se hidrogénatom, akkor Y-t egy, a W csoportnal meghatarozottol elté-
ré6 védécsoporttal védjik, amely védécsoportot a guanilezési lépést
kovetéen ismert eljarasokkal eltavolitjuk.

Talalmanyunk egy masik kiviteli alakja az (la) képleti vegyilet
egyik stabil kristalyformajanak tisztitasara és el6allitasara vonatkozé
atkristalyositasi eljarast foglal magaban, amelynek soran az (la)
képleti nyers terméket viz/metanol elegyben oldjuk visszafolyatd
hité alatt végzett forralas koézben, majd lehiitve kristalyositjuk a
tiszta (la) képletl vegyuletet.

Az itt ismertetett talalmanyunk szerinti eljaras elénye a korab-
ban leirt eljarasokkal szemben, hogy nincs sziikség kromatografias
elvalasztasra vagy tisztitasra, nincs sziikség nagymértékben gyalé-
kony vagy toxikus oldészerek, példaul éter vagy diklérmetan és ha-
sonlék alkalmazasara, tovabba a terméket nagy kitermeléssel és
nagy tisztasaggal szolgaltatja, ami alkalmassa teszi ipari méretekben
torténd hasznalatat.

A fent ismertetett atkristalyositassal az (la) képletli vegyiilet két
kristalyformaja, az A forma és a B forma vagy ezek keveréke allithato
eld.

Talalmanyunk egy masik kiviteli alakja az (la) képletli vegyilet
uj kristalyszerkezetére, kozelebbrél az A formara és a B formara vo-

natkozik, amelyeket ezek rontgen-pordiffrakcios felvételeivel jellem-

zink.
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Az (la) képletii vegyiilet A kristalyformaja stabilabb a szobahé-
mérsékleten relativ légnedvesség mellett bekovetkezd valtozasokkal
szemben.

JAlkil" kifejezésen énmagaban vagy egy helyettesité csoport ré-
szeként egyenes vagy elagazé lancu 1-8 szénatomos, elényosen 1-3
szénatomos csoportot értink. Alkilcsoporton példaul metil-, etil-, pro-
pil-, izopropil-, butil-, izobutil-, sec-butil-, terc-butil-, pentil- vagy ha-
sonl6 csoportokat értunk.

“Alkilén” kifejezésen 6nmagaban vagy egy helyettesité csoport
részeként egyenes, elagazé vagy gylris telitetlen, 2-8 szénatomos
szénhidrogéncsoportot, elényosen 2 vagy 3 szénatomos szénhidro-
géncsoportot értunk. llyen alkiléncsoportok példaul a vinil-, 1-pro-
penil-, allil-, 2-propenil-, 2-metil-1-propenil-, ciklopentenil- és ha-
sonl6 csoportok.

.Cikloalkil” kifejezésen - ahol nincs masképp feltiintetve - mo-
nociklusos, telitett, gylrijében 3 és 8 kdzotti szénatomot tartalmazo
alifas gydriis csoportot értink, amely adott esetben jellemzéen 1-6
szénatomos alkilcsoporttal helyettesitett. Altalaban egy vagy két
helyettesitocsoport van jelen. A cikloalkilcsoportok, példaul
ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil-, ciklohexil- vagy hasonlé csopor-
tok lehetnek.

LAril" kifejezésen - hacsak nincs masképp feltiintetve — telitet-
len 6-14 szénatomos karbociklusos aromas csoportot értiink, ilyen
példaul a fenil- vagy naftilcsoport, elénydsen fenilcsoport.

+Aralkil” kifejezésen barmilyen arilcsoporttal helyettesitett
alkilcsoportot értiink. Az aralkilcsoportok példaul benzil-, feniletil- és

hasonlé csoportok lehetnek.
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Az aril- és aralkilcsoportok helyettesitéin — hacsak nincs mas-
képp feltiintetve — egy vagy tobb, elénydsen egy vagy két helyette-
sitét, mégpedig halogénatomot értink.

“Halogénatom” kifejezésen klor-, brom-, fluor- vagy jodatomot
értink.

“Amin” kifejezésen primer, szekunder vagy tercier amint értiink,
mint az etilamin, terc-butilamin, dimetilamin, dietilamin, trietilamin,
piperidin, morfolin, N-metil-morfolin- és hasonlé csoportok.

“Guanilezészer” kifejezésen olyan anyagot értiink, amellyel a
formamidin csoporthoz egy amin-nitrogént adunk. A guanilezészer
lehet  példaul  formamidin-szulfonsav,  S-metil-izo-tiokarbamid,
1H-pirazol-1-karboxamidin-monohidroklorid, 1H-triazol-1-karboxami-
din-monohidroklorid és hasonlék. A guanilezészer elényésen
1H-pirazol-1-karboxamidin-monohidroklord vagy 1H-triazol-1-karbox-
amidin-monohiroklorid, legelény6sebben 1H-triazol-1-karboxamidin-
-monohidroklorid.

N-véd6csoporton a leirdsban - ha nincs masképp feltiintetve -
barmilyen olyan funkciés csoportot értiink, amely a nitrogénhez koz-
vetlenul kotédik, és képes megakadalyozni a nitrogénatom reakcioba
lépését. llyen védbécsoportok a szakirodalomban ismertek [példaul
Protective Groups in Organic Chemistry, J.F.W. McOmine, Plenum
Press (1973) és Protective Groups in Organic Synthesis, 3. kiadas,
T.W. Greene and P.G.M. Wuts, John Wiley & Sons (1999)]. Az
N-védbécsoport megfelel6 megvalasztasa a szakember feladata.

A helyettesit6kre vonatkozoan ,egymastol fiiggetieniil” kifejezeé-
sen azt ertjuk, hogy amikor egynél tobb ilyen helyettesitd van jelen,
ezek a helyettesitk azonosak vagy egymastol killonbozéek lehetnek.

."" jelzéssel egy aszimmetrias centrum jelenlétét jelezziik.
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Ha a talalmanyunk szerinti vegyuletek egy aszimmetrias centru-
mot tartalmaznak, akkor ezek enantiomerek formajaban léteznek.
Amikor a vegyuletek két vagy tobb aszimmetrids centrumot tartal-
maznak, ezek diasztereomerek formajaban léteznek. Természetesen
az osszes ilyen izomer és ezek keveréke talalmanyunk oltalmi korébe
tartozik.

“Homérséklet, amelyen szabalyozatlan bomlas nem kévetkezik
be” kifejezésen a bomlasi hémérséklet alatt biztonsaggal megva-
lasztott k6zéphdmérsékletet értink. Példaul, amikor a (l1l) altalanos
képleti vegyiletben R3 és R* jelentése egyforman etilcsoport, a hé-
mérséklet, amelyen nem jatsz6dik le szabalyozatlan bomlas < 90 °C-
kal.

Az (l) altalanos keépletii vegyuletek gyoégyaszatilag elfogadhatd
sOi példaul gyégyaszatilag elfogadhato szervetlen és szerves savak-
kal és bazisokkal alkotott sok. Megfelelé savak példaul a sosav, hid-
rogén-bromid, kénsav, salétromsav, perklorsav, fumarsav, maleinsav,
foszforsav, glikolsav, tejsav, szalicilsav, borostyankésav, p-toluol-
szulfonsav, borkésav, ecetsav, citromsav, metanszulfonsav, hangya-
sav, benzoesav, malonsav, naftalin-2-szulfonsav, trifluorecetsav és
benzolszulfonsav.

A megfelel6 bazisokbdl szarmazé sok alkalifémkationokat tar-
talmaznak, mint a natrium- és kaliumion és ammoniumionok példaul
az ammonium-, alkil-amménium- és hasonlé ionok.

Talalmanyunk egy el6nyds kiviteli alakjaban olyan () altalanos
képleti vegyileteket allitunk el6, amelynek képletben R', R2, R3 és
R4 jelentése egymastol fliggetlenil hidrogénatom vagy 1-4 szénato-

mos alkilcsoport, RS jelentése hidrogénatom és Y jelentése
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hidroxilcsoport. El6nydésebben talalmanyuk az (la) képleti vegyilet
eléallitasara vonatkozik.

Talalmanyunk kiterjed az (1) altalanos képleti vegyilet 8. reak-
ciovazlatban bemutatott eléallitasi eljarasara, a reakciovazlatban R?,
R2 R3, R4, X, Y, Q, Vés W jelentése a fent megadott.

Kozelebbrdl a nitrogénatomjan védett (1) altalanos képleti ve-
gyilet egy ismert vegyulet vagy ismert eljarasokkal eléallithaté ve-
gyilet, amelyet a (lll) altalanos képletd nitril-oxid-szarmazékhoz
adunk, ezt a vegylletet ismert eljarasokkal cikloaddicidéval in situ
allitjuk elé egy inert szerves oldészerben, példaul toluolban benzol-
ban, xilolban, ciklohexanban és hasonldékban, olyan hémérsékleten,
amelyen a (Il1) altalanos képleti szabalyozatlan bomlasa nem kdvet-
kezik be, elényosen kaoriulbelil 40 °C és korilbelil 90 °C kozotti hé-
mérsékleten egy tercier amin, példaul trietilamin, diizopropiletilamin
vagy M-metilforfolin, elényosen trietilamin jelenlétében, igy allitjuk
elé az (IV) és (IV') két régidizomere két sztereocizomerének keveré-
két.

A (IIl) altalanos képleti helyettesitett nitril-oxid-szarmazékot
ismert eljarasokkal in situ allithatjuk elé, elényésen egy megfeleléen
helyettesitett kloroxim hevitésével (amely az R3R4CH-C(CI)=NOH al-
talanos képlettel irhatok le) [példaul Curran, D.P. & Gothe, S.A.:
Tetrahedron, 44 (13) 3945-52 (1988)].

