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A talalmény targya eljaréds az| (I) altalénos képléﬁﬁ
vegyllet elddllitasara, ahol
rlu jelentése gydgyszerészetileg elfogadhatd sav, amely
lehet R%*S0;H, R*POsH és YH &ltaldnos képletd sav, ahol
R4 jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, vagy kivant
esetben szubsztitualt fenilcsoport vagy naftil-
csoport, ahol a szubsztituens lehet 1-6 szén-
atomos alkilcsoport, és
y jeleﬁtése klératom, SO, ion, HSO, ion, NO; ion,
HPO3H ion és PO, ion.
Az (I) &altalanos képletd vegylletet Ugy allitjék eld,

hogy egy (II) altaldnos képletd vegylletet, ahol
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RZ jelentése I=6—szénatomos alkilcsoport, aril-(1-6 szén-

atemos) -alkil-csoport vagy hidrogénatom, és

R3 jelentése nitrocsoport vagy aminocsoport;
a) amennyiben
R3 jelentése aminocsoport,

egy R1H dltalanos képletd vegyllettel --ahol
RlE_— . a fentiekben megadott -

reagaltatjuk; vagy

b) amennyiben

R3 jelentése nitrocsoport,

redukédlészerrel reagdltatjuk az RIH &dltaldnos képletld vegyllet,
ahet

Rig jelentése a fent megadott,

jelenlétében.

A taldlmény szerinti eljaréssal elddllitott vegylletek

antibakteridlis hatastak, és a gydgyszerészetben alkalmazhatdk.
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A taldlmény targya Uj eljaras és kdzbensd termékek az
(I) 4ltaléanos képletl vegyliletek, valamint gydgyszerészetileg el-
fogadhaté séik, ahol az altalénos képletben
rRly jelentése gydgyszerészetileg elfogadhatd sav, amely le-
het R*S05H, R?POH és YH &ltaldnos képletd sav, ahol
R jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, és kivant
esetben szubsztitualt fenilcsoport vagy naftil-
csoport, ahol a szubsztituensek lehetnek 1-6 szén-
atomos alkilcsoport, és
jelen¥ése klbératom, SO, 1iom, HSO,4 ion, NO4y ion,
HPO3H ion és PO, ion,
amely vegylUlet a naftiridon antibiotikus hatast 7- (1o, 5a,6a)-(6-
-amino-3-azabiciklo[3.1.0]lhex-3-il)-1-(2,4-difluor-fenil) -6-
-fluor-1,4-dihidro-4-oxo0-1,8-naftiridin-3-karbonsav lehet.
A fent leirt naftiridon-antibiotikumok antibakteridlis
hatasat leirtdk az 5,164,402 szami és az 5,229,396 szamd, 1992.
november 17-én, illetve 1993. jalius 20-an benylGjtott szabadalmi
bejelentésekben. Ezeket a leirdsokat az aldbbiakban referencia-
ként adjuk meg. Az emlitett szabadalmi bejelentéseket a jelen
szabadalmi bejelentés csatolt bejelentéseinek tekintjuk.
A taldlmény targya eljards az (I) &ltalénos képlettd
vegylletek, ahol az &Altalanos képletben
R1lH jelentése gydgyszerészetileg elfogadhatd sb, amely sav
lehet, R*SO;H, R*POH és YH 4ltaldnos képletd sav a
sbéképzésben, ahol
R jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, vagy kivant

esetben szubsztitualt fenilcsoport vagy naftil-



csoport, ahol a szubsztituens lehet 1-6 szénatomos
alkilcsoport, és
Y jelentése klbératom, S0, ion, HSO, ion, NO5 ion,
HPO3H és PO, ion,
melynek sordn a (II) altaldnos képletd vegyliletet, ahol az &lta-
lanos képletben
R jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, aril-(1-6
szénatomos) -alkil-csoport vagy hidrogénatom, és
R3 jelentése nitrocsoport vagy aminocsoport,
a) ahol
R3 jelentése aminocsoport,
egy R1H dltaléanos képletl vegyllettel - amelyet a fentiekben meg-
adtunk - reagaltatjuk; vagy
b) amennyiben R3 jelentése nitrocsoport, redukaldszerrel rea-
galtatjuk, RIH &ltaldnos képletd vegylulet jelenlétében, ahol az

rRlpg dltalanos képletd vegylulet a fent megadott.

A taldlmény targya tovabba eljards a (II) dltalanos
képletl vegyllet elddllitéasara, ahol az altaldnos képletben
R3 jelentése aminocsoport, és
R2 jelentése a fent megadott,
melynek soran a (II) altaldnos képletld vegylletet, ahol
R3 jelentése nitrocsoport,
redukdlészerrel reagdltatjuk, RH &ltaléanos képletld vegylulet
jelenlétében, ahol

rly jelentése a fent megadott.



A taldlmény targya tovabba eljards a (II) &altaléanos
képletd vegyllet eléadllitasédra, ahol az altaldnos képletben
R3 jelentése nitrocsoport,
melynek soran a (IV) képletd vegylletet a (4a) altalanos képleti
vegyllettel reagdltatjuk, ahol az a&ltalédnos képletben
R2 jelentése a fent megadott, és

J jelentése alkalmas hasadd csoport.

A taldlmany szerinti més eljardsok szerint a (IV)

dltalanos képletd vegylletet Ggy allitjuk eld, hogy az (V)

dltalanos képletd vegylletet, ahol

R jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy 6-10 szén-
atomos arilcsoport, ahol az arilcsoport kivant esetben
egy vagy tobb szubsztituenst tartalmazhat, ahol a
szubsztituengsek egymiastdl flggetleniil lehetnek halo-
génatom, nitrocsoport, 1-6 szénatomos alkilcsoport,
1-6 szénatomos alkoxicsoport, aminocsoport és tri-
fluor-metil-csoport,

egy N-dezalkilezd reagenssel reagaltatjuk, eldnydsen

R jelentése az altalanos képletben fenilcsoport vagy
hidrogénatom.
Az (V) altaldnos képletd vegylletet Ggy allithatjuk

eld, hogy a (VI) &altalanos képletd vegyliletet, ahol

R jelentése a fent megadott,

redukaldszerrel reagaltatjuk.
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A (VI) &ltalédnos képletd vegylletet Ggy &allithatjuk
eld, hogy a (VII) &ltaldnos képletd vegylletet, ahol
R jelentése a fent megadott,
az X-CH, NO, &dltal&nos képletd vegyllettel reagadltatjuk, ahol ez
utébbiban
X jelentése alkalmas hasadd csoport.
A reakcidt bézis jelenlétében hajtjuk végre. Eldnydsen alkalmaz-
hat® bazis az 1,2-dimetil-1,4,5,6-tetrahidro-pirimidin-csoport.

