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(57) KIVONAT

A taldlmény uj (I) dltaldnos képletd 2-piridon-szdrma- A jelentése fenilcsoport, amely adott esetben fluor-
zékok és az azokat tartalmazé gyégyszerkészitménye atommal szubsztitualt,
elddllitasdra vonatkozik. : B jelentése 3—6 szénatomos cikloalkilcsoport, vagy
A taldlmény szerint elGllithaté 2-piridon-szarmazé- egyenes vagy eldgazé szénldncd, 1-4 szénatomos
kok az (I) dltalanos képletnek felelnek meg, amelyben alkilcsoport,
A
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D jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy eldgazd
szénlancu, 1-4 szénatomos alkilcsoport, amely azi-
docsoporttal vagy -OR* képleti csoporttal szubszti-
tualt, ahol
R* hidrogénatomot vagy egyenes vagy eldgazé

szénldncd, 14 szénatomos alkilcsoportot je-
lent, amely adott esetben fenilcsoporttal szubsz-
titudlt, vagy alkilegységenként legfeljebb 6
szénatomot tartalmazé trialkil-szilil-csoportot
vagy -COR7 képletii csoportot jelent, amelyben
R7 egyenes vagy eldgaz6 szénldnci, 1-4 szénatomos
alkilcsoportot vagy fenilcsoportot jelent, vagy
D jelentése -XR képletii csoport, ahol
X jelentése -CH=CH- csoport és

R jelentése (o) képletd csoport vagy
-CH-CH,-CH-CH,-COORS 4ltaldnos képletii csoport,
|
OH
amelyben
R?® hidrogénatomot, egyenes vagy eldgazé szénlén-
ci 1-4 szénatomos alkilcsoportot, natrium-
vagy kéliumiont jelent, és
E jelentése egyenes vagy eldgazé szénldncd, 1-4
szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben fenil-
vagy metoxi-fenil-csoporttal szubsztitudlt.
A vegyiileteknek farmakoldgiai hatdsa van, fGleg
hiperlipoproteinémia, lipoproteinémia vagy aterio-
szklerézis ellen hasznélhat6k fel.

OH

A taldlmdny 1j (I) dltaldnos képletii 2-piridon-szdrma-
z€kok €s az azokat tartalmazé gydgyszerkészitmények
elgallitdsara vonatkozik.

Ismeretes, hogy gombatenyészetekbdl elkiilonitett
laktonszdrmazékok gatoljdk a 3-hidroxi-3-metil-glutar-
ril-koenzim A-reduktiz enzim (HMG-CoA-reduktdz)
mikddését (Mevinolin; 22478 szami eurdpai szaba-
dalmi bejelentés; 4 231 938 sz. amerikai egyesiilt dlla-
mokbeli szabadalmi leirds). Ezen tilmenden bizonyos
indolszdrmazékok, illetve pirazolszdrmazékok is a
HMG-CoA-reduktdz enzim inhibitoraiként ismertek
(EP-A1 114 027 sz. eurdpai szabadalmi bejelentés;
4 613 610 sz. amerikai egyesiilt 4llamokbeli szabadal-
mi leirds).

A taldlmdny szerint elGallithaté 2-piridon-szdrma-
zékok az (I) altaldnos képletnek felelnek meg, amely-
ben
A jelentése fenilcsoport, amely adott esetben fluor-

atommal szubsztitualt,

B jelentése 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport, vagy
egyenes vagy eldgazé szénldncd, 1-4 szénatomos
alkilcsoport,

D jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy eldgazé
szénldncd, 1-4 szénatomos alkilcsoport, amely azi-
docsoporttal vagy -OR* képletii csoporttal szubszti-
tudlt, ahol
R* hidrogénatomot vagy egyenes vagy eldgazé

szénldnci, 14 szénatomos alkilcsoportot je-
lent, amely adott esetben fenilcsoporttal szubsz-
titudlt, vagy alkilegységenként legfeljebb 6
szénatomot tartalmazé trialkil-szilil-csoportot
vagy -COR7 képletii csoportot jelent, amelyben
R’ egyenes vagy eldgazé szénldncd, 1-4 szénato-
mos alkilcsoportot vagy fenilcsoportot jelent,
vagy

D jelentése -XR képleti csoport, ahol

X jelentése -CH=CH- csoport és

R jelentése (o) képletd csoport vagy
—CH—CHT(\IH-CHTCOOR8 dltaldnos képletd csoport,