A kivant sztereoizomer, azaz a (IVa) altalanos képleti vegyiilet
szelektiv izolalasa céljabol a (IV) és (IV') képletii vegyiiletek keve-
réket egy szerves oldészer jelenlétében bazisos vizes oldatban, pél-
daul natrium-hidroxidban, kalium-hidroxidban, elényésen natrium-
-hidroxidban hidrolizaljuk, igy allitjuk elé a megfelelé (V) és (V')

alkalifémsot. A (alkalifémsokat tartalmazo) vizes fazist a szerves fa-
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zistol elvalasztjuk és egy megfeleld oldoszerrel, példaul szerves
éterrel, mint a metil-terc-butil-éter, egy szerves észterrel, példaul
etil-acetattal, egy szénhidrogénnel, példaul toluollal, egy vizzel nem
elegyedé ketonnal, példaul metil-izobutil-ketonnal vagy egy vizzel
nem elegyedd alkohollal, példaul n-butanollal 6sszekeverjik. Oldo-
szerként eldnyésen metil-terc-butil-éter hasznalunk. A képz6dé keve-
réket savval, példaul ecetsavval, sésavval, kénsavval vagy hasonlok-
kal, elénydsen sosavval kezeljuk korulbelil pH 3 és pH 5 kozotti ér-
téken, eldnyosen korulbelul pH 4 értéken, igy allitjuk elé a megfeleld
(1V) és (1V') altalanos képleti sékat. A szerves fazist elvalasztjuk, és
ammoéniaval vagy egy aminnal, elényésen terc-butil-aminnal kezeljik,
elénydsen korilbelil 15 °C és koérulbelil 30 °C kozotti hémérsékle-
ten, elébnyosebben szobahémérsékleten, 20 °C és 25 °C ko6z6tti hé-
mérsékleten, amelynek hatasara a megfeleld sé kicsapodik, ez egy
(VII) altalanos keépleti vegyilet, amelynek képletében Q+ jelentése
NH4* vagy helyettesitett ammonium-kation.

Egy masik valtozat szerint az (V) és (V') altalanos képleti ve-
gyuleteket tartalmazo6 reakcioelegyet egy savval, példaul ecetsavval,
sosavval, kensavval vagy hasonlé, elényésen sdsavval savanyitjuk
korualbelul pH 0,5 és pH 3 k6z6tti tartomanyban, elénydsen koriilbelil
pH 1 és pH 2 ko0zOtti tartomanyban, igy allitjuk el6 a megfeleld (VI)
és (VI') altalanos képletii vegyiiletet. Ezutan a szerves fazist elva-
lasztjuk, és ammaoniaval vagy egy szerves aminnal, elénydsen terc-
-butil-aminnal kezeljik, elédnyésen korilbelil 15 °C és 30 °C kozotti
homérsékleten, még elényosebben szobahémérsékleten, igy allitjuk
el6 a megfelel6 (VII) altalanos képletii vegyiiletet csapadék formaja-

ban, amely képletben Q+ jelentése a fent megadott.
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Ha a (Il) altalanos képletben R' jelentése hidrogénatom, akkor a
(I1) altaldanos képleti vegyuletet (Ill) altalanos képletii vegyilettel
reagaltatjuk a fent megadott korilmények kozott, igy allitjuk elé koz-
vetlendl a (VI) és (VI') altalanos képletii vegyiileteket.

A (VIl) altalanos képleti s6t R'OH altalanos képleti alkoholban
szuszpendaljuk egy (VIIl) altalanos képletii vegyiilet, elényosen egy
megfelel6 orto-észterrel kezeljik. A képzédd szuszpenziot egy erds,
nem vizes savval, példaul so6savgazzal, hidrogén-bromid gazzal,
perklorsavval, p-toluolszulfonsavval vagy hasonloval, elényésen sé-
savgazzal kezeljuk 20 °C vagy alacsonyabb hémérsékleten, igy kép-
z6dik a (IVa) altalanos képleti vegyilet. Ha a (VII) altalanos képletii
vegyiulet N-véddécsoportja terc-butoxikarbonilcsoport (BOC), az ol-
datot di(terc-butil)dikarbonattal (BOC-anhidrid) és tercier aminnal,
példaul trietilaminnal, diizopropiletilaminnal, N-metilmorfolinnal vagy
hasonlékkal, elénydsen trietilaminnal kezeljiik.

Egyik valtozat szerint, ha a (VII) altalanos képleti vegyiilet
N-véddcsoportja terc-butoxikarbonill-csoport (BOC), a (VII) altalanos
kepleti vegylletet egy szerves oldészerben szuszpendaljuk, mint az
aceton, 2-butanol vagy acetonitril, el6nydésen aceton, majd egy ba-
zissal, példaul kalium-karbonattal, natrium-karbonattal vagy hason-
lokkal vagy egy alkali-hidroxiddal, példaul natrium-hidroxiddal, kali-
um-hidroxiddal vagy hasonlokkal vagy ezek keverékével, elénydsen
példaul natrium-hidroxid és natrium-karbonat keverékével kezeljiik.
El6nyosen a képzd6dd szuszpenzié semlegesitésével tavolitjuk el a
Q+ amin mellékterméket, majd egy alkilezGszerrel, példaul alkil-
halogeniddel, dimetil-szulfattal vagy hasonléval, elényésen dimetil-
-szulfattal kezeljik, igy allitjuk elé a megfelelé (IVa) altalanos kép-

leti vegylletet.
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A (Iva) altalanos képleti vegyilet szterecizomerét a megfeleld
(IX) altalanos képleti vegyuletté redukaljuk natrium-bérhidriddel,
amelyet elénydsen korulbelul 2-3 maolekvivalens tartomanyban alkal-
mazunk, és nikkel-kloriddal, amelyet elényosen legalabb 1 mol-
ekvivalenssel azonos mennyiségben alkalmazunk, egy alkoholban,
mint a metanol, etanol vagy hasonlok, elénydsen egy (VIIl) altalanos
képleti alkoholban, elénydsen 10 °C-nal alacsonyabb hémérsékleten.
A terméket natrium-nitrit, ammaonium-hidroxid és ammonium-klorid
hozzaadasaval izolaljuk, ennek hatasara kicsapodik a megfelelé (IX)
altalanos képletli aminoalkohol-szarmazék.

A (IXa) altalanos képleti vegyilet kivant diasztereomerét egy
szerves oldoszerbdl, példaul toluolbdl, etil-acetatbol vagy hasonlok-
b6l vagy alkohol/viz elegybél, mint a metanol/viz, etanol/viz és ha-
sonlok, elényosen toluolbél izolaljuk.

Egyik valtozat szerint a (IXa) altalanos képleti vegyllet elalli-
tani kivant diasztereomerét ugy izolaljuk, hogy a (IX) altalanos kép-
letd keveréket egy gyenge savas vizes oldatban, példaul vizes sé-
savoldatban, ecetsavoldatban vagy hasonléban oldjuk, az oldat kém-
hatasat ammonium-hidroxiddal pH 7-nél nagyobb értékre allitjuk be,
és egy szerves oldészerrel, példaul etil-acetattal extrahaljuk. Ezutan
a (IXa) altalanos képleti vegyiletet ismert eljarasokkal izolaljuk.

A (IXa) altalanos képletii aminoalkohol-szarmazékot egy (X) al-
talanos képleti vegyilettel vagy egy (XI) altalanos képletii vegyiilet-
tel, elényésen (X) altalanos képleti vegyilettel reagaltatjuk, utébbi
vegyuletet el6nydsen 1 ekvivalens és 2 ekvivalens k6zotti mennyi-
ségben, elonyosebben korilbelil 1 ekvivalens mennyiségben hasz-

naljuk, inert szerves oldoszerben, mint a toluol, etil-acetat, vagy ha-
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sonlok, elénydsen toluol, igy allitjuk el6 a megfelelé (XIl) altalanos
képleti vegyuletet.

Ha az (l) altalanos képletben Y jelentése hidroxilcsoporttol elté-
ré, a (XIl) altalanos képletben lathaté konfiguraciéban, a (XII) altala-
nos képletii vegytuletet ismert eljarasokkal (XII') altalanos képleti
vegylletté alakitjuk tovabb, amelyet példaul az 1997. december 17-
én benyuljtott PCT/US98/26871 szami nemzetk6zi szabadalmi beje-
lentésben ismertettek.

A (I1) vagy (II') altalanos képletii vegyulet N-védécsoportjat is-
mert eljarasokkal eltavolitjuk, igy allitjuk elé6 a megfeleld (XIlI) vagy
(X111') altalanos képleti amin-szarmazékokat vagy soéikat, amely
aminok vagy soik az elvalasztott vizes fazisban oldott formaban van-
nak jelen.

Amikor a (XIl) vagy (XII') altalanos képletii vegyiiletben az
N-védécsoport BOC, akkor a N-véd6csoportot agy tavolitjuk el, hogy
a (XI1) vagy (XII') altalanos képleti vegyiletet egy szerves oldészer
jelenlétében egy savval, példaul vizes sésavval vagy vizes hidrogén-
bromiddal, elényosen vizes sosavval kezeljik 0 és 3 kozotti pH tar-
tomanyban, elényosen 1-nél kisebb pH értéken, még elénydsebben
pH 0 értéken, elényosen 0 °C és 20 °C kozotti hémérseéklet-
tartomanyban a (XIIl) vagy (XIII"') altalanos képletii megfelelé6 amin-
szarmazék sbéjanak eldallitasara.

A (XIIl) vagy (XIII') altalanos képletli vegyiiletet tartalmazo el-
valasztott vizes fazishoz egy béazist, példaul vizes natrium-hidroxidot,
vizes kalium-hidroxidot vagy hasonlot adunk a kémhatas korilbelil
pH 6 és 13 kozotti értékre, elényésen pH 12 és 13 kozotti értékre
térténd beallitasa céljabol, elényésen kérilbelil 10 °C-on vagy ennél

alacsonyabb hémérsékleten, igy allitjuk el6 a (XIV) vagy (XIV') alta-
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lanos képleti vegyiletet. A (XIV) vagy (XIV') altalanos keépletii ve-
gyuletet tartalmazo oldathoz egy guanilezészert adunk pH 7,5 és pH
14 kozotti tartomanyban, elényésen pH 8 és 10 kozotti tartomanyban
0 °C és 90 °C koz6tti hdmérsékleten, elénydsen 10 °C és 50 °C ko-
zOtti homérsekleten, igy allitjuk elé az (Ib) vagy (1) képletii vegyiile-
tet.

Guanilezészerként elényosen 1H-pirazol-1-karboxamidin-mono-
hidrokloridot adagolunk kdorilbelil pH 9,5 értéken 40 °C és 50 °C ko-
zotti  hémérsékleten vagy 1H-triazol-1-karboxamidin-monohidro-
kloridot adagolunk koriilbelil pH 8,5 értéken 20 °C és 30 °C kozotti
homérsékleten. A guanilezészer elényésebben 1H-triazol-karbox-
amidin-monohiroklorid.