Mas eljards szerint, a talalméanynak megfelelden az (I)
dltalanos képletd vegyluletet dllithatjuk eld, melynek soran
a) a (VII) altaldnos képletd vegylletet egy X-CH,-NO, &ltalanos
képletd vegylilettel, ahol
X jelentése hasadd csoport,
bdzis jelenlétében reagdltatjuk, és igy a (VI) &ltaldnos képletd
vegylletet nyerjik, majd ezt a vegylletet redukaldszerrel rea-
galtatjuk, és igy az (V) &dltaldnos képletd vegyliletet &llitjuk
eld;
b) az (V) &ltaldnos képletd vegylUletet dezalkilezési reagenssel
reagaltatjuk, és iIgy a (IV) &ltalédnos képletld vegylletet nyer-
juk;
c) a (IV) &altalanos képletd vegylletet a (4a) &dltalanos képletd
vegylulettel reagdltatjuk, ahol
RZ jelentése a fent megadott, és
J jelentése alkalmas hasadd csoport,
és igy a (II) dltalénos képletld vegylletet nyerjik, ahol

R3 jelentése nitrocsoport; és



d) a (II) altalanos képletd vegylletet, ahol

R3 jelentése nitrocsoport,

redukaldszerrel reagadltatjuk, hidrogén és katalizdtor, vagy vala-
mely fém és valamely sav jelenlétében, egy R1H dltalénos képletq,
fent megadott vegyllettel, és igy a megfeleld terméket nyer-

juk;

i) amennyiben a hidrogénezési reakcidt valamely R1H sav
jelenlétében - amely a fent megadott - hajtjuk végre, vagy RIH
olyan vegyulet jelenlétében végezzik, amely YH R4SO3H dltaléanos
képletd vegyllet, ahol
Y és R% jelentése a fent megadott,
az (I) altalanos képletd vegylletet nyerjlik; vagy

ii) a (II) altalanos képletd vegyliletet reagdltatjuk, ahol
R3 jelentése aminocsoport,
majd a kapott vegyluletet az R1H 4ltalanos képletd vegyllettel
reagdltatjuk, amely lehet az R1H redukilé lépésben alkalmazott
vegyllettel azonos vagy ettdl eltérd, vagy R4C02H dltalanos
képletd vegyllettel, ahol
R4 jelentése a fent megadott,
reagadltatjuk, és igy az (I) &ltaldnos képletd vegyliletet nyer-
juk.

A talalmany téargya tovabba a (IV) &altaldnos képletd
vegyulet.

A talalméany targya tovdbba a (IIIB) &altaldnos képletd
vegyulet, ahol

R jelentése a fent megadott.



A taldlmény targya tovabbad a (IIIA) altalédnos képletd

vegyulet, ahol

R jelentése a fent megadott.

A leirasban a "halogénatom" elnevezés alatt fluorato-
mot, klbératomot, brdmatomot vagy joédatomot értunk.

A leirasban az "alkilcsoport" elnevezés alatt egyenes
vagy eldgazd szénlanci alkilcsoportokat értink, valamint szénhid-
rogéngylriket; illetve elagazd vagy egyenes szénatomszami alkil-
csoportokkal kapcsolddd szénhidrogén-gylridket értunk.

A taladlmany szerinti eljarast, illetve az eljarasban
eldallitott vegylleteket az aldbbi példakban részletesen ismer-
tetjuk. Amennyiben ezt masképp nem Jjelezzlk, a reakcidvazlatban
és a leirasban az R, RlH, R2, R3 és X szubsztituensek jelentését

a fentiekben meghatdarozottak szerint adjuk meg.

Az I reakcidvazlatban bemutatjuk az (I) altalénos
képletd naftiridon antibiotikus hatdstG sék elddllitadsi eljara-
sadt, tovabba az elddllitasban alkalmazott Uj kdzbensd terméke-
ket, valamint a fenti kdzbensd termékek eldallitdsi eljara-
sat.

A reakcidvazlat szerinti eljarasnak megfelelden, az (1)
dltalanos képletl vegyliletet egy X-CH,NO, &ltaldnos képletid
vegylilettel reagdltatjuk, ahol az utdbbiban
X jelentése alkalmas hasadd csoport, mint példaul klor-

atom, brdématom,






a reakcidt bazis katalizator jelenlétében végezzik, és igy a
megfeleld (2) &altalénos képletd vegylletet nyerjiik. A reakcidt
altalaban inert, polaros aprotikus olddszerben, mint példaul
dimetil-formamidban (DMF), dimetil-szulfoxidban (DMSO) vagy
dimetil-acetamidban (DMAC), valamely éter-tipusi oldészerben,
mint példaul etil-é&terben, glimben, diglimben, dioxdnban vagy
tetrahidrofuradnban (THF), vagy valamely aromds olddészerben, mint
példaul kivant esetben kldrozott benzolban vagy toluolban hajtjuk
végre. Eldnydsen alkalmazhatd olddészer a toluol. A reakcid hé-
mérséklete eldnydsen koérulbellil -78 - 80°C, kuldndsen eldnydsen
kértilbeltll 0 - -20°C kozdtti. A reakcid soran eldnydsen utoljara
a bazist adagoljuk a reakcidelegyhez. Alkalmazhatd bazisok le-
hetnek példaul a karbondtok, mint példaul a kdlium-karbonat vagy
natrium-karbonat, foszfor-amid bazisok, mint példaul a 2-tercier-
-butil-imino-2-dietil-amino-1,3-dimetil-perhidro-1,3,2-diaza-
-foszforin, tovabba amin bazisok, mint példaul a trietil-amin,
guanidin, diizopropil-etil-amin, tetrametil-guanidin, 1,8-diaza-
biciklo[5.4.0]undec-7-én (DBU), 1,5-diazabiciklo[4.3.0]lnon-5-én
(DBN) és az 1,2-dimetil-1,4,5,6-tetrahidro-pirimidin. Eldnydsen
alkalmazhatd bazisok az amin bazisck, kildéndsen eldnydsen alkal-
mazhatd bazis az 1,2-dimetil-1,4,5,6-tetrahidro-pirimidin.

Ezt kévetden a (2) Adltaléanos képletd vegyuletet inert,
éter-tipusi olddészerben redukcids reakcidban reagédltatjuk, és igy
a megfeleld (3) altaldnos képletd vegylletet nyerjtk. Alkalmaz-
hatdé redukalészerek példaul a boran, natrium-bdér-hidrid és a bbr-

-trifluorid-éteradt komplexek. A reakcidban a redukcid soréan




inert, éter-tipusli oldbészereket alkalmazhatunk, amely lehet pél-
ddul glim, diglim, diizopropil-éter, dimetil-szulfid, DMSO,
dietil-éter és THF. Eldénydsen alkalmazhatd redukdldszer a boran,
és eldnydsen alkalmazhatd olddszer a THF vagy a dietil-éter.
A redukcidt jellemzden kérilbeldl 25 - 90°C kdzdtti hémérsékle-
ten végezzuk. A reakcidt eldnydsen kdrtlbellll 25 - 65°C kdzdtti,
legeldnydsebben kériilbeltil 25 - 45°C kézdtti hémérsékleten hajt-
juk végre, tetrahidrofuran olddészerben. Az eljarast leirtdk az
5,256,791 szami amerikai egyestlt &llamokbelili szabadalmi beje-
lentésben, amelyet referenciaként adunk meg.
A (3) &altalédnos képletd vegyliletet, amelyben
R jelentése 1-5 szénatomos alkilcsoport vagy 6-10 szén-
atomos arilcsoport,
a (4) Altalédnos képletld vegyllettel reagaltatjuk Ggy, hogy a (3)
dltalanos képletd vegylletet
a) amennyiben
R jelentése 6-10 szénatomos arilcsoport,

hidrogénnel vagy alfa-kldér-etil-klér-formidttal reagaltatjuk;

vagy
b) amennyiben
R jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport,

alfa-klér-etil-klér-formidttal reagaltatjuk.
Amennyiben az altaldnos képletben

R jelentése 6-10 szénatomos arilcsoport,



az RCH, csoport hidrogenolizissel végzett eltévolitédséat a (3) &al-
talanos képletld vegylletbdl dltaldban UGgy végezzik, hogy a vegytli-
letet hidrogéngézzal korilbellil 10 - 2000 psi