OH OH
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amelyben

R8 hidrogénatomot, egyenes vagy eldgazé szénldn-
ci 1-4 szénatomos alkilcsoportot, natrium-
vagy kdliumiont jelent, és

E jelentése egyenes vagy eldgazé szénldncd, 1-4
szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben fenil-
vagy metoxi-fenil-csoporttal szubsztitudlt.
Meglepd médon azt taldltuk, hogy a taldlmédny sze-

rinti eljarassal elgdllitott, helyettesitett 2-piridon-szér-

mazékok kiemelked§ inhibitorhatdst mutatnak a HMG-

CoA-reduktiz enzimre (a 3-hidroxi-3-metil-glutaril-

koenzim A reduktdzra).

A taldlmény szerint elgéllitott (I) dltaldnos képletd
helyettesitett 2-piridon-, ill. pirid-2-tion-szdrmazékok
tobb aszimmetrids szénatommal rendelkeznek és ennél
fogva kiilonboz8 sztereokémiai formédkban létezhet-
nek. Mind az egyes sztereoizomerek, mind ezek ele-
gyei taldlméanyunk targyét képezik.

A szubsztituensek jelentésétsl fiiggben kiilonféle
sztereoizomerek addédnak, amelyeket az aldbbiakban
kozelebbrdl szemiigyre kell venniink:

a) X jelentése -CH=CH- képletii csoport, ezért az (I)
dltalanos képletli vegyiiletek két sztereoizomer
alakban létezhetnek, amelyek a kettSs kotésnél
vagy E-konfiguraciéjdak (IX), vagy Z-konfiguraci6-
jdak (III) - a (IT) és (I1) képletekben, A, B, D, G, E
és R jelentése a fenti.

b) Ha az R szubsztituens '
-CH-CH,-CH-CH,-COOR? 4ltalanos képletii csoport

OH OH

akkor az (I) dltaldnos képletd vegyiiletnek legaldbb
két aszimmetrids szénatomja van, nevezetesen mindkét
szénatom, amelyhez hidroxilcsoportok kapcsolédnak.
Aszerint, hogy e hidroxilcsoportok milyen térdlldsban
vannak, az (I) dltaldnos képletd vegyiilet vagy eritro-kon-
figurciéji (IV), vagy treo-konfiguréciéji (V). Akdr erit-
ro-, akdr treo-konfigurdciéban fordulnak el§ ezek a ve-
gyiiletek, mindkét esetben tovébbi két-két enantiomer
alak létezik, nevezetesen a 3R,5S-izomerek, illetve a
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3S,5R-izomerek (eritro-alak), valamint a 3R,5R-izome-
rek és a 3S,5S-izomerek (treo-alak). El6nyosek az eritro-
konfigurdciGji izomerek, kiilondsen el6nyds a 3R,5S-
izomer, valamint a 3R,5S-3S,5R-racemit.

Amennyiben R jelentése (o) képletd csoport, akkor
a helyettesitett 2-piridon- és pirid-2-on-szdrmazékok
legaldbb két aszimmetrids szénatommal rendelkeznek:
- nevezetesen az a szénatom, amelyhez a hidroxilcsoport
kapcsolédik, és az a szénatom, amelyhez a (c) dltaldnos
képletii csoport kapcsolddik. Aszerint, hogy a hidroxil-
csoportnak milyen a relatfv térbeli helyzete, a helyette-
sitett 2-piridon- és pirid-2-on-szdrmazékok laktongyi-
rifjén taldlhaté szabad vegyértékhez képest, e vegyiile-
tek cisz-lakton (VI), vagy transz-lakton (VII) alakjdban
fordulnak eld.

Amint a cisz-laktonok, gy a transz-laktonok is
ismét csak két-két izomer forméban léteznek; neveze-
tesen a 4R,6R-izomer, illetve a 4S,6S-izomer (cisz-lak-
ton), valamint a 4R,6S-izomer, illetve a 4S,6R-izomer
(transz-lakton). A transz-laktonokat elényben részesit-
jiik. Kiilongsen kedvezd a 4R,6S-izomer (transz), vala-
mint a 4R,6S-4S,6R-racemit.