Egyik valtozat szerint a (XIl) altalanos képletii vegyiilet a védé-
csoport eltavolitasa elétt hidrolizaljuk.

Ha az () altaldnos képletl vegyiiletben R' jelentése hidrogén-
atomtol eltéré, a (XIIl) vagy (XI11') altalanos képletii vegyiiletet tar-
talmazo elvalasztott vizes fazist kdzvetleniil a guanilezészerrel ke-
zeljuk, pH 7,5 és pH 14 kézotti tartomanyban, elényésen pH 8 és 10
kozotti tartomanyban, 0 °C és 90 °C kozétti hémeérsékleten, elényo-
sen 10 °C es 50 °C ko6zotti homérsékleten, igy allitjuk elé az (Ib)
vagy a megfeleld (1) altalanos képletii vegyiiletet.

Az (la) képleti vegyiletet ugy tisztitjuk, hogy a nyers terméket
elényosen 5:95 és 5:50 kozotti aranyl, elényésebben 10:90 arany(
metanol:viz elegyben oldjuk visszafolyaté hiité alatt forralva. Az ol-
datot elonyosen addig forraljuk visszafolyaté hiité alatt, amig a forra-
si hémerséklet korilbelil 85 °C és 100 °C kozétti, elénydsebben 98
°C és 100 °C kdz6tti értéket ér el. A képz5dé oldatot lehiitjik, ezaltal

kicsapjuk az (la) képleti tisztitott terméket.
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Az (la) képleti vegyulet atkristalyositasat a fentiek szerint vé-
gezzik, igy allitiuk el6 az egy vagy két 0j kristalyformat, azaz az A
format vagy a B format vagy ezek keverékét. Az A format viz/metanol
oldatbol végzett lassu kristalyositassal allitjuk elé, ahol az oldat
térfogata nagyobb mint 7 ml/g, el6nyésebben nagyobb mint 10 ml/g, a
kicsapodas eldnyosen 30 °C-on vagy ez alatti hémérsékleten kezdé-
dik meg. A B format viz/metanol oldatbdl torténé gyorsabb atkrista-
lyositassal kapjuk, ahol az oldat térfogata 7 ml/g vagy ennél kisebb,
elonyosen a kicsapodas 30 °C feletti hdmérsékleten kezdédik meg. A
B forma vagy az A forma és a B forma keveréke teljesen atalakithaté
A formava a szilard anyag vizben térténd keverésével, elénydsen
20 °C-on vagy ennél magasabb hémérsékleten, elénydésebben koriil-
belil 70 °C és 80 °C kozotti hémérsékleten, majd eldnydsen koriil-
belul 0 °C és 5 °C kdzotti hémeérsékletre hiitjik.

Az A format el6nyésen gy allitjuk elé, hogy az (la) képletii ve-
gylletet gyorsan atkristalyositjuk, igy allitjuk el6 a B format vagy A
forma és a B forma keverékét, ezutan teljesen atalakitjuk A formava.

Az (la) képleti vegyulet 4j kristalyformait a megfelelé rontgen-
-pordiffrakcios felvetelekkel jellemezziik, amelyhez Philips PW3710
alapl pordiffraktométert hasznalunk CuK, sugarzas és az alabbi ké-
rulmények alkalmazasaval:

a) CuK, sugarzas, 30 mA, 40 KV,

b) optika,

- 1/12° divergencia rés,
- 0,2 beesési rés,

c) 4 °26 és 35 °20 kozotti skennelés 0,016 °20/sz

skennelési sebességgel,

d) aluminium mintatarté
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Az (la) képletlii vegylilet A kristalyformaja kis méreti, nagy si-
riségu, csillogd kristalyos megjelenési, amely di- vagy trihidrat for-
maban lehet jelen, és az alabbi rontgendiffrakciés csucsokkal jelle-

mezhetd.
A kristalyforma: por-rontgendiffrakcios eredmények

Szog °20 d tavolsag (10 m) Relativ intenzitas
427 ' 20.70 16.1
4.74 18.65 100.0
6.08 14.54 43.0
6.49 13.62 26.2
7.61 11.61 19.9
7.70 11.47 18.5
9.01 9.81 20.7
9.30 9.50 65.0
9.41 9.40 32.3

- 10.09 8.76 2.8
11.08 7.98 1.7
11.96 7.40 235
12.08 7.32 28.0
12.43 7.12 83
12.88 6.87 32.1
13.00 6.81 307
1328 6.66 19.9
13.92 6.36 244
14.06 6.30 13.8
15.17 5.84 69.4
15.33 5.78 51.5
16.60 5.34 20.0
17.18 5.16 11.8
18.62 4.76 35.4
18.81 4.71 21.2
19.62 4.52 47.0

20.11 4.41 46.5
20.27 - 438 473
20.76 4.28 423
21.33 4.16 258
21.85 4.06 225
22.88 3.88 27.5
23.77 3.74 432
24.20 3.68 58.9
24 81 3.59 313
26.23 3.40 46.3
26.50 3.36 47.7
27.25 3.27 26.7
27.83 3.20 45.3
28.60 3.12 23.0
29.56 3.02 33.3
30.50 2.93 41.1
30.76 2.90 38.9
31.28 2.86 29.5
31.95 2.80 21.8
33.63 2.66 29.2
34.26 2.62 20.2
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Az (la) képletd vegyiilet A kristalyformaja az alabbi f6 csucsokat

tartalmazo rontgendiffrakcios felvétellel jellemezhet6.

A kristalyforma: fé por-rontgendiffrakcios csucsok

Szog °20 d tavolsag (10 m) Relativ intenzitas
4.74 18.65 100.0
6.08 14.54 43.0
6.49 13.62 26.2
7.61 11.61 19.9
9.30 9.50 65.0
10.09 8.76 2.8
11.08 7.98 1.7
12.08 7.32 28.0
13.00 6.81 30.7
13.92 6.36 24 .4
15.17 5.84 69.4
16.60 5.34 20.0
17.18 5.16 11.8
18.62 4.76 354
19.62 4.52 47.0
20.11 4.41 46.5
20.76 4.28 423
21.85 4.06 ' 22.5
22.88 3.88 27.5
23.77 3.74 43.2
24.20 3.68 58.9
24 .81 3.59 313
26.50 3.36 47.7
27.83" 3.20 453
28.60 3.12 230
29.56 3.02 333
30.50 2.93 41.1
31.28 2.86 295
31.95 2.80 21.8
33.63 2.66 292
34.26 2.62 20.2
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Az (la) képleti vegyilet B kristalyformaja pelyhes, kis siiriiségi,
tialaka kristalyos megjelenésii, amely dihidrat formaban van jelen,
és az alabbi rontgendiffrakciés csucsokkal jellemezheté:

B kristalyforma: por-réntgendiffrakcios eredmények

Szog °26 d tavolsag (10 m) Relativ intenzitas
8.90 9.93 25.2
10.00 8.84 35.6
10.17 8.70 72.9
10.48 8.43 9.7
12.59 7.03 441
12.79 6.92 35.6
13.76 6.43 23
14.52 6.10 62.5
14.65 6.04 92.8
1547 573 97
15.59 5.68 95
17.31 512 94
17.94 494 36.7
19.41 4.57 42
20.39 435 328
20.59 431 36.1
21.18 419 14
22.70 391 100.0
23.30 3.82 23.7
23.62 3.76 32.1
24.00 3.70 14.6
24.56 3.62 26.2
25.32 3.52 10.6
25.88 3.44 42.6
26.18 3.40 9.1
27.04 3.30 19.0
28.43 3.14 30.4
28.83 3.09 23.1

29.33 3.04 16.2
29.43 3.03 14.2
31.53 2.84 12.0
31.87 2.81 12.1
32.08 2.79 12.5
32.86 2.72 153
33.44 2.68 18.5
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Az (la) képletd vegydilet B kristalyformaja az alabbi csicsokat

tartalmazo rontgendiffrakcios felvétellel jellemezhetd:

B kristalyforma: f6 por-réntgendiffrakciés csicsok

r Szog °26 d tavolsag (10" m) Relativ intenzitas
8.90 9.93 25.2
10.17 8.70 72.9
10.48 8.43 9.7
12.59 7.03 44.1
12.79 6.92 35.6
13.76 6.43 23
14.65 6.04 92.8
15.59 . 5.68 9.5
17.31 5.12 9.4
17.94 4.94 36.7
19.41 4.57 4.2
20.59 4.31 36.1
22.70 3.91 100.0
23.30 3.82 23.7
23.62 3.76 32.1
24.56 3.62 26.2
25.88 3.44 42.6
27.04 3.30 19.0
28.43 3.14 30.4
28.83 3.09 23.1
29.33 3.04 16.2
31.53 2.84 12.0
31.87 2.81 12.1 B
32.86 2.72 15.3
33.44 2.68 18.5
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Talalmanyunkat az alabbi példakban részletesen ismertetjiik,
azonban ezeket a példakat talalmanyunk szemléltetése céljabol mel-
lékeljuk, és talalmanyukat nem kivanjuk az ezekben foglaltakra kor-
latozni.

1. Példa

2-Etil-N-hidroxibutanimidoil-klorid el6allitasa

230,1 g (3,31 mol) hidroxilamin-hidrokloriot oldunk 220 g tiszti-
tott vizben. 740 g toluolt, majd 315,6 g (3,15 mol) 2-etilbutiraldehidet
adunk hozza. A ketfazisi keveréket hités kozben erésen keverijiik.
463 g (3,47 mol) korilbelil 30 %-os natrium-hidroxid-oldatot adunk
hozza lassan korilbelil 1 6ra alatt. Kézben a hémérsékletet 15 °C és
25 °C kozott tartjuk, mivel a folyamat erésen exoterm. A keveréket
tovabbi 30-60 percig keverjik, majd allni hagyjuk a rétegek szétvala-
saig. Az oximot tartalmazé szerves réteget a kovetkezd lépésben
tovabbi tisztitas nélkil hasznaljuk fel.