(69 x 103 Pa - 13,8 x 10° Pa), eldnydsen kérilbeldl 14 - 60 psi
(96,6 x 10> Pa - 414 x 103 Pa) hidrogénnyoméas alkalmazaséaval
redukaljuk valamely nemesfém kataliz&tor, mint példdul pallddium,
platina vagy rédium, vagy ezek s6i jelenlétében. Eldnydsen alkal-
mazhatdé katalizétor az aktivszénre felvitt palladium vagy palléa-
dium-hidroxid. A reakcid hdémérséklete kdrulbellil 20 - 80°C ko-
zo6tti, eldnydsen kdriulbellll 25°C. Az alkalmazott olddszer dlta-
laban valamely 1-6 szénatomos alkil-alkohol, eldnydsen meta-

nol.

A (4) altalanos képletd vegyuletet az (5) &ltaldnos
képletd vegyuletté alakitjuk Ggy, hogy a (4a) altalanos képletd
vegyliletet, ahol
R2 jelentése a fenti, és
J jelentése alkalmas hasadd csoport, mint példaul klér-

atom vagy brdématom,
reagdltatjuk. Az eldnydsen alkalmazhatd hasadd csoport a kldédr-
atom vagy brdématom, a legeldnydsebb hasadd csoport a klér-
atom.

A reakcidt olddszer nélkiul, vagy olddszerben hajthat-
juk végre. Amennyiben olddszert alkalmazunk, ez a reakcid kod-
rilményei kozdtt inert olddszer legyen. Alkalmas olddszerek

lehetnek példaul az acetonitril, a tetrahidrofuradn, etanol, klo-



roform, dimetil-szulfoxid, dimetil-formamid, piridin, viz, vagy
ezek keverékei.

A reakcid hdémérséklete dltaldban kériilbellil 20 - 150°C
koézodtti.

A reakcidt eldnydsen valamely savkdtdszer jelenlétében
végezzlik, amely lehet példaul szervetlen vagy szerves bazis, mint
példaul alkalifém- vagy alkali-féldfém-karbondt vagy -hidrogén-
-karbonat, vagy valamely tercier amin, mint példdul trietil-
amin, piridin vagy pikolin.

Az (5) altaldnos képletl vegylletet a (6) dltaldnos
képletl vegylletté alakitjuk valamely fém és sav segitségével
végrehajtott reakcid alkalmazdsaval, ahol a sav lehet RIH &lta-
lanos képletd anyag, ahol
rR1H jelentése a korabban megadott,
és a reakcidt valamely vizes, aprotikus olddszer, mint példaul
acetonitril vagy DMF jelenlétében végezzuk. Eldnydsen alkalmazott
fém a cink. Alkalmas savak lehetnek példdul a szervetlen savak,
mint példaul a sbsav és kénsavak, valamint szerves sav, mint
példaul a szulfonsavak, mint példaul a metdn-szulfonsav, tri-
fluor-metan-szulfonsav és a p-toluol-szulfonsav. Elénydsen al-
kalmazhatd savak a metan-szulfonsav és a sdsav. A reakcidt dlta-
laban vizes, 1-6 szénatomos alkil-alkohol olddészerben, mint pél-
daul etanolban, metanolban, l-propanolban és 2-propanolban hajt-
juk végre. Eldénydsen etanolt alkalmazunk olddszerként, és a
reakcid hémérséklete kodriulbellil 0 - 80°C kézdtti, legeldnydsebben

koértilbeltl 25°C.



Mas eljaras szerint az (5) altalénos képletd vegylletet
a (6) altalanos képletd vegyliletté alakithatjuk dgy, hogy a kiin-
dulasi anyagot Raney-nikkel vagy nemesfém katalizator jelenlé-
tében hidrogéngazzal reagaltatjuk. Eldnydsen alkalmazhatd katali-
zator a Raney-nikkel.

A hidrogénezési reakcidt &ltaldban vizes olddészerelegy-
ben hajtjuk végre. Alkalmas oldészerek lehetnek az 1-6 szénatomos
alkil-alkoholok, mint példaul az etanol, metanol, l-propanol és a
2-propanol; valamint vizzel elegyedd aprotikus oldészerek, mint
példaul a DMF, THF, dimetil-acetamid, dioxdn és az 1-6 szénatomos
alkil-éterek. Az alkalmazott hidrogénnyomds koritlbeltil
14 - 100 psi (96,6 x 103 Pa - 690 x 103 Pa) kdzdtti, eldnydsen
kériilbeliil 40 - 60 psi (276 x 105 Pa - 414 x 103 Pa) kdzdtti ér-
ték. A reakcid hdmérséklete altaldban kérilbeliil 15 - 80°C koé-
zbtti, eldnydsen koO6rulbellil 20 - 30°C kdzdtti.

A (6) altalanos képletd vegylletet a (7) &ltalénos
képletl vegylletté alakitjuk Ugy, hogy a kiinduldsi anyagot az
RIH fent megadott vegyllettel vizes kdzegben reagdltatijuk.

Més eljarassal az (5) altalanos képletld vegyliletet
kdzvetlenil a (7) altalanos képletd vegylUletté alakithatjuk dgy,
hogy a kiindulédsi anyagot valamely fémmel és valamely R1H slta-
lanos képletl savval reagdltatjuk, ahol a sav lehet a fent meg-
adott, és a reakcidét vizes kdzegben végezzlik. Eldnydsen alkal-
mazhatd fém a cink, eldnydsen alkalmazhatd sav a metadn-szulfon-

sav.



A gydgyszerészetileg elfogadhatd savaddicidés sb forma-
kat, ahol a sav az R4C02H vagy az R1H &dltalanos képletd sav le-
het, ahol
R4 és rRlH jelentése a fent megadott,

Ggy allitjuk eld, hogy a szabad bazis formaja (I) &ltalanos
képletd vegyllet oldatat vagy szuszpenzidjat kdrilbelill 1 ekvi-
valens, gyobgyszerészetileg elfogadhatd savval reagdltatjuk.

A sdk izolalasa soran a szokdsos beparlasi és atkristdlyositéasi
eljarasokat alkalmazzuk. Alkalmazhatdé savak példaul az ecetsav,
tejsav, borostyankésav, maleinsav, borkdsav, citromsav, gliikon-
sav, aszkorbinsav, benzoesav, metan-szulfonsav, p-toluol-szulfon-
sav, fahéjsav, fumdrsav, foszfonsav, sbésav, hidrogén-bromid,
hidrogén-jodid, szulfaminsav és a szulfonsav.