Az (I) éltaldnos képletd helyettesitett 2-piridon-
szdrmazékok — ahol az (I) ltal4dnos képletben A, B, D,
E, G, X és R jelentése a fenti — elGdllitdsdra szolgalé
taldlmédnyunk szerinti eljardst az jellemzi, hogy vala-
mely (VIII) dltalanos képletli ketont, ahol a (VII)
dltalanos képletben A, B, D, E és G jelentése a fenti és
R? jelentése C,_y-alkilcsoport, redukalunk és a megfe-
lel§ savak elddllitdsa céljabdl az igy kapott észtereket
elszappanositjuk, a megfeleld laktonok elddllitdsa ese-
tében a karbonsavakat ciklizdljuk, a megfelels sok el6-
dllitdsa végett vagy az észtereket vagy a laktonokat
elszappanositjuk, és kivant esetben a kapott izomereket
szétvdlasztjuk.

A taldlmény szerinti eljardst az A) képletvdzlattal
szemléltethetjiik.

A redukciét a szokds szerint alkalmazott redukdl6-
szerek segitségével, kivaltképpen elGnydsen a ketonok
hidroxivegyiiletekké torténG 4talakitdsshoz hasznélt
szerek segitségével végezzitk. Kiilonosen alkalmasak
erre a célra a fémhidridek vagy komplex fémhidridek
k6z6mbds oldészerben, adott esetben valamilyen trial-
kil-borat-szarmazék jelenlétében végrehajtott redukci-
6s reakcioi. A redukceiét célszerien komplex fémbhidri-

dekkel, mint példdul litium-borandttal, nétrium-bora--

néttal, kdlium-borandttal, cink-boranattal, litium-trial-
kil-hidrido-boranatokkal, nétrium-trialkil-hidrido-bo-
randtokkal, ndtrium-ciano-trihidro-borandttal vagy liti-
um-aluminium-hidriddel végezziik. Leglényosebb, ha
aredukciét ndtrium-bérhidriddel trietil-boran jelenlété-
ben végezziik. ,
Oldészerként azok a kozonséges szerves oldGsze-
rek alkalmazhatdk itt, amelyek az adott reakci6koriil-
mények kozott valtozdson nem mennek keresztiil. Ezek
kozé tartoznak elnyGsen az éterek, mint példdul a
dietil-éter, dioxdn, tetrahidrofurdn vagy dimetoxi-etdn,
vagy halogénezett szénhidrogének, mint példaul a di-
kl6r-metdn, triklér-metdn, tetraklér-metdn, 1,2-diklér-
etdn vagy szénhidrogének, mint példdul a benzol, tolu-
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ol, vagy a xilol. Az emlitett oldészerek elegyei szint-
gy alkalmazhatdk. ,‘

A ketocsoport szekunder hidroxicsoporttd torténd
redukdl4sat kiilonosen kedvez6 médon végezhetjiik
olyan reakcidkoriilmények kozott, amelyek mellett az
egyéb funkcids csoportok — mint példaul az alkoxi-kar-
bonil-csoport — véltozdson nem mennek keresztiil. E
célbél kiilondsen elényos a nétrium-boér-hidrid alkal-
mazisa redukaldszerként, trietil-bordn jelenlétében,
valamilyen kdzémbds oldészerben, gy célszerfien éte-
res k6zegben.

A redukciét 4ltalaban a -80 "C-t6l +30 °C-ig terjedd
hémérséklettartomanyban, elénydsen -78 °C és 0 °C
kozotti hémérsékleten hajtjuk végre.

A taldlmény szerinti eljdrdst dltaldban légkdri nyo-
méson hajtjuk végre. Arra is van azonban méd, hogy az
eljarast csokkentett nyomdson vagy tilnyomdson (pél-
ddul 0,5 bar és 5 bar kozott) végezziik.

A redukélészert dltaldban 1-2 mdlnyi, el6nydsen
1-1,5 méInyi mennyiségben alkalmazzuk a ketovegyii-
let 1 mdljdra szamitva.

A fent megadott reakciékoriilmények kozott a kar-
bonilcsoport  4ltaldban hidroxicsoporttd redukdlédik
anélkiil, hogy a kettGskotésnél egyeskotéshez vezetd
redukcei6 kovetkezne be.

Az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek korén beliil a
karbonsavak az (Ic) dltaldnos képletnek felelnek meg,
ahol a képletben A, B, D, E és G jelentése a kordbban
megadottakkal megegyez6.

Az (I) altaldnos képletdi vegyiiletek korén beliil a
karbonsavészterek az (Id) ltaldnos képletnek felelnek
meg, ahol az A, B, D, E, G szubsztituensek jelentése
eléz6ek szerinti és R® jelentése 14 szénatomos alkil-
csoport.