421,2 g (3,15 mol) N-klérszukcinimidet ( NCS) szuszpendalunk
499,4 g dimetilformamidban (DMF) és korilbelil 10 °C-ra hiitjik.
Lassan, legalabb 2 ora alatt megfelelé hités mellett hozzaadjuk a
toluolos oxim-oldatot (3,15 mol), amellyel a reakciohémérsékletet
10 °C és 25 °C kozott tartjuk. (A reakcié exoterm, azonban a
hotejlédés nem kezd6dik meg azonnal. Elészor kis mennyiségii (ké-
ralbelil 5 %) oximoldatot adunk hozza. A héfejlédés megkezdése
utan hozzaadjuk a maradék oldatot.) Az oxim teljes mennyiségének
hozzaadasa utan a keveréket legalabb 30 percig keverjik 15 °C és
25 °C koz6tti hdmérsékleten. Lassan, 15 perc alatt 1050 g tisztitott
vizet adunk hozza (enyhén exoterm folyamat), kozben a hémérsékle-
tet 10 °C és 30 °C kozott tartjuk. A kétfazisu keveréket, 15 °C és

25 °C ko6zotti hdmérsékleten 15 percig keverjik, és a rétegeket szét-
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valasztjuk. A vizes réteget eldobjuk, és a szerves réteget 3x1050 g
tisztitott vizzel mossuk. A szerves réteget tartalmazé kldroximot
izolaljuk, és tovabbi tisztitas nélkil hasznaljuk fel a kévetkezé lé-
pésben (az oldat konnyezteté hatasu).

2. Példa

(3aR,4R,65,6aS)-2,2-Dimetiletilammoénium-4-[[(1,1-dimetil-
etoxi)karbonillamino]-3-(1’-etilpropil)-3a,5,6,6a-tetahidro-4H-cik-
lopent[d]izoxazol-6-karboxilat

50 g (0,207 mol) (18,4R)-(-)-metil-[[(1,1-dimetiletoxi)karbonil]-
amino]ciklopent-2-én-1-karboxilatot oldunk 310 g toluolban és 62,9 g
(0,622 mol) trietilaminban, és a reakcioelegyet 60 °C és 70 °C ko-
zotti homérsekletre melegitjik. A fenti oldathoz 130 g toluolban
93,0 g (0,622 mol) 2-etil-N-hidroxibutanimidoil-kloridot adunk 2,5 éra
alatt. Fehér szilard anyag csapodik ki (trietilammonium-klorid). A
teljes mennyiség hozzaadasa utan a reakcioelegyet tovabbi 5 oran at
keverjuk 60 °C és 70 °C koz6tti homérsékleten. A reakcidelegyet
20 °C es 25 °C koz6tti hémérsékletre hiitjik, a csapadékot sziiréssel
eltavolitjuk, és a szlir6lepényt 50 g toluollal mossuk. Az 6sszedntott
szlrleteket 12,4 g (0,311 mol) natrium-hidroxid 37,3 g vizzel késziilt
oldataval kezeljik 15 °C-on. A hémérsékletet lassan korilbeliil
30 °C-ra emeljik. A reakcioelegyet 294 g vizzel higitjuk, és a faziso-
kat elvalasztjuk. A szerves réteget 50 g vizzel extrahaljuk, és az
0sszeontott vizes fazisokat 50 g toluollal extrahaljuk. A vizes fazis-
hoz 250 g terc-butil-metil-étert adunk, és a keverék kémhatasat pH
4,0 értekre allitjuk be 26,1 g (0,265 mol) koncentralt sésav hozza-
adasaval. A fazisokat elvalasztjuk, és a vizes fazist 250 g terc-butil-
-metil-éterrel extrahaljuk. Az 0Osszedntott szerves fazisokat 20 g

magnézium-szulfaton szaritjuk. A szaritoszert kisziirjik és 50 g terc-
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-butil-metil-éterrel oblitjuk. Az 6sszedntott szirleteket 250 g terc-
-butil-metil-éterrel higitjuk, és 15,2 g (0,207 mol) terc-butil-aminnal
kezeljuk 20 °C és 25 °C kozotti homérsékleten. A termék fehér szi-
lard anyag formajaban kicsapodik. A keveréket 3 oran at keverijiik,
majd a csapadékot sziiréssel osszegydljtjik, 75 g terc-butil-metil-
-éterrel oblitjik és 16 oran at 40 °C-on szaritjuk.

Kitermelés 56,68 g (66 %), tisztasag (LC) > 98 %.

3. Példa

(3aR,4R,6S,6aS)-(+)-Metil-4-[[(1,1-dimetiletoxi)karbonil]ami-
no]-3-(1’-etilpropil)-3a,5,6,6a-tetahidro-4H-ciklopent[d]izoxazol-6-
-karboxilat

100 g (0,242 mol) (3aR,4R,6S,6aS)-1,1dimetilammoénium-4-
-[[(1,1-dimetiletoxi)karbonilJamino]-3-(1'-etilpropil)-4,5,6,6a-tetra-
hidro-3aH-ciklopent[d]izoxazol-6-karboxilatot szuszpendalunk 200 g
metanolban. 30,8 g (0,290 ml) trimetilortoformiatot adunk hozza, és a
reakcioelegyet 10 °C és 20 °C kozotti hémeérsékletre hiitjiik. A reak-
cioelegybe 15 percig 11,0 g (0,302 mol) s6savgazt buborékoltatunk
(legmagasabb hémérséklet 20 °C), a keverék tiszta oldatta alakul at.
Az oldatot 18 °C és 25 °C ko6zotti homérsékleten 2-3 6ran at kever-
juk. 13,2 g (0,06 mol) di(terc-butil)-dikarbonatot (BOC-anhidrid)
adunk hozza és 5 percig keverjik, ezutan 9,0 g (0,089 mol) trietil-
-amint adunk hozza és kémhatasat pH 8 és pH 9 kozotti értékre al-
litjuk be. Az oldatot 15-30 percig keverjiik, majd 12 °C és 18 °C ko-
zotti homérsékletre hiitjik és 120 g vizzel higitjuk. Az oldatot beolt-
juk és 15-30 percig keverjik, kézben a termék elkezd kicsapodni. To-
vabbi 200 g vizet adunk hozza, a szuszpenziot 0 °C és 5 °C kozotti

hémérsékletre hitjik és tovabbi 1-2 oran at keverjik. A terméket
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sziréssel 6sszegyijtjuk, 150 g vizzel mossuk, és vakuumban 45 °C
és 50 °C koézotti hdmérsékleten szaritjuk.

Kitermelés 82,82 g (96,6 %), tisztasag (LC) 99,2 %.

4. Példa

(15,28,38,4R,1’S)-Metil-3-[(1’-amino-2’-etil)butil]-4-[[(1,1-
-dimetiletoxi)karbonil]amino]-2-hidroxiciklopentan-1-karboxilat

100 g (0,282 mol) (3aR,4R,65,6aS)-(+)-Metil-4-[[(1,1-dimetil-
etoxi)karbonilJamino]-3-(1'-etilpropil)-3a,5,6,6a-tetahidro-4H-ciklo-
pent[d]izoxazol-6-karboxilatot és 70,4 g (0,296 mol) nikkel-klorid-
-hexahidratot oldunk 254 g metanolban. A zéld szin(i oldatot 0 °C és
5 °C kozotti hémérsékletre hitjik, kozben szuszpenzio képzdodik.
0,59 (0,011 mol) natrium-hidroxidot és 28,0 g (0,741 mol) natrium-
-bérhidridet oldunk 228 g metanolban és 4 éra alatt a reakcidelegy-
hez adjuk 0 °C és 10 °C kozotti hémeérsékleten (a reakcio erésen
exoterm). Fekete szuszpenzio képzddik erés gazfejlédés mellett. A
borhidrid-oldat teljes mennyiségének hozzaadasa utan a reakciodele-
gyet 30 percig 0 °C és § °C kozétti hémérsékleten keverjiik. 20 g
(0,291 mol) natrium-nitrit, 56,1 g (1,05 mol) ammonium-klorid és 65 g
(0,954 mol) amménium-hidroxid 639 g vizzel késziilt oldatat adjuk
hozza a reakcio hémérséklet 25 °C-on vagy ez alatt tartasahoz sziik-
séges sebességgel. A fekete szilard anyag feloldodik, és siirii kék
szini szuszpenzi6 képzdédik. A keveréket 12-16 oran at 20 °C és
25 °C koOzOtti hémérsékleten keverjik. A csapadékot sziiréssel
osszegylijtik, és kétszer 136 g 25 %-os vizes ammonium-hidroxid-
-oldattal mossuk, igy 300 g nedves nyers terméket kapunk. A nedves
nyers terméket 1500 g toluolban és 150 g 25 %-os vizes ammonium-
-hidroxid-oldatban szuszpendaljuk. A szuszpenziét 70 °C és 80 °C

kozotti hémérsékleten melegitjik 30-60 percig. Atlatszo keétfazisu
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rendszert kapunk. A fazisokat elvalasztjuk és a szerves fazishoz
150 g 25 %-os vizes ammonium-hidroxid-oldatot adunk. A fazisokat
70 °C és 80 °C koz6tti hdmérsékletre melegitjik, majd elvalasztjuk,
150 g etiléndiamintetraecetsav (EDTA) dinatriumso-dihidrat 200 g
vizzel oldatat adjuk hozza. 30-60 percig 70 °C és 80 °C kozotti hé-
meérséklet melegitjik, majd a fazisokat elvalasztjuk, és a szerves ré-
teget 2-3 oran at 0 °C és 5 °C kozotti homérsékleten hiitjiik. Zselé-
szerii szuszpenzi6 képzédik. Tovabbi 2-3 éran at 0 °C és 5 °C ké-
zOtti hémérsékleten keverjik, majd a terméket sziiréssel 6sszegydjt-
juk és 200 g toluollal oblitjik. A nedves terméket vakuumban 40 °C
és 50 °C k6z6tti hdmérsékleten szaritjuk.

Kitermelés 74,0 g (73,2 %), tisztasag (LC) 98,2 %.