Az (I) &altalénos képletl, antibakteridlis hatdsd vegyti-
letek, valamint a taldlmény szerinti eljarésokkal elddllithatd
azabiciklo-naftiridon-karbonsav antibiotikus hatast vegyuletek,
illetve a taldlmény szerinti kozbensd termékek alkalmazhatdk
dllatok és emberek bakteriidlis fertdzésének kezelésében. A ve-
gylletek alkalmazhatdk széles spektrumi bakteridlis fertdzés
kezelésére, kiuldndsen gram-pozitiv bakteridlis tdérzsek eseté-
ben.

Az (I) altalanos képletd vegylleteket Oénmagukban is
adagolhatjuk; azonban altaldban valamely gydgyszerészeti hordozd-
anyaggal egyutt adagoljuk, amely utdbbit az adagolas Gtjatdl flug-
gben a szokasos gydgyszerészeti gyakorlatnak megfelelden vilasz-

tunk meg. P&ldaul a vegyluletek adagolhatdk ordlis Gton, tabletta



formaban. A tabletta formdk tartalmazhatnak keményité vagy lak-
téz hordozdanyagot, vagy a taldlmadny szerinti vegylileteket ada-
golhatjuk kapszula forméban, onmagukban, vagy valamely hordozd-
anyaggal keverékben, tovdbba& adagolhatjuk elixir vagy szuszpen-
zi6 formaban, amelyek izesitd- vagy szinezdanyagokat is tartal-
maznak. Allatok kezelése esetében a vegylileteket elénydsen az
dllati tapanyagban vagy ivdvizben adagoljuk, koérulbeliil
5 - 5000 ppm koncentricidban, eldnydsen kdrilbeltil 25 - 500 ppm
koncentracidban. A taldlmény szerinti vegylletek tovabba ada-
golhatdk injektédlés Gtjan, parenterdlisan, példaul intramuszku-
laris, intravénads vagy szubkutan dton. Parenterdlis adagoléds
esetében a vegylleteket legeldnydsebben steril vizes oldat for-
majaban alkalmazzuk, amely egyéb oldott anyagokat, példaul az
izotdénids oldat eldallitasédhoz szlkséges sét vagy glikdzt is
tartaslmazhat. Allatok kezelése esetében az (I) &ltaldnos képletd
vegylleteket adagolhatjuk intramuszkuldris vagy szubkutdn dton,
és ebben az esetben dézisuk koérdlbeltl 0,1 - 50 mg/kg/nap, eld-
nydsen koérulbeldl 0,2 - 10 mg/kg/nap kdzdtti érték, amelyet
egyetlen napi ddzisban, vagy maximdlisan harom részre osztott
dézisban adagolhatunk.

A taldlmany targya tovabba gydgyszerkészitmény, amely
az (I) altaléanos képletd vegyllet antibakteridlisan hatésos
mennyiségét, tovabba gydgyszerészetileg elfogadhatdé higitd- vagy

hordozdanyagot tartalmaz.



A taldlmény szerinti vegylileteket embereknek bakteria-
lis fertdzések kezelésére ordlis vagy parenterdlis dton adagol-
hatjuk, és amennyiben oralis adagolast alkalmazunk, a ddézishatéar
kérilbeltl 0,1 - 500 mg/kg/nap, eldnydsen 0,5 - 50 mg/kg/nap
kézdtti, az adagoldst egyetlen dbzisban, vagy maximdlisan haromra
osztott dbézisban végezhetjlk. Az intramuszkuldris vagy intravénds
adagolés esetében a dbézishatar koértlbelul 0,1 - 200 mg/kg/nap,
eldénydsen 0,5 - 50 mg/kg/nap kdézdtti. Az intramuszkuldris lehet
egyetlen dbzis, vagy maximadlisan harom részre osztott dbézis; az
intravénds adagolas pedig egy folyamatos adagolds lehet. Termé-
szetesen ezen dbézishatdrokon valtoztatasokat hajthatunk végre, a
beteg testtdmegétdl illetve betegségétdl fliggden, valamint az
adagolas Gtjatdél fluggden, amelyet a kezeldorvos hatdroz meg.

A taldlmany szerinti vegylletek baktériumellenes akti-
vitésat a Steer replikdcids technika segitségével dllapitottuk
meg, amely egy standard in vitro bakteridlis tesztvizsgadlati el-
jéras, és leirtédk az E. Steers és munkatdrsai, [Antibiotics and

Chemotherapy, 9, 307 (1959) kd&ézleményben.

A taladlmény szerinti eljarast és vegyluleteket az alabbi
példakban részletesen ismertetjik. A példadk nem jelentik a ta-

lalmény targykdrének korlatozasat.



1. példa

(la,50,6a) -3-Benzil-6-nitro-2,4-dioxo-3-azabiciklo[3.1.0]hexan

Felsd keverdvel ellatott, 22 1 térfogatld edénybe, amely
hémérdvel, csepegtetd tdlcsérrel, hitdflirddvel, kondenzald hitd-
vel, gazkivezetdvel és nitrogéngdz bevezetdvel elldtott, nitro-
géngazt vezetlnk. Az edényt nitrogéngdzzal atdéblitjuk, majd
500 g (2,67 mél) N-benzil-maleimidet, 12 1 toluolt, 751 g,

90

o\°

-0s, 4,83 mdl) brdém-nitro-metant és 2020 g poritott molekula-
szitat adagolunk az edénybe. Az elegyet kérilbeltil 10 - 15°C
k&zotti hémérsékleten keverjik. Ezt kdvetden a szuszpenzidhoz

3 b6ra alatt hozzacsepegtetink 616 g (5,49 m6él) 1,2-dimetil-
-1,4,5,6-tetrahidro-pirimidint (DMTHP). A DMTHP adagol&sa nagy
mennyiségl kdtrany képzddését eredményezi, amelyet a molekula-
szita adszorbedl. A reakcidelegyet ezutan kédrilbelltil 25°C hé-
mérsékletre melegitjlik, majd 60 - 90 percen at keverjuk. Ezt
kévetden a molekulaszitat Blichner tdlcséren leszirjik, majd
kétszer 2 1 toluollal mossuk. A szlUrletet hadromszor 750 ml 2 m
sb6savval mossuk. Ezt kdvetden a szurletet bemérjik egy vissza-
folyatasi hutével ellatott, 22 1 térfogatl edénybe, és az edénybe
ezen tulmenden 50 g Darco (markanév) KBB anyagot mérlUnk. A keve-
réket 60 - 70°C hémérsékletre melegitjik, majd 1 6rédn at kever-
juk. Ezt kévetden az elegyet kédrllbelll 25°C hdémérsékletre hit-
jlik, majd Celite (mérkanév) szlrési segédanyaggal eldkészitett
Blichner tdlcséren leszlrjlik. A leszlrt anyagot kétszer 500 ml
toluollal mossuk. Ezutdn a szénnel deritett szlUrletet vakuumban

12 1 térfogatd gdmblombikban, amely felsd keverdvel, hdémérdvel,



vakuumbevezetdvel, desztillacids fejjel, kondenzildval és

22 l-es szeddvel ellatott, bepadroljuk. A vakuumbeparlds k&riil-
beltil 2 - 3 1 koncentratumot eredményez, amikor ezt befejezzik.
A koncentrdlt oldathoz lassan 4 1 2-propanolt adagolunk. Ezt
kévetden az azeotrdp vakuumdesztillacidt (25°C) folytatjuk, amig
az elegyben toluol mar nem taldlhatd (amelyet kdrilbeltil 10°C
hémérséklet-ndvekedés jelez). A narancssdrga szind, szilard
anyagot uUvegszirdn leszlrjik, majd kétszer 500 ml 2-propanollal
mossuk, és végll 40°C hdémérsékleten vdkuumban megszaritjuk. A
kitermelés 175,38 g (26,7 %).