Az (I) 4ltaldnos képletdi vegyiiletek korén beliil a
sok az (Ie) 4ltaldnos képletnek felelnek meg — a képlet-
ben az A, B, D, E, G szubsztituensek a kordbban
megadott jelentéssel rendelkeznek és M™ jelentése va-

Az (I) 4ltaldnos képletdi vegyiiletek korén beliil a
laktonok az (If) 4ltaldnos képletnek felelnek meg, ahol
a képletben A, B, D, E, G jelentése a fentebb megadott.

Az (Ic) altaldnos képletd taldlmény szerinti karbon-
savak el@allitdsdra dltaldban vigy jarunk el, hogy az (Id)
4ltalanos képlet( karbonsavésztereket vagy az (If) alta-
l4nos képletd laktonokat a szokdsos médszerekkel el-
szappanositjuk. Az elszappanositist 4ltaldban dgy vé-
gezzik, hogy az észtereket vagy a laktonokat kozom-
bos oldészerekben a szokds szerint alkalmazott bazi-
sokkal kezeljiik, mimellett dltaldban még az (Ie) dltals-
nos képletd sok is képzddnek, amelyek azutdn egy
mésodik reakci6lépésben savas kezeléssel az (Ic) dlta-
ldnos képletii szabad savakkd alakithatok 4t.

Az elszappanositdsi reakciéban bézisként felhasz-
nalhaték a kozonséges szervetlen bazisok. Ezek kozé
tartoznak elénydsen az alkdlifém-hidroxidok vagy al-
kélifoldfém-hidroxidok, mint péld4ul a nétrium-hidro-
xid, k4lium-hidroxid vagy barium-hidroxid, vagy alké-
lifém-karbonétok, igy ndtrium- vagy kalium-karbonét
vagy natrium-hidrogén-karbonat, vagy alkélifém-alko-
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holdtok, mint a ndtrium-etanoldt, nétrium-metanoldt,
kédlium-metanolét, kdlium-etanoldt vagy kalium-terc-
butanolét. Kiilondsképpen kedvezd a natrium-hidroxid
vagy a kalium-hidroxid alkalmazdsa.

Oldészerként az elszappanositdshoz megfelel a viz
vagy az ilyen célra szokds szerint alkalmazott szerves
oldészerek. El6nydsen johetnek itt szdmitasba alkoho-
lok, igy metanol, etanol, propanol, izopropanol vagy
butanol vagy éterek, igy tetrahidrofurdn vagy dioxan,
vagy dimetil-formamid vagy dimetil-szulfoxid. Kiils-
ndsen célszerli az alkoholok, igy a metanol, etanol,
propanol vagy izopropanol alkalmazdsa. A nevezett
oldészerek elegyei éppligy alkalmazhatok.

Az elszappanositdst dltaldban a 0 °C-t6l +100 °C-ig
terjed hdmérséklettartomdnyban, elénydsen +20 °C és
+80 °C kozott végezziik. '

Az elszappanositdst dltaldban 1égkéri nyoméson
hajguk végre. Dolgozhatunk azonban csékkentett nyo-
mdson vagy tlnyomds mellett is (példdul 0,5 bar-tél
5 bar-ig).

Az elszappanositds kivitelezése sordn a bdzist 4lta-
ldban 1-3 mdlnyi mennyiségben, célszerien 1-
1,5 mélnyi mennyiségben alkalmazzuk 1 mél észterre
illetve laktonra szdmitva. Kiilénosen kedvezd a reak-
tdnsok moléris mennyiségeinek alkalmazésa.

A reakci6 kivitelezésekor els6 1épésben az (I) dlta-
ldnos képletli sk keletkeznek mint koztitermékek,
amelyek izoldlhat6k. Az (Ic) éltaldnos képletd, taldl-
mdny szerinti eljarassal elGéllitott savakat az (Ie) 4lta-
lanos képletdf s6knak kozonséges szervetlen savakkal
val6 kezelése ttjan kapjuk meg. E savak kozé tartoz-
nak eldnyGsen az dsvdnyi savak, mint példdul a sésav,
brém, hidrogénsav, kénsav vagy foszforsav. Az (Ic)
altaldnos képletii karbonsavak eldallitaséndl célszerd-
nek bizonyult, hogy az elszappanositdsi miivelet bazi-
kus reakcidelegyét egy masodik lépésben a sk izoldl4-
sa nélkiil savanyitsuk meg. A kapott savak azutdn szo-
kdsos médszerekkel elkiilonithet8k.