5. Példa

(1S,28,3R,4R,1'S)-(-)-3-[(1’-Acetilamino-2’-etil)butil]-4-
-[[(aminoimino)metil]Jamino]-2-hidroxiciklopentan-1-karbonsav

21,16 g (0,060 mol) (15,25,3S,4R,1'S)-metil-3-[(1"-amino-2'-
-etil)butil]-4-[[(1,1-dimetiletoxi)karbonil]amino]-2-hidroxiciklopentan-
-1-karboxilatot szuszpendalunk 88,7 g toluolban és 0 °C és 5 °C ko-
zotti hémérsékletre hiitjik. 10 perc alatt 0 °C és 30 °C kozotti hé-
mérsékleten 7,02 g (0,069 mol) ecetsavanhidridet adunk hozza. A
reakcicelegyet 1 oran at szobahémérsékleten keverjiik, majd 5,0 g
(0,047 mol) natrium-karbonat 50 g vizzel késziilt oldataval extra-
haljuk. A vizes fazist kiéntjik, a szerves fazist 5 perc alatt 23,2 g
(0,235 mol) 37 tomeg%-os sésavoldathoz adjuk 0 °C és 5 °C kozotti
homersékleten. Gazfejlodést észleliink. A gazfejlédés 15 perc utan
csokken. 1 oran at 0 °C és 10 °C kozotti hémérsékleten keverijiik,
majd a rétegeket elvalasztjuk, és a szerves fazist 10 g vizzel mos-

suk. Az o0sszeontott vizes rétegeket osszesen 36,1 g (0,271 mol)
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30 tomeg%-os vizes natrium-hidroxid-oldattal kezeljik, 0 °C és 10 °C
kozotti hdmérsékleten lassan hozza adjuk a pH ellenérzése mellett. A
pH 12,5 értékre allitjuk be. El6szor a pH gyorsan csékken, és natri-
um-hidroxid-oldatot kell adni az emlitett pH érték fenntartasa célja-
bol. 45 perc elteltével a pH allandé 12,5 értékre all be. Az oldatot
tovabbi 30 percig 0 °C és 10 °C kozotti homérsékleten keverjiik.
10,78 g (0,073 mol) 1,2,4-triazol-1-formamid-hidrokloridot adunk hoz-
za 0 °C és 30 °C koz6tti hémérsékleten. A szuszpenziét 15 percig
keverjuk, és a pH-t 8,4 értékre allitjuk be 1,0 g (0,08 mmol) 30 %-os
vizes natrium-hidroxid-oldat hozzaadasaval. Atlatszo oldat képzédik.
Korilbelil 2 ora elteltével fehér szilard anyag kezd kicsapodni. A re-
akcioelegyet szobahémérsékleten 1 éjszakan at keverjiik, kézben a
pH 8,5 értékre emelkedik. A szuszpenziot 0 °C és 5 °C kozotti ho-
meérsékletre hitjik, és tovabbi 2-3 oran at keverjiik. A terméket szii-
réssel 0sszegyUjtjik, és 10 g vizzel mossuk. A terméket levegén sza-
ritjuk vagy nedves szirélepény formajaban hasznaljuk fel az atkris-
talyositasi Iépésben.

6. Példa

(1S,2S5,3R,4R,1’S)-(-)-3-[(1’-Acetilamio-2’-etil)butil]-4-[[(ami-
noimino)metilJamino]-2-hidroxiciklopentan-1-karbonsav atkrista-
lyositasa

97,0 g (0,273 mol) nyers (1S,2S,3R,4R,1'S)-(-)-3-[(1'-acetil-
amino-2'-etil)butil]-4-[[(aminoimino)metil]Jamino]-2-hidroxiciklopentan-
-1-karbonsavat (1,5 hidrat formaban) 600 ml desztillalt vizzel és
70 ml metanollal dsszekeveriink. A keveréket forrasig hevitjik, koz-
ben a szilard anyag feloldodik. Az oldatot forron sziirjiik a por és az
oldhatatlan részecskék eltavolitasa céljabol. A melegitést 84 °C kez-

deti forraspontrél, addig folytatjuk, amig eléri a 99-100 °C-ot a meta-
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nol ledesztillalasa kdvetkeztében, igy korilbelil 6 ml/g végsé oldat-
térfogatot kapunk. A keveréket szobahémérsékletre hitjik, ez id6
alatt a termék B kristalyformaja fehér tialaka kristalyokat formajaban
kicsapodik. A keveréket egy éjszakan at szobahémérsékleten kever-
juk. Ezutan a szilard anyagot sziiréssel 6sszegyijtjik, 5 °C és 10 °C
kozotti hdmérsékleti 50 ml hideg vizzel oblitjik, és levegdn szarit-
juk, igy allitjuk el6 az A kristalyformajo terméket fehér szilard kris-
talyok formajaban. Az izolalt szilard anyag kitermelése 88,5 g (az
elméleti értéke 84,7%-a), olvadaspont 256-258 °C (bomlik). A 250 ml
anyalugot koncentraljuk és 1 éjszakan at keverjik, igy 8,5 g masodik
sarzsot kapun (8 %).

7. Pelda

(3aR,4R,6S,6aS)-1,1-Dimetiletilammoénium-4-[[(1,1-dimetil-
etoxi)karbonillamino]-3-(1’-etilpropil)-3a,5,6,6a-tetrahidro-4H-
-ciklopent[d]izoxazol-6-karboxilat

1943 g (0,073 mol) (3aR,4R,6S,6aS)-(+)-metil-4-[[(1,1-dimetil-
etoxi)karbonillamino]-3-(1'-etilpropil)-3a,5,6,6a-tetrahidro-4H-ciklo-
pent[d]izoxazol-6-karboxilat és diasztereoizomerei toluollal késziilt
oldatat 46 g (1,15 mol) natrium-hidroxid 300 g vizzel késziilt oldata-
val kezeljuk 20 °C és 25 °C k6zotti hémérsékleten. A kétfazisu rend-
szert 2,5 -3,5 6ran at keverjuk. 142,9 g (1,45 mol) 37 tomeg%-os so-
savat oldunk 257 g vizben és 30 perc alatt hozzaadjuk. A szerves
fazist elvalasztjuk, és a savas-vizes fazist kiontjik. A szerves fazist
62,17 g (0,85 mol) terc-butil-aminnal kezeljik 20 °C és 40 °C kozotti
hémérsékleten. A terméket halvanysarga szilard anyag formajaban
kicsapjuk. A reakcioelegyet visszafolyatd hité alatt forraljuk, a kép-
26d6 szuszpenziot 90 °C és 100 °C kozotti hémérsékleten keverjiik,

2,5 6ran at, majd 20 °C és 25 °C kozotti hémeérsékletre hitjiik 2 oran
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at, és tovabbi 60 percig keverjik. A csapadékot sziiréssel 6ssze-
gyljtjik, 500 g acetonnal oblitjik és 12 oran at 50 °C-on szaritjuk.

Kitermelés 286,24 g (67,4 %), tisztasag (LC) >97 %.

8. Példa

(3aR,4R,6S,6aS)-(+)-Metil-4-[[(1,1dimetiletoxi)karbonil]ami-
no]-3-(1'-etilpropil)-3a,5,6,6a-tetrahidro-4H-ciklopent[d]izoxazol-
-6-karboxilat

422,9 (1,0 mol) (3aR,4R,6S5,6aS)-1,1-dimetiletilammonium-4-
-[[(1,1-dimetiletoxi)karbonilJamino]-3-(1'-etilpropil)-4,5,6,6a-tetra-
hidro-3aH-ciklopent[d]izoxazol-6-karboxilatot szuszpendalunk 500 g
metanolban. 137,96 g (1,3 mol) trimetil-ortoformiatot adunk hozza, és
a reakcioelegyet 10 °C és 15 °C koézotti hdmérsékletre hatjik. 15
perc alatt 6,0 mol/l sésavgaz 216,7 g (1,3 mol) metanollal készilt
oldatat adjuk hozza (k6zben a hémérsékletet legfeljebb 25 °C-on
tartjuk). Az oldatot 15 °C és 25 °C kozotti hdmérsékleten keverjik
2-2,5 oran at. 54,56 g (0,25 mol) diterc-butil-dikarbonatot (BOC-
-anhidrid) adunk hozza és 10 percig keverjik. 30,36 g (0,30 mol)
trietilamint adunk ezutan hozza, ezzel kémhatasat pH 8 és pH 9 ko-
zotti értékre allitjuk be. Az oldatot 30 percig keverjik, majd 10 °C és
15 °C ko6zotti hémérsékletre hitjik. 20,0 g (0,29 mol) ammébnium-
-hidroxid 480 g vizzel készult 25 %-os oldatat adjuk ezutan hozza,
kozben a homérsékletet 15 °C alatt tartjuk. Az oldatot beoltjuk, és
20,0 g (0,29 mol) amménium-hidroxid 480 g vizzel készilt 25 %-os
oldatat adjuk hozza. A képzd6dd szuszpenziot 0 °C és 5 °C kozotti
homérsékletre hitjuk, és 2 o6ran at keverjik. A terméket sziiréssel
osszegydijtjuk, 500 g vizzel mossuk és vakuumban szaritjuk 45 °C-

on.

Kitermelés 343,34 (96,9 %), tisztasag (LC) 99,6 %.
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9. Példa

(3aR,4R,6S,6aS)-(+)-Metil-4-[[(1,1-dimetiletoxi)-karbonil]-
amino]-3-(1’-etilpropil)-3a,5,6,6a-tetrahidro-4H-ciklopent[d]-
izoxazol-6-karboxilat

211 g (0,51 mol) (3aR,4R,6S,6aS)-1-dimetiletilammoénium-4-
-[[(1,1-dimetiletoxi)karbonil]amino]-3-(1'-etilpropil)-4,5,6,6a-tetra-
hidro-3aH-ciklopent[d]izoxazol-6-karboxilatot szuszpendalunk 400 g
acetonban. 6,9 g (0,05 mol) kalium-karbonatot, majd 66,7 g
(0,50 mol) 30 tomeg%-os vizes natrium-hidroxid-oldatot adunk hozza.
300 g oldoszert ledesztillalunk, 300 g acetont adunk hozza, majd to-
vabbi 300 g olddszert ledesztillalunk. Az oldatot 40 °C és 45 °C ko-
z6tti homérsékletre hitjik. 91,0 g (0,71 mol) dimetil-szulfatot adunk
ezutan a szuszpenziohoz. A képz6dd kétfazisu rendszert 60 percig
40 °C és 45 °C k6zotti hdmérsékleten keverjik, majd 15 °C és 20 °C
kozOtti homérsékletre hitjik. 4.0 g (0,06 mol) ammoénium-hidroxid
96 g vizzel készilt 25 %-os oldatat adjuk hozza. A reakcidelegyet 20
percig keverjik, 100 g metanolt adunk hozza, a reakciéelegyet 0 °C
és 5 °C kozotti homérsékletre hitjik, beoltjuk és 20 percig keverjiik.
A kristalyositas eredményeként a terméket finom tialaki kristalyok
formajaban kapjuk. 45 perc alatt 6,0 g (0,088 mél) ammonium-
-hidroxid 144 g vizzel készilt 25 %-os oldatat adjuk hozza 0 °C és
5 °C kozotti hémérsekleten a teljes kristalyositas el6segitésére. A
terméket sziiréssel 6sszegyiijtjiik, 300 g vizzel 6blitjiik és 45 °C és
50 °C kozo6tti hdmérsékleten vakuumban szaritjuk.