Op.: 108 - 112°C.

HPLC-analizis az autentikus mintdval szemben: 89 - 96 %-os
tisztasagot mutat.

lH—NMR—spektrum (CDC13, 6): 7,3 (s, 5H), 4,55 (s, 2H), 4,45

(s, 1H), 3,36 (s, 2H).

2. példa

(lo,50,60) -6-Nitro-3-azabiciklo[3.1.0]hexdn-hidroklorid

Kondenzaldval, felsd keverdvel és csepegtetd tdlcsér-
rel ellatott haromnyakd, 250 ml térfogatd gédmblombikba bemérink
115 ml 1,2-diklér-etént, 25,1 g (115 mmdél) (lo,5«@,6q)-3-benzil-
-6-nitro-3-azabiciklo[3.1.0]lhexént (amelyet az 1. példa szerinti,
cimbeli vegyliletbdl az 5,256,791 szami, referenciaként megadott
amerikai egyesult allamokbeli szabadalmi bejelentés 2. példdjanak
eljarasa szerint &llitunk eld). Az oldatot kériilbeltl 0 - 5°C

hémérsékletre hidtjuk, majd 20 perc alatt 25,3 g (177 mmdl)



a-kldr-etil-kldr-formidtot (ACE-Cl) csepegtetlink hozza. A reak-
cidelegyet ezutdn kdrulbellil 50 - 55°C hémérsékletre melegitijik,
majd koértilbeltl 2 - 3 6ran at ezen a hémérsékleten tartjuk.

(A reakcid befejezddését vékonyréteg-kromatogrédfids analizissel
igazoljuk.) Ezt kovetden az olddszert, valamint a felesleg
a-kl1bér-etil-klér-formiatot rotédcids bepadrlads segitségével elta-
volitjuk. A kapott fekete maradékot 100 ml metanolban oldjuk,
majd az oldatot kérilbeltl 55 - 60°C hémérsékletre melegitjuk, a
melegitést 3 éran at folytatjuk. A kapott szuszpenzidt szobahd-
mérsékletre hitjuk, majd 18 éran &t granuldljuk. A szuszpenzidt
ezt kovetden 10 ml (115 mmdl) tédmény sdsavval reagadltatjuk, és a
reakcibéelegyet 1,5 6ran at keverjik. A kapott terméket vakuum-
szlréssel izolaljuk. A szlrdlepényt 25 ml kloroformmal mossuk,
majd vakuumban megszdritjuk. A kitermelés 9,99 g, 60 mmdl (53 %).
Op.: 170 - 180°C (bomlik) .

1H-NMR-spektrum (DMSO-dg, 6): 9,8 (br s, 2H), 4,9 (s, 1H), 3,5

(m, 4H), 2,9 (s, 2H).

3. példa

7-([la,5a,6a)-6-Nitro-3-azabiciklo[3.1.0]lhex-3-i1)-6-fluor-1-

-(2,4-difluor-fenil)-1,4-dihidro-4-0oxo0-1,8-naftiridin-3-karbon-

sav-etil-észter

Felsd keverdvel, kondenzéldval és hdémérdvel ellédtott
haromnyakd, 500 ml térfogati gomblombikba bemérink 190 ml aceto-
nitrilt, 19,07 g (50 mmdl) 7-klér-6-fluor-1-(2,4-difluor-£fenil) -

-1,4-dihidro-4-oxo-1,8-naftiridin-3-karbonsav-etil-észtert, 9,88



eees vsoe0 oo
.

(60 mmél) 2. példa szerinti vegylletet és 15,3 g (151 mmél) tri-
etil-amint. A reakcidelegyet visszafolyatds melletti forrashdémér-
sékletre (82°C) melegitjik, majd 6,5 O6radn at ezen a hdémérsékleten
keverjlik. A reakcidé eldrehaladasat vékonyréteg-kromatogréfiés
analizissel 3 : 2 etil-acetadt : hexan eluens alkalmazdsaval és
UV-detektalassal kdvetjuk. A kapott szuszpenzidt szobahdmérsék-
letre hitjiuk, majd 115 ml vizzel elegyitjuk. A szuszpenzidt ezu-
tédn 1 éran at kortlbeldl 0 - 5°C kozdtti hémérsékleten granuldl-
juk. A kapott terméket Uvegszlrdn leszlrjik, és igy fehérszindy,
szildrd anyagot kapunk. A kapott terméket 1 : 1 acetonitril : viz
(50 ml) eleggyel mossuk. Ezutan a terméket 40°C hémérsékleten
vakuumban megszaritjuk. A kitermelés 21,17 g, 44,6 mmdl (89,2 %).
Op.: 245 - 250°C.
1H-NMR-spektrum (CDCly, &): 8,4 (s, 1H), 8,1 (4, 1H), 7,4 (m,
2H), 7,05 (m, 1H), 4,35 (g, 2H), 4,1 (s, 1H), 3,95

(m, 2H), 3,65 (m, 2H), 2,75 (m, 2H), 1,35 (t, 3H).

4. példa

7-([1la,50,6a] -6-Amino-3-azabiciklo[3.1.0lhex-3-il)-6-fluor-1-

-(2,4-difluor-fenil) -1,4-dihidro-4-0ox0-1,8-naftiridin-3-karbon-

sav-etil-égzter

A)

Kondenzaldval, hémérdvel és felsd keverdvel ellitott
haromnyakd, 250 ml térfogatd gdmblombikba bemérink 10,0 g (21,1
mmdl) 3. példa szerinti vegylletet, 50 ml acetonitrilt, 50 ml

vizet és 6,9 g (105,5 mmdél) cinkport mérink. A szlUrke szuszpen-



L]
. . o0 s
'Y . L "
X3 . [ X4 . .

ziét 25,5 ml (70 %-os, 241 mmél) metdn-szulfonsavval elegyitjiik.
Exoterm reakcid tdérténik, és a hémérséklet 40°C hémérsékletre
emelkedik. A narancssarga szind reakcidelegyet 50 - 55°C hémér-
sékletre melegitjik, majd 3 Oran &t ezen a hdémérsékleten tart-
juk. (A reakcid HPLC-analizis szerint befejezddik.) Ezutén az
elegyet szobahdémérsékletre hiltjik, majd 100 ml vizzel és 1 g
Celite (markanév) szlrési segédanyaggal elegyitjiik. A kapott
keveréket 15 percen at keverjuk, majd a szuszpenzidt Celite szd-
rési segédanyagon leszlUrjlk. Egy sdtétnarancs szind oldatot nye-
rink. Az oldatot 50 %-os, vizes natrium-hidroxid segitségével
10,1 pH-értékig lagositjuk. A kapott narancssérga szind, iszapos
elegyet ezutédn 250 ml dikldér-metéannal elegyitjik, majd leszdrjik,
és az oldhatatlan anyagot eltavolitjuk. A szerves fazist szdrazra
paroljuk, és igy 2,57 g (27,4 tdmeg%) nyersterméket kapunk.
0,55 g nyerstermék-mintat szilikagél oszlopon kromatografia
segitségével tisztitunk. Az elegyet hétszer 50 ml etil-acetattal,
majd tizenharom alkalommal 50 ml metanollal eludljuk. Az utolsd
6t frakcidt egyesitjik, beparoljuk, és igy 0,14 g (27,2 % oszlop-
-visszanyerés) tiszta, cim szerinti vegylletet kapunk. A teljes
termelés 5,73 %. A terméket HPLC-analizis segitségével jelle-
mezzlik, autentikus mintaval &sszehasonlitva.
FAB MS-spektrum [M+H]'t = 445,
1H-NMR-spektrum (CDCly, &): 8,35 (s, 1H), 7,8 (d, 1H), 7,35 (m,
1H), 7,05 (m, 2H), 4,35 (g, 2H), 3,6 (br s, 2H), 3,5
(br s, 2H), 2,05 (s, 1H), 1,57 (s, 2H), 1,51 (s, 2H),

1,39 (t, 3H).



600 ml térfogatd Par (mdrkanév) edénybe, amelyet a
Peteric Ltd. Pressflow (markanév) gaz-szabialyozdval (Model 1502)
latunk el, 2,04 g (4,3 mmdél) 3. példa szerinti vegytiletet, 1,44 g
nedves tOmegd Raney-nikkelt [A-4000, Activated Metals and Chemi-
cals Inc., Seviorille, TN], 70 ml N,N-dimetil-formamidot és 20 ml
vizet mérink. A reaktort lezdrjuk, majd kétszer 35 psi
(241 x 103 Pa) nitrogénnel atdblitjuk, és ezutdn 50 psi (345 Pa)
hidrogénnel megtdltjik. Ezutdn a reakcidedényt 45 percen &t
kérulbeltdl 40 - 45°C hémérsékletre melegitjiik. Ebben az id&pont-
ban a nyomast kdérilbelll 57 psi (393 x 103 Pa) értékre noéveljlik,
és az elegyet 24 6ran at ilyen kdérulmények kdzdtt tartjuk. Ezu-
tan a reakcidelegyet szobahdmérsékletre hitjuk, majd az edényt
nitrogéngazzal atdéblitjik, és a reakcid eldrehaladasat vékony-
réteg-kromatogrédfia segitségével 89 CHCl; : 10 metanol : 1 NH,OH
eluens alkalmazasaval analiz&dljuk. A katalizdtort Celite gzlrési
segédanyagon leszlrjik, majd a szdrdanyagot 25 ml vizzel mossuk.
Ezt kdévetden a szlirlethez 40 ml vizet adunk, majd ezt 100 ml
etil-acetat adagokkal haromszor extrahdljuk. Az etil-acetatos
oldatokat egyesitjik, majd 100 ml térfogatra bepidroljuk, és ezt
kévetden 100 ml vizzel extrahdljuk abbdl a célbdl, hogy a mara-
dék DMF-mennyiséget eltdvolitsuk. Ezutdn az etil-acetitos olda-
tot rotacids bepdrldn szarazra paroljuk. A nyers kitermelés
1,36 g (71,1 %). A HPLC-analizis szerinti tisgsztasdg 76,5 %. A

0,

tisztasagi hozam 54 %. A terméket HPLC-analizis segitségével



autentikus mintaval szemben jellemezzik. Az lH—NMR—spektrum ada-

tai megegyeznek a fenti A. eljdrdsban nyert termékkel.

A B. eljards szerinti folyamatot ismételjiik meg, azzal
az eltéréssel, hogy 10,0 g (21,1 mmdél) 3. példa szerinti vegyl-
letet, 4,3 g nedves tomegd Raney-nikkelt, 180 ml tetrahidrofu-
rant és 40 ml vizet alkalmazunk. A reaktort lezdrjuk, majd két-
szer nitrogénnel 35 psi nyomdson (241 x 103 Pa) atéblitjtk. Ezu-
tan a reaktort 50 psi nyomdst (345 x 103 Pa) hidrogénnel meg-
tdltjuk, majd 2,5 6ran at 25 - 29°C hémérsékleten keverjlik (amig
a hidrogénfelvétel megszlnik). A reaktort ezutdn nitrogénnel
atdéblitjuk, majd a reakcid eldrehaladasat vékonyréteg-kromato-
grafia segitségével 89 CHCl; : 10 metanol : 1 NH,4OH eluens al-
kalmazasaval analizaljuk. A katalizdtort Celite szlrési segéd-
anyagon leszlrjuk. A szlrdlepényt kétszer 20 ml tetrahidrofuran-
nal mossuk. Ezutan a tetrahidrofurdnt rotdcids bepdrldén elpa-
rologtatjuk, és igy halvanysdrga szuszpenzidt nyeriink. A szusz-
penzidhoz 25 ml etanolt adagolunk, majd az anyagot 30 percen at
kérilbeltl 20 - 25°C hémérsékleten granuldljuk. Ezt kévetden a
terméket Blchner-tdlcséren leszlrjuk. A kitermelés 7,56 g
(80,6 %). A HPLC-analizis szerinti tisztasdg 97,1 %. A tiszta-
sadgi hozam 78,3 %. A terméket HPLC-analizis segitségével auten-

tikus mintaval szemben analizaljuk. Az lH—NMR—spektrum adatai

megegyeznek az A. eljarésban nyert termék adataival. Egy masodik,



0,7 g (7,5 témeg% hozam) terméket is kinyerhetiink, azonban ennek

tisztasaga 1H—NMR—spektrum szerint alacsonyabb.