Kitermelés 174,50 g (96,9 %), tisztasag (LC) 99,2 %.

10. Példa

(15,28,35,4R,1’S)-Metil-3-[(1’-amino-2’-etil)butil]-4-[[(1,1-di-

metiletoxi)karbonil]amino]-2-hidroxiciklopentan-1-karboxilat
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70,5 g (0,20 mol) (3aR,4R,6S,6aS)-(+)-metil-4-[[(1,1-dimetil-
etoxi)-karbonillamino]-3-(1'-etilpropil)-3a,5,6,6a-tetrahidro-4H-cik-
lopent[d]izoxazol-6-karboxilatot és 50,0 g (0,21 mol) nikkel-klorid-
hexahidratot oldunk 180 g metanolban. A zdld szinii oldatot 0 °C és
5°C koOzOtti homérsékletre hitjik. 0,44 g (0,01 mol) natrium-
-hidroxidot és 20,0 g (0,53 mol) natrium-borhidridet oldunk 160 g
metanolban és 2 6ra alatt a reakcidoelegyhez adjuk, kézben a reak-
cioelegy hémérsékletét 0 °C és 10 °C k6z6tt tartjuk. A borhidrid-oldat
teljes mennyiségének hozzaadasa utan a reakcidelegyet 30 percig
0°C és 5 °C kozotti hémérsékleten keverjik, majd 10 °C és 15 °C
kozotti hémeérsékletre melegitjik. 12,0 g (0,122 mol) 37 témeg%-os
sosavoldatot adunk hozza, majd 7,0 g (0,10 mol) natrium-nitrit 35 g
vizzel készult oldatat adjuk hozza a reakciohémérséklet 25 °C alatt
tartasahoz szikséges sebességgel. A nitrit teljes mennyiségének
hozzaadasa utan az oldat kémhatasat pH 6,85 értékre allitjuk be, ko-
rulbelul 35,7 g (0,36 mol) 37 tomeg%-os so6savoldat hozzaadasaval.
A reakcioelegyet 20 °C és 25 °C k6zo6tti hdmérsékleten keverjik, a
fekete csapadék feloldodasaig és zold szinl szuszpenzié képzéde-
séig. 22,0 g (0,41 mol) amménium-klorid 70 g vizzel késziilt oldatat
adjuk hozza. Korilbeldl 180 g (2,64 mol) 25 %-0s vizes ammonium-
-hidroxid oldatot adunk ezutan hozza, pH 9,6 érték eléréséig. Koriil-
belil 20 g (0,15 mol) 30 témeg%-os vizes natrium-hidroxid oldat hoz-
zaadasaval a pH-t 9,87 értékre allitjuk be. A keveréket egy éjszakan
at 20 °C és 25 °C ko6zotti hdmérsékleten keverjik. A csapadékot szii-
réssel 0sszegyijtjik és 30 g ammoénium-hidroxidot és 170 g vizet
tartalmazoé 25 %-os oldattal egyszer mossuk, igy 230 g nedves nyers

terméket allitunk eld.
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A nedves nyers terméket 870 g toluolban szuszpendaljuk. A
szuszpenziot 75 °C és 80 °C kozotti homérsékleten melegitjik 20
percig. Kétfazisu rendszert kapunk. A fazisokat elvalasztjuk és a
szerves fazishoz 110 g 25 %-os amménium-hidroxid-oldatot adunk. A
keveréket ismét 80 °C-ra hevitjiik, a fazisokat elvalasztjuk és a szer-
ves fazishoz ismét 110 g 25 %-os vizes ammonium-hidroxid-oldatot
adunk. A keveréket ismét 80 °C-ra hevitjiik, a fazisokat elvalasztjuk,
és a szerves fazist 0 °C és 5 °C ko6zo6tti homeérsékletre hiatjik 1,5
oran at. A terméket sziréssel 6sszegyijtjiik, és 30 g toluollal 6blit-
juk. A nedves terméket vakuumban szaritjuk 40 °C és 50 °C koz6tti
hémérsékleten.

Kitermelése 51,63 g (70 %), tisztasag (LC) 96,7 %.

11. Példa

(1S,28,3R,4R,1°S)~(-)-3-[(1’-Acetilamino-2’-etil)butil]-4-
-[[(aminoimino)metilJamino]-2-hidroxiciklopentan-1-karbonsav

2990 g (8,34 mol) (1S,25,3S,4R,1'S)-metil-3-[(1’-amino-2'-
-etil)butil]-4-[[(1,1-dimetiletoxi)karboniI]amino]-2-hidroxiciklopentén—
1-karboxilatot szuszpendalunk 17090 g toluolban és 48 °C és 53 °C
kozotti hGmérsékletre melegitjiik. 40 perc alatt 929 g (9,10 mol) ecet-
savanhidridet adunk a szuszpenziéhoz 48 °C és 53 °C k6z6tti hémér-
sékleten. Az acetilezészer hozzaadasa utan a képzodétt oldatot ko-
rilbelil 3 percig keverjiik, majd amilyen gyorsan csak lehet 752 g
(11,0 mol) amménium-hidroxid 3002 g vizzel késziilt 25 %-o0s oldatat
adjuk hozza. A fazisokat elvalasztjuk, a vizes fazist kiontjik, kézben
a szerves fazist 3751 g vizzel egyszer mossuk. A szerves fazist
ezutan 30 perc alatt 0 °C és 10 °C kozotti hémérsékleten 3277 g
(33,3 mol) 37 témeg%-os sosavoldathoz adjuk. 2 é6ran at 8 °C és

12 °C k6zo6tti hémérsékleten keverjik, majd a rétegeket elvalasztjuk,
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és a szerves réteget 1439 g vizzel mossuk. Az 6sszedntdtt vizes ré-
tegeket Gsszesen 4807,5 g (36,06 mol) 30 témeg%-os vizes natrium-
-hidroxid-oldattal kezeljiik, a korilbelil 2750 g-ot (20,57 mol) tartal-
mazo elsé adagot 0 °C és 10 °C kozo6tti hdmeérsékleten adjuk hozza,
ennek hatasdra a pH korilbelil semleges kémhatasig emelkedik,
ezutan -5 °C és +5 °C k6zotti hémérsékleten 2 ora alatt hozzaadjuk a
masodik részt, ami pontosan 1,85 ekvivalens, azaz 2057,5 g
(15,43 mol). Az oldatot tovabbi 60 percig keverjiik kérilbeliil 0 °C-on.
1501 g (10,2 mol) 1,2,4-triazol-1-formamidin-hidrokloridot adunk
ezutan hozza 0 °C és 5 °C kozotti hdmérsékleten. A szuszpenziét 15
percig keverjik, a hémérsékletet 20 °C és 25 °C ko6z6tti hémeérséklet-
re hagyjuk emelkedni, a pH-t 8,3 és 8,5 kozotti értékre allitjuk be
227 g (1,70 mol) 30 %-os vizes natrium-hidroxid-oldat hozziadasa-
val. Atlatszé oldat kepzbdik. Korilbelll 2 ora elteltével fehér szilard
anyag kezd kicsapodni. A reakcidelegyet egy éjszakan at szobahg-
mérsekleten keverjiik, kozben kémhatasa pH 8,5 értékre csokken. A
szuszpenziot 0 °C és 5 °C kozotti homérsékletre hitjiik, és tovabbi
2-3 oran at keverjik. A terméket sziréssel 0sszegyiijtjik, és 1160 g
vizzel mossuk.

12. Példa

(15,28,3R,4R,1'S)-(-)-3-[(1’-Acetilamino-2’-etil)butil]-4-
-[[(aminoimino)metil]amino]-2-hidroxiciklopentin-1-karbonsav
atkristalyositasa

3142 g¢ (15,2S,3R,4R,1'S)-(-)-3-[(1"-acetilamino-2'-etil)butil]-4-
-[[(aminoimino)metil]Jamino]-2-hidroxiciklopentan-1-karbonsavat
szuszpendalunk 10656 g vizben. A szuszpenziot visszafolyato hiité
alatt forraljuk, és 655 g oldoszert desztillalunk le. A szuszpenziot

70 °C és 80 °C kozotti hémérsékletre hitjiik, és 655 g vizet adunk
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hozza. 33 g aktiv szenet (Norit®C) és 2110 g metanolt adunk hozza.
A reakcioelegyet visszafolyato hité alatt forraljuk, és 100 g Hyflo
Super Cel®-en sziirjiik. A szlrélepényt 100 g metanollal mossuk. Az
0sszelntétt szlirleteket ismét visszafolyato hiité alatt forraljuk, annyi
oldoszert desztillalunk le, amig a forraspont eléri a 99-100 °C-ot. A
keveréket 70 °C és 80 °C kozotti hémeérsékletre hatjik, ezalatt ki-
csapodik. A keveréket 1 éjszakan at 70 °C és 80 °C kozotti hémer-
sékleten keverjik, amig az A kristalyformava torténé fazisatalakulas
végbe nem megy. A szuszpenziét ezutan 0 °C és 5 °C kozotti hémér-
sékletre hitjik. A szilard anyagot sziiréssel osszegyiijtjik, 1302 g
0 °C és 10 °C koz6tti homérsékleti hideg vizzel oblitjik és egy tal
viz fol6tt levegdén szaritjuk, igy allitjuk elé6 az A kristalyformaju ter-
méket dihidratként fehér szilard kristalyok formajaban.