5. példa

7-([lo,50,6a] -6-Amino-3-azabiciklo[3.1.0]lhex-3-il)-6-fluor-1-

-(2,4-difluor-fenil)-1,4-dihidro-4-0oxo-1,8-naftiridin-3-karbon-

sav-metan-szulfonsav

A)

Kondenzaldval, hémérdvel és felsd keverdvel ellatott
hédromnyakid, 200 ml térfogatd gémblombikba bemériink 1,54 g (3,46
mmdl) 4. példa szerinti vegylletet és 25 ml vizet. A fehér gzusz-
penzidt 5,25 ml (38,4 mmdél, 70 %-os, vizes) metdn-szulfonsavval
reagaltatjuk. Az elegyet k&rltlbellll 45 - 50°C hémérsékletre mele-
gitjik. A kiinduldsi anyag lassan feloldddik, és ezt kdvetden az
elegyet 18 6ran at keverjik (VRK-analizis szerint a reakcid befe-
jezddik) . Az elegyet ezutdn szobahdémérsékletre hiltjuk, majd a
terméket vakuumszlréssel leszlrjuk. A kitermelés 1,48 g (83,5 %).
HPLC-analizis szerint a %-os tisztasdg autentikus mintaval szem-
ben 96,1 %.
1H-NMR-spektrum (DMSO-dg, 6): 8,85 (s, 1H), 8,17 (br m, 2H),

8,11 (4, 1H), 7,83 (m, 1H), 7,62 {(m, 1H), 7,37 (m, 1H),

3,67 (br s, 3H), 2,45 (s, 1H), 2,37 (s, 4H), 2,08

(s, 2H).
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Kondenzaldéval, felsd keverdvel és csepegtetd tdlcsér-
rel ellatott hadromnyakd, 100 ml térfogatd gémblombikba bemériink
1,01 g (2,13 mmél) 3. példa szerinti vegylletet, 0,70 g (10,7
mm&l} cinkport, 20 ml acetonitrilt és 20 ml vizet. A szlUrke
szuszpenzidt kértilbeldl 50°C hémérsékletre melegitijik, majd
5 ml 70 %-os, vizes metan-szulfonsav-oldatot (3,3 g, 24 mmdl)
adagolunk hozzd. A reakcid eldédrehaladasat iddszakonként HPLC-
-analizis segitségével ellendrizzik, és ez 23 &ran beliil befe-
jezddik. Ezt kévetden a reakcidelegyet kdrilbelill 80 - 85°C
hémérsékletre melegitjlk, majd tovabbi 2,6 g (19 mmdl) 70 %-os,
vizes metadn-szulfonsavat adagolunk hozzad, hogy az észter hidro-
lizisét befejezzlik (HPLC-analizis szerint). A reakcidelegyet
ezt kovetden szobahdmérsékletre hiltjuk, majd 250 ml vizzel
elegyitjik, és igy barna szuszpenzidt nyerlnk. A szuszpenzidt
leszlirjiik, majd a szlrlethez 500 ml vizet adagolunk. A kapott
oldatot rotacids beparldn beparoljuk, és az acetonitrilt elta-
volitjuk. Ezutdn a koncentrélt elegyhez 50 ml 2-propanolt
adagolunk, majd az elegyet szérazra padroljuk. A kapott mara-
dékhoz 50 ml vizet és 50 ml acetont adunk, igy barna szuszpen-
zi6t nyerlnk. A szuszpenzidt leszlrjuk, és az oldhatatlan anya-
got eltavolitjuk. A szlUrletet 0 - kortlbelll 5°C hdémérsékletre
hiitjtik, és igy a terméket kristadlyositjuk. 105 mg (10,5 % ki-
termelés) sargaszind, kristalyos, cim szerinti vegylletet ka-

punk.



HPLC-analizis (20 % CHBCN : 80 % pH 2, 50 mmdél H3PO4; 270 nm,
1,00 ml/perc; Zorbax (midrkanév) RX Ci1g 5 §, 4,6 mm x 15 cm)
szerint standard mintdval &sszehasonlitva a cim szerinti vegyii-
let szerkezetét azonositjuk. Autentikus mintaval &sszehasonlitva
a HPLC-analizis azt mutatja, hogy a nyert termék a cim szerinti
vegylilet. A termék 1H-NMR-spektrum adatai igazoljak, hogy ennek
szerkezete megegyezik az A. eljarasban nyert termék szerkezeté-

vel.
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1. Eljaras az (I) &altaldnos képletd vegyllet eldalli-
ahol
jelentése gydgyszerészetileg elfogadhatd sav, amely
lehet R4SO3H, R4P03H és YH altaldnos képletd sav, ahol
R4 jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, vagy kivant
esetben szubsztitudlt fenilcsoport vagy naftil-
csoport, ahol a szubsztituens lehet 1-6 szén-

atomos alkilcsoport, és

jelen¥ése klbratom, SO, ion, HSO, ion, NO5 ion,

azzal

HPO5H ion és PO, ion,

jellemezve, hogy a (II) dltaldnos képletd

vegyuletet, ahol

R2 jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, aril-(1-6 szén-
atomos) -~alkil-csoport vagy hidrogénatom, és

R3 jelentése nitrocsoport vagy aminocsoport;

a) amennyiben

Rr3

jelentése aminocsoport,

egy RTH dltalénos képletd vegytilettel - ahol

rR1H

a fentiekben megadott -

reagaltatjuk; vagy
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b) amennyiben

R jelentése nitrocsoport,

redukédlészerrel reagdltatjuk az RH &ltaldnos képletd vegyllet,
ahol

rly jelentése a fent megadott,

jelenlétében.

2. Az 1. igénypont szerinti eljards, ahol a (II)
dltalanos képletd vegylletet, ahol
R jelentése a fent megadott, és
R3 jelentése aminocsoport,
Ggy allitjuk eld, hogy a (II) &ltalédnos képletld vegylletet, ahol
R3 jelentése nitrocsoport,

valamely redukdldszerrel reagaltatjuk.

3. A 2. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,

hogy a redukaldszer hidrogéngéz.

4. A 3. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a redukaldészer valamely fém és valamely R1H 4ltalédnos
képletl sav, ahol
rlu jelentése a fent megadott,

keveréke.

5. A 4. igénypont szerinti eljarads, azzal jellemezve,
hogy az alkalmazott fém cink, és az alkalmazott sav lehet soésav

vagy metan-szulfonsav.



6. Az 5. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,

hogy az alkalmazott sav metédn-szulfonsav.

7. A 2. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy a (II) &altalanos képletd vegyluletet, ahol
R3 jelentése nitrocsoport,
Ggy allitjuk eld, hogy a (IV) altalénos képletd vegyliletet a (4a)

dltalanos képletd vegyllettel, ahol

R2 jelentése a fent megadott, és
J jelentése hasadd csoport,
reagaltatjuk.

8. A 7. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,

hogy
J jelentése kldératom vagy brdématom.
9. A 8. igénypont szerinti eljdrads, azzal jellemezve,
hogy
J jelentése kldratom.

10. A 7. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,

hogy a reakcidt savkotdszer jelenlétében végezzik.

11. A 7. igénypont szerinti eljarads, azzal jellemezve,
hogy a (IV) 4altalanos képletd vegylletet Ugy allitjuk eld, hogy

az (V) &altaldnos képletd vegylUletet, ahol



R jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy 6-10 szén-
atomos arilcsoport, ahol az arilcsoport szubsztitualt
lehet, és egy vagy tObb szubsztituenst tartalmazhat,
amely szubsztituensek lehetnek halogénatom, nitrocso-
port, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 1-6 szénatomos
alkoxicsoport, aminocsoport vagy trifluor-metil-
-csoport;

valamely N-dealkilezd reagenssel reagaltatjuk.

12. A 11. igénypont szerinti eljaréds, azzal jellemezve,
hogy az &altaldnos képletben

R jelentése benzilcsoport.