Kitermelés 2297 g, tisztasag (99,91%), olvadaspont 256-258 °C

(bomlik).
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Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras (Ib) altalanos képletii vegyiilet, a képletben

R' jelentése hidrogénatom, alkil-, cikloalkil-, aril- vagy aralkil-
csoport;

R2 jelentése hidrogénatom, alkil-, cikloalkil-, halogén atommal
helyettesitett alkil-, aril- vagy helyettesitett arilcsoport;

R3 és R4 jelentése egymastol fiiggetieniil hidrogénatom, alkil-,
alkilén-, cikloalkil-, aril- vagy helyettesitett arilcsoport, az-
zal a megkotéssel, hogy R3 és R* helyettesiték legalabb
egyike alkilcsoport;

X jelentése -NHC(=NH)NH. képleti csoport;

és gyogyaszatilag elfogadhato soik elballitasara, azzal jellemezve,
hogy egy (ll) altalanos képleti nitrogénatomjan védett vegyluletet,
amelynek képletében W jelentése N-védécsoport,

egy (Ill) altalanos képletd nitril-oxid-szarmazékkal reagaltatunk

olyan homérsékleten, amelyen a (Ill) altalanos képletii vegyiilet sza-
balyozatlan bomlasa nem kovetkezik be, igy (1V) és (V') altalanos
képleti vegyileteket allitunk el6, a (IV) és (IV') altalanos képleti
vegyliletek keverékét reagaltatva (V) és (V') altalanos képletii ve-
gyuletek megfeleld alkalifémsoit kapjuk, ahol M+ jelentése alkalifém-
kation vagy tetraalkil-ammoénium-kation,

az (V) és (V') altalanos képletii vegyiletek keverékét egy savval

reagaltatjuk, igy allitjuk el6 a megfeleld (V1) és (VI') altalanos kép-
letii savakat,

a (VI) és (VI') altalanos képletii vegyiileteket ammoéniaval vagy

egy aminnal reagaltatjuk, igy kapjuk (Vi) altalanos képletii vegyiilet
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megfelel6 sojat, amely képletben Q+ jelentése NH4*-ion vagy helyet-
tesitett ammoénium-kation,

a (VIl) altalanos képletl vegyiiletet (1Va) altalanos képleti ve-
gyuletté alakitjuk at,

a (IVa) altalanos képletl vegyiiletet natrium-bérhidrid és NiCl,
alkalmazasaval a megfelelé (IX) altalanos képleti aminoalkohol-
-szarmazékka alakitjuk at,

a (IXa) altalanos képletl vegyiiletet eqy szerves olddszerbél
vagy alkohol/viz keverékbdl atkristalyositjuk, igy izolaljuk a megfe-
lelé (IXa) altalanos képletl vegyiiletet,

a (IXa) altalanos képletii vegyiiletet egy (X) altalanos képleti
vegyiulettel vagy (XI) altalanos keépletii vegyiilettel reagaltatjuk, utob-
bi képletben R? jelentése a fent megadott, és V jelentése klor- vagy
bromatom, igy allitjuk elé6 a megfelelé (XIl) altalanos képletii vegyii-
letet,

a (XIl) altalanos képleti vegyiilet N-véddcsoportjat eltavolitjuk,
igy allitjuk elé a megfelelé (XIIl) altalanos keépleti vegyiletet vagy
sojat,

a (XII1) altalanos képletii vegyiiletet a megfelels (X1V) altalanos
képletii savas séva alakitjuk,

a (XIV) altalanos képletii vegyiletet egy guanilezészerrel rea-
galtatjuk, igy allitjuk el6 a megfeleld (Ib) képletii vegylletet.

2. Eljaras az (1) altalanos képleti vegyiilet elballitasara, amely-
nek képletében

R' jelentése hidrogénatom, alkil-, cikloalkil-, aril- vagy aralkil-

csoport;

R2 jelentése hidrogénatom, alkil-, cikloalkil-, halogén atommal

helyettesitett alkil-, aril- vagy helyettesitett arilcsoport;
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R3 és R* jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom, alkil-,
alkilén-, cikloalkil-, aril- vagy helyettesitett arilcsoport, az-
zal a megkdtéssel, hogy R3 és R* helyettesiték legalabb
egyike alkilcsoport;

X jelentése -NHC(=NH)NH: képletii csoport;

Y jelentése hidrogén- vagy fluoratom, hidroxil- vagy amino-
csoport, -ORS, -OCORS, -NHCORS vagy -NRSR6 altalanos
képleti csoport, ahol R5 jelentése alkil- vagy arilcsoport, -
COR® vagy -COORE® altalanos képletii csoport, tovabba ahol
R® jelentése hidrogénatom, alkil-, alkilén-, cikloalkil-, aril-
vagy helyettesitett arilcsoport; és

gyogyaszatilag elfogadhato soi eldallitasara, azzal jellemezve, hogy
hogy egy (Il) altalanos képleti nitrogénatomjan védett vegyiiletet,
amelynek képletében W jelentése N-védécsoport,

egy (Ill) altalanos képlet nitril-oxid-szarmazékkal reagaltatunk

olyan hémérsékleten, amelyen a (lll) altalanos képletii vegyiilet sza-
balyozatlan bomlasa nem kévetkezik be, igy (IV) és (1V') altalanos
képleti vegyileteket allitunk eld, amely (IV) és (1V') altalanos kép-
letd vegyilletek keverékét reagaltatva (V) és (V') altalanos képletii
vegylletek megfeleld alkalifémsoit kapjuk, ahol M+ jelentése alkali-
fém-kation vagy tetraalkil-ammonium-kation,

az (V) és (V') altalanos képletii vegyiiletek keverékét egy savval

reagaltatjuk, igy allitjuk el6 a megfelels (VI) és (VI') altalanos kép-
leti savakat,

a (VI) és (VI') altalanos képleti vegyiileteket ammoniaval vagy

egy aminnal reagaltatjuk, igy kapjuk a (VII) altalanos képletii vegyl-
let megfelelé sojat, amely képletben Q* jelentése NH4*-ion vagy he-

lyettesitett ammonium-kation,
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a (VIl) altalanos keépleti vegyiletet (1Va) altalanos képletii ve-
gylletté alakitjuk at,

a (IvVa) altalanos képletii vegyuletet natrium-borhidrid és NiCl,
alkalmazasaval a megfelels (1X) altalanos képleti aminoalkohol-
-szarmazékka alakitjuk at,

a (IXa) altalanos képleti vegyiletet egy szerves oldészerbdl
vagy alkohol/viz keverékbél atkristalyositjuk, igy izolaljuk a megfe-
lelé (1Xa) altalanos képletii vegyiiletet,

a (IXa) altalanos képleti vegyiletet egy (X) altalanos képleti
vegyulettel vagy (XI) altalanos képleti vegyiilettel reagaltatjuk, utob-
bi képletben R2 jelentése a fent megadott, és V jelentése klor- vagy
bromatom, igy allitjuk elé a megfeleld (XIl) altalanos képleti vegyii-
letet,

a (XI1) altalanos képletii vegylletet (XI1') altalanos képleti ve-
gyuletté alakitjuk at,

a (XII') altalanos képletii vegyuletrél az N-véddécsoportot eltavo-
litjuk, igy allitjuk el6 a megfelels (XI11I') altalanos képletii vegylletet
vagy annak séjat,

a (XIII') altalanos képletd vegyiiletet a megfelelé (XIV') altala-
nos képletl savas sova alakitjuk at,

a (XIV') altalanos képleti vegylletet egy guanilezészerrel rea-
galtatjuk, igy allitjuk el a megfelelé (1) altalanos képletli vegyiiletet.

3. Eljaras az (Ib) altalanos képleti vegyiilet el6allitasara,
amelynek képletben

R* jelentése hidrogénatom:

R? jelentése hidrogénatom, alkil-, cikloalkil-, halogén atommal

helyettesitett alkil-, aril- vagy helyettesitett arilcsoport;
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R3 és R* jelentése egymastal fiiggetlenil hidrogénatom, alkil-,
alkilen-, cikloalkil-, aril- vagy helyettesitett arilcsoport, az-
zal a megkotéssel, hogy R3 és R4 helyettesiték legalabb
egyike alkilcsoport;

X jelentése -NHC(=NH)NH: képletii csoport;

és gyogyaszatilag elfogadhaté soéik eldallitasara, azzal jellemezve,
hogy egy (Il) altaldanos képleti nitrogénatomjan védett vegyuletet,
amelynek képletében W jelentése N-védécsoport,

egy (Ill) altalanos képleti nitril-oxid-szarmazékkal reagaltatunk
olyan hémersékleten, amelyen a (1) altalanos kepletii vegyiulet sza-
balyozatlan bomlasa nem kdvetkezik be, igy (VI) és (VI') altalanos
képleti vegytleteket allitunk eld,

a (VI) és (VI') éltalanos képleti vegyiileteket amméniaval vagy
egy aminnal reagaltatjuk, igy kapjuk (VII) altalanos képleti vegyllet
megfelel6 sojat, amely képletben Q* jelentése NH4*-ion vagy helyet-
tesitett ammonium-kation,

a (VIl) altalanos képletii vegyiiletet (I1Va) altalanos képletii ve-
gyuletté alakitjuk at,

a (IVa) altalanos képletii vegyuletet natrium-borhidrid és NiCl,
alkalmazasaval a megfeleld (IX) altalanos képleti aminoalkohol-
-szarmazékka alakitjuk at,

a (IXa) altalanos képletli vegyiiletet egy szerves oldészerbél
vagy alkohol/viz keverékbdl atkristalyositjuk, igy izolaljuk a megfe-
lelo (I1Xa) altalanos képletii vegyiiletet,

a (IXa) altalanos képletii vegyiiletet egy (X) altalanos képleti
vegyulettel vagy egy (XI) altalanos képletii vegyiilettel reagaltatjuk,

utobbi képletben R? jelentése a fent megadott, és V jelentése klor-
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vagy bromatom, igy allitjuk elé a megfelelé (XIl) altalanos képleti
vegyluletet,

a (XIl) altalanos képletii vegyiilet N-véddécsoportjat eltavolitjuk,
igy allitjuk el6 a megfeleld (XIIl) altalanos képleti vegyiiletet vagy
sojat,

a (XIl1) altalanos képleti vegyiiletet a megfeleld (XIV) altalanos
képletii savas sova alakitjuk,

a (XIV) altalanos képleti vegyiiletet egy guanilezészerrel rea-
galtatjuk, igy allitjuk elé a megfelel§ (Ib) képleti vegyiiletet.

4. Az 1. igénypont szerinti eljaras az (la) altalanos képleti ve-
gylletek sziikebb kérét képezé (Ib) altalanos képletii vegyiiletek ko-
rébe tartozé (la) képleti vegyiilet elGallitasara, azzal jellemezve,
hogy a megfelelé kiindulasi anyagokat hasznaljuk.

5. A 4. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy N-vé-
doécsoportként terc-butoxikarbonil-csoportot hasznalunk.

6. Az 5. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az
(11) altalanos képletii vegyiiletet 40 °C és 90 °C kézbtti hémérsékle-
ten egy tercier-amin jelenlétében adjuk a (111) altalanos képleti ve-
gyilethez.

7. A 6. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy ami-
kor a (VI) és (VI') altalanos keépletii vegylileteket egy aminnal rea-
galtatjuk, aminként terc-butil-amint hasznalunk.

8. A 7. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
(IVa) altalanos képletii vegyiletet di(terc-butil)-dikarbonattal és
trietilaminnal reagaltatjuk.

9. A 8. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
(IVa) altalanos képletii vegyiiletet kériilbeliil 2-3 moélekvivalens natri-

um-borhidriddel és legalabb 1 mélekvivalens NiCl,-vel redukaljuk.
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10. A 9. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
(1X) altalanos képletii vegyuletet natrium-nitrit hozzaadasaval izolal-
juk. |

11. A 10. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
(IXa) altalanos képletii vegyllet atkristalyositasanal szerves oldé-
szerkeént toluolt hasznalunk.

12. A 11. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
(IXa) altalanos képletii vegyiiletet koriilbeliil 1 ekvivalens (X) altala-
nos képletii vegyiilettel reagaltatjuk toluolban.

13. A 12. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
(XIl) altalanos képletii vegyiilet N-véddcsoportjat vizes s6savoldattal
tavolitjuk el.

14. A 13. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
guanilezészerként 1H-pirazol-1-karboxamidin-monohidrokloridot
hasznalunk.

15. A 13. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
guanilezészerként 1H-triazo|-1-karboimidamid-monohidrokloridot
hasznalunk.

16. A 15. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
(XIV) altalanos képletii vegylletet a guanilezészerrel kériilbeliil pH
8,5 értéken és 20 °C és 30 °C kozotti homérséklet-tartomanyban re-
agaltatjuk.

17. Eljaras az (la) altalanos képletii vegyiilet tisztitasara, azzal
jellemezve, hogy az (la) altalanos kepleti nyers terméket viz/meta-
nol elegyben oldjuk visszafolyaté hiité alatt végzett forralas kozben.

18. A 17. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy

5:95 €s 50:50 k6zotti aranyu metanol:viz elegyet hasznalunk.
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19. Az (la) képleti’j vegyulet A kristalyformaja, amelynek

rontgendiffrakcios felvételén a kovetkezd csicsok jelennek meg:

d tavolsag (1 0°® m)

Relativ intenzitas

Szog °20
427 20.70 16.1
474 18.65 100.0
6.08 14.54 43.0
6.49 13.62 26.2
7.61 11.61 19.9
7.70 11.47 18.5
9.0l 9.81 20.7
930 9.50 65.0
9.41 9.40 32.3
10.09 8.76 2.8
11.08 7.98 1.7
11.96 7.40 235
12.08 132 28.0
- 12.43 7.12 83
12.88 6.87 321
13.00 6.81 30.7
13.28 6.66 19.9
13.92 6.36 244
14.06 6.30 13.8
15.17 5.84 69.4
15.33 5.78 515
16.60 5.34 20.0
17.18 5.16 11.8
18.62 476 354
18.81 4.71 212
19.62 452 47.0
20.11 441 46.5
20.27 438 47.3
20.76 428 42.3
21.33 416 25.8
21.85 4.06 225
22.88 3.88 275
23.77 3.74 43.2
24.20 3.68 58.9
24 81 3.59 313
26.23 3.40 46.3
26.50 336 47.7
27.25 3.27 26.7
27.83 3.20 453
28.60 3.12 23.0
29.56 3.02 333
30.50 293 41.1
30.76 2.90 38.9
31.28 2.86 29.5
31.95 2.80 21.8
33.63 2.66 29.2
34.26 2.62 20.2
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20. Az (la) képleti vegyilet A kristalyformaja, amelynek

rontgendiffrakcios felvételén a kovetkezé csucsok jelennek meg:

Szog °20 d tavolsag (10" m) Relativ intenzitas
4.74 18.65 100.0
6.08 14.54 430
6.49 13.62 262
7.61 11.61 19.9
9.30 9.50 650
10.09 . 8.76 28
11.08 7.98 1.7
13.00 6.81 30.7
13.92 6.36 24 4
15.17 5.84 69.4
16.60 5.34 20.0
17.18 5.16 11.8
18.62 4.76 354
19.62 4.52 47.0
20.11 4.41 465
20.76 428 423
21.85 4.06 225
22.88 3.88 275
23.77 3.74 432
24.20 3.68 58.0
24.81 3.59 313
26.50 3.36 477
28.60 3.12 230
29.56 3.02 333
30.50 293 411
31.28 2.86 295
31.95 2.80 218
33.63 2.66 29.2
34.26 2.62 20.2
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rontgendiffrakcios felvételén a kovetkezo cstcsok jelennek meg:

Relativ intenzitas

Szog °26 d tavolsag (10 m)

8.90 993 25.2
10.00 8.84 35.6
10.17 8.70 72.9
10.48 8.43 9.7
12.59 7.03 44.1
12.79 6.92 35.6
13.76 6.43 2.3
14.52 6.10 62.5
14.65 6.04 92.8
15.47 5.73 9.7
15.59 5.68 95
17.31 5.12 9.4
17.94 4.94 36.7
19.41 4.57 42
20.39 435 32.8
20.59 4.31 36.1
21.18 4.19 1.4
22.70 3.91 100.0
23.30 3.82 23.7
23.62 3.76 32.1
24.00 3.70 14.6
24.56 3.62 26.2
25.32 3.52 10.6
25.88 3.44 42.6
26.18 3.40 9.1
27.04 3.30 19.0
28.43 3.14 30.4
28 83 3.09 23.1
2933 3.04 16.2
29.43 3.03 14.2

"~ 31.53 2.84 12.0

31.87 2.81 12.1
32.08 2.79 12.5
32.86 2.72 15.3
33.44 2.68 ‘18.5
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22.
rontgendiffrakcios felvételén a kovetkezd csucsok jelennek meg:
Szog °20 d tavolsag (10 m) " Relativ intenzitds

8.90 9.93 25.2
10.17 8.70 72.9
10.48 8.43 97

12.59 7.03 44.1
12.79 6.92 35.6
13.76 6.43 2.3

14.65 6.04 92.8
15.59 5.68 9.5

17.31 5.12 9.4

17.94 4.94 36.7
19.41 4.57 4.2

20.59 431 36.1
22.70 3.91 100.0
23.30 3.82 23.7
23.62 3.76 32.1
24.56 3.62 26.2
25.88 3.44 42.6
27.04 3.30 19.0
28.43 3.14 30.4
28.83 3.09 231

29.33 3.04 16.2
31.53 2.84 12.0
31.87 2.81 12.1

32.86 2.72 153
33.44 2.68 18.5
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23. A 4. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az
(la) képleti vegyiiletet A kristalyformaban allitjuk elé.

24. A 4. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az
(1a) képletii vegyiletet B kristalyformaban allitjuk eld.

25. A 4. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az
(la) képletii vegylletet A kristalyforma és B kristalyforma keveréke
formajaban allitjuk elé.

26. A 24. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a B
kristalyformat a szilard anyag vizben térténd keverésével A kristaly-
formava alakitjuk at.

27. A 26. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
20 °C-nal magasabb hémérsékleten hajtjuk végre.

28. A 27. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
70 °C és 80 °C kozo6tti homérsékleten hajtjuk végre.

29. Eljaras a (VII) altalanos képleti vegyilet, a képletben

R3 és R* jelentése egymastol figgetlenil hidrogénatom, alkil-,

alkilén-, cikloalkil-, aril- vagy helyettesitett arilcsoport, az-
zal a megkotéssel, hogy R3 és R* helyettesiték legalabb
egyike alkilcsoport;

W jelentése N-véddécsoport; és

Q*+ jelentése NHs*-ion vagy helyettesitett ammanium-kation;
eldallitasara, azzal jellemezve, hogy (IV) és (IV’') altalanos képleti
vegyiiletek keverékét, a képletekben R' jelentése hidrogénatom,
alkil-, cikloalkil-, aril- vagy aralkilcsoport,

reagaltatjuk, igy allitjuk elé a (V) és (V') altalanos képletid ve-
gyiiletek megfeleld alkalifemsoit, a képletben M~ jelentése alkalifém-

kation vagy tetraalkil-ammonium-kation,
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az (V) és (V') altalanos képletii vegylletek keverékét egy savval
reagaltatjuk, igy allitjuk el6 a megfelelé (VI) és (VI') altalanos kep-
leti savakat,

a (V1) és (VI') altalanos képletii vegyileteket ammoniaval vagy
egy aminnal reagaltatjuk, igy kapjuk (VII) altalanos képletd megfeleld
sojat.

30. A 29. igénypont szerinti eljaras olyan (VII) altalanos képleti
vegyiilet eldallitasara, amelynek képletében R3 jelentése etilcsoport,
R4 jelentése etilcsoport, W jelentése terc-butoxikarbonil-csoport és
Q+ jelentése terc-butilammonium-kation, azzal jellemezve, hogy
megfelelé kiindulasi vegyiileteket hasznalunk.

31. Eljaras (1X) altalanos képleti vegyilet, a képletben

R' jelentése hidrogénatom, alkil-, cikloalkil-, aril- vagy aralkil-
csoport;

R3 és R4 jelentése egymastol figgetienil hidrogénatom, alkil-,
alkilén-, cikloalkil-, aril- vagy helyettesitett arilcsoport, az-
zal a megkotéssel, hogy R3 és R* helyettesitok legalabb
egyike alkilcsoport; és |

W jelentése N-védocsoport;
eléallitasara, azzal jellemezve, hogy egy (IVa) altalanos képleti
vegyiletet natrium-borhidrid és NiCl, alkalmazésaval redukalunk, igy
allitjuk el6 a (I1X) altalanos képletii vegyuletet.

32. (VII) altalanos képleti vegyllet, amelynek képletben

R3 és R* jelentése egymastol fiiggetlenil hidrogénatom, alkil-,
alkilén-, cikloalkil-, aril- vagy helyettesitett arilcsoport, az-
zal a megkotéssel, hogy R3 és R* helyettesitok legalabb
egyike alkilcsoport;

W jelentése N-véddcsoport; es
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Q jelentése NHq4*-ion vagy helyettesitett ammdnium-kation.

A meghatalmazott:

DANUBIA
Szabadalmi és;l7éd)egy Iroda Kft.

1, ﬂ?
W Dr. Fehervari Flora 4
A szabadalmi Ugyvive
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