13. A 11. igénypont szerinti eljaréas, azzal jellemezve,
hogy az 4dltalénos képletben

R jelentése metilcsoport.

14. A 11. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy a-klér-etil-klér-formidt dealkilezd reagenst alkalmazunk,
amennyiben az dltalanos képletben
R jelentése benzilcsoport vagy 1-6 szénatomos alkilcso-

port;
vagy hidrogént alkalmazunk, amennyiben az altaldnos képletben

R jelentése benzilcsoport.



15. A 14. igénypont szerinti eljirds, azzal jellemezve,
hogy az &ltaldnos képletben
R jelentése benzilcsoport,

és dealkilezd reagensként o-klbér-etil-klér-formidtot alkalma-

zunk .

16. A 11. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,
hogy az (V) altalanos képletd vegyliletet dgy allitjuk eld, hogy
a (VI) altalanos képletld vegyluletet redukédldszerrel reagdltat-

juk.

17. A 11. igénypont szerinti eljérads, azzal jellemezve,

hogy a (VI) altalanos képletd vegyliletet dgy 4llitjuk eld, hogy a

(VII) &ltalanos képletld vegylletet, ahol

R jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy 6-10 szén-
atomos arilcsoport, ahol az arilcsoport szubsztitudlt
lehet, és kivant esetben egy vagy tdbb szubsztituenst
tartalmazhat, ahol a szubsztituensek egymiastdél filigget-
lentl lehetnek halogénatom, nitrocsoport, 1-6 szén-
atomos alkilcsoport, 1-6 szénatomos alkoxicsoport,
aminocsoport vagy trifluor-metil-csoport;

az X-CH,-NO, altalanos képletd vegyllettel reagdltatjuk, ahol

X jelentése hasadd csoport,

és a reakcidt 1,2-dimetil-1,4,5,6-tetrahidro-pirimidin jelenlé-

tében végezzik.



18. A 17. igénypont szerinti eljdrads, azzal jellemezve,
hogy az 4dltalanos képletben

R jelentése benzilcsoport.

19. A 17. igénypont szerinti eljarads, azzal jellemezve,
hogy az altalanos képletben

R jelentése metilcsoport.

20. A 17. igénypont szerinti eljarads, azzal jellemezve,
hogy az altalénos képletben

X jelentése klbératom vagy brdématom.

21. A 20. igénypont szerinti eljérds, azzal jellemezve,
hogy az &ltalénos képletben

X jelentése brdmatom.

22. A 17. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy a reakcidt koérilbelll -78°C - 80°C kodzdtti hdémérsékleten

hajtjuk végre.

23. A 17. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a reakcidt benzol, toluol, dimetil-formamid vagy tetrahidro-

furdn olddészerben végezzik.

24. A 23. ilgénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,

hogy olddészerként toluolt alkalmazunk.
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25. Eljaréas az (I) &altalédnos képletd vegylilet eldidlli-
tasara, azzal jellemezve, hogy az aldbbi reakcidlépéseket hajtjuk

végre:

a) a (VII) altalanos képletd vegylletet egy X-CH,-NO, altalanos
képletd vegyllettel, ahol

X jelentése hasaddé csoport,

badzis jelenlétében reagdltatjuk, és igy a (VI) altaldnos képletd
vegyuletet nyerjik, majd a kapott (VI) altaldnos képletd vegyl-
letet redukadldszerrel reagdltatjuk, és iIgy az (V) dltaldnos kép-

letd vegylletet &llitjuk eld;

b) az (V) altalanos képletd vegylletet dezalkilezési reagens-
sel reagaltatjuk, és igy a (IV) &altalédnos képletd vegyliletet &l-

litjuk eld;

c) a (IV) altalanos képletd vegylletet a (4a) &ltaldnos képletid
vegyulettel, ahol

R jelentése a fent megadott, és

J jelentése hasadd csoport,

bazis jelenlétében reagdltatjuk, és igy a (II) dltalénos képletd
vegylletet allitjuk eld, ahol

R jelentése nitrocsoport; és

d) a (II) &altalanos képletd vegyliletet, ahol

R3 jelentése nitrocsoport,



redukaldészerrel reagadltatjuk, amely lehet hidrogéngdz, katalizdtor
jelenlétében, vagy valamely fém és valamely sav jelenlétében,
amely sav egy RIH &ltaldnos képletd, fent megadott sav lehet,

és igy

i) amennyiben a hidrogénezési reakciét valamely RIH sav
jelenlétében - amely a fent megadott - hajtjuk végre, vagy rlyg
olyan vegylUlet jelenlétében végezzik, amely YH R4SO3H dltaléanos
képletd vegyltlet, ahol
Y és R4 jelentése a fent megadott,

az (I) &ltaldnos képletd vegylletet allitjuk eld; vagy

11} a (II) altalanos képletd vegylletet reagaltatjuk, ahol
R3 jelentése aminocsoport,
majd a kapott vegyluletet az R dltalénos képletld vegyulettel
reagaltatjuk, amely lehet az R1H redukalsd 1épésben alkalmazott
vegyllettel azonos vagy ettdl eltérd, vagy R4C02H dltalanos
képletd vegyulettel, ahol
R4 jelentége a fent megadott,
reagdltatjuk, és igy az (I) Altaldnos képletld vegylletet &llitjuk

eld.

26. A 24. igénypont a) lépése szerinti eljdras, azzal
jellemezve, hogy bazisként 1,2-dimetil-1,4,5,6-tetrahidro-pirimi-

dint alkalmazunk.



27. A 24. igénypont b) lépése szerinti eljdrds, azzal
jellemezve, hogy amennyiben
R jelentése benzilcsoport vagy 1-6 szénatomos alkilcso-
port,
dealkilezd reagensként o-klér-etil-kldér-formidtot alkalmazunk; és
amennyiben
R jelentése benzilcsoport,

dealkilezd reagensként hidrogéngdzt alkalmazunk.

28. A 24. igénypont d) lépése szerinti eljaras, azzal

jellemezve, hogy savként alkan-szulfonsavat alkalmazunk.

29. A 28. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,

hogy savként metan-szulfonsavat alkalmazunk.

30. A 28. igénypont szerinti eljiaras, azzal jellemezve,

hogy fémként cinket alkalmazunk.

31. A (IV) képletd vegyllet.

32. A (IIIB) altalanos képletd vegyllet, ahol

R? jelentése a fent megadott.

33. A (IIIA) altalanos képletd vegyllet, ahol

R2 jelentése a fent megadott.



34. A 2. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,

hogy reduk&ldszerként

a) valamely fém és valamely R1H dltalénos képletl sav elegyét

14

amely a fent megadott lehet, alkalmazzuk; vagy

b) hidrogén és Raney-nikkel katalizator elegyét alkalmazzuk.

35. A 24. igénypont d),ii) lépése szerinti eljaras,

azzal jellemezve, hogy redukdldszerként

a) valamely fém és valamely RN sltalénos képletd sav elegyét,

amely a fent megadott lehet, alkalmazzuk; vagy

b) hidrogén és Raney-nikkel katalizdtor elegyét alkalmazzuk.

A meghatalmazott
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