Az (If) 4ltaldnos képletd laktonvegyiiletek el&allita-
sa céljabdl az (Ic) éltaldnos képletd karbonsavakat
rendszerint a szokdsos médszerek segitségével ciklizal-
juk, példdul a szébanforgé savaknak k6zombos szerves
oldészerekben, kivant esetben a molekulasziirg jelenlé-
tében torténd hevitése 4ltal.

Oldészerként e mivelethez felhasznéalhaték szén-
hidrogének, mint benzol, toluol, xilol, 4svényolajfrak-
cidk vagy tetralin vagy diglim vagy triglim. Kedvezé a
benzol, toluol vagy xilol hasznalata. Eppigy lehetséges
az emlitett oldészerek elegyeinek alkalmazésa is. Kii-
16n6sen célszerd a szénhidrogének — ideértve kiilons-
sen a toluolt — hasznélata molekulaszirg jelenlétében.

A cikliz4lési reakcidt dltaldban -40 °C és +200 °C
kozotti hofoktartomdnyban, eldnydsen -25 °C és
+50 °C kozotti hémérsékleten hajtjuk végre.

A ciklizdldsi miiveletet altaldban kézonséges nyo-
méson végezziik, azonban az eljdrds kivitelezhetd
csokkentett nyomdson vagy tdlnyomadson is (példdul
0,5 bar és 5 bar kozott).

Ezen tilmenden a ciklizalast végezhetjiik k6zom-
bds szerves olddszerben is, valamilyen, a gy(riizarast

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

elGsegitd, illetve a vizlehasaddst katalizdl6 dgens segit-
ségével. Vizlehasaddst eldmozdité dgensként eldnyd-
sen emlithetSk itt a karbodiimidek. Karbodiimid-ve-
gyiiletekként célszerien N,N’-diciklohexil-karbodi-
imid-paratoluolszulfondtot, ~N-ciklohexil-N"-[2-(N"-
metil-morfolinium)-etil]-karbodiimidet vagy N-(3-di-
metil-amino-propil)-N’-etil-karbodiimid-hidrokloridot
hasznalunk.

Olddszerként a reakci6 kivitelezése céljabdl a kozon-
séges szerves oldGszerek megfelelnek. A szdmitdsba jovS
oldészerek k6z¢€ tartoznak az éterek, igy a dietil-éter, tet-
rahidrofurdn vagy diox4n, vagy a klérozott szénhidrogé-
nek, igy a dikl6r-metan, kloroform vagy szén-tetraklorid,
vagy szénhidrogének, mint a benzol, toluol, xilol vagy
dsvanyolajfrakcidk. Kiilonosen kedvezd a kldrozott hid-
rogének, mint példaul a diklér-metdn, kloroform vagy
széntetraklorid alkalmazésa.

A reakci6t éltaldban a 0 °C-t6l +80 "C-ig terjed hé-
mérséklettartomanyban, el6nydsen +10 °C és + 50 “C ko-
zott végezziik.

A ciklizdlds kivitelezése sordn elGnyOsnek bizo-
nyult a karbodiimideket, mint dehidratalé dgenseket
felhaszndl6 ciklizélasi eljarasok alkalmazasa.

Az izomereknek a sztereoizoméria szempontjabél
egységes, tiszta alkotGrészekre torténd szétvélasztdsat
ismert mddszerekel hajthatjuk végre; igy példdul azzal
az eljarassal, amelynek leirasa az E. L. Eliel, Stereo-
chemistry of Carbon Compounds, McGraw Hill, 1962,
irodalmi helyen taldlhaté meg. Célszerd az izomerek
szétvilasztdsdt a racém észterek szintjén elvégezni.
Kiilonosen kedvezd itt a (VII) dltaldnos képletd transz-
laktonok racém elegyének D-(+)- vagy L-(-)-dimetil-
benzil-aminnal torténd kezelése révén, a szokdsos
mdédszerekkel kapott (Ig) altaldnos képletd diasztereo-
mer dihidroxiamidoknak ugyancsak a szokdsos kroma-
tografias vagy kristdlyositasi miveletek segitségével
az egyes diasztereomerekre torténé szétvilasztdsa. A
tiszta diasztereomer amidok ezt kovet$ hidrolizise a
szokdsos médszerekkel, példdul a diasztereomer ami-
dok szervetlen bazisokkal, igy ndtrium-hidroxiddal
vagy kdlium-hidroxiddal vizes és/vagy szerves old6-
szeres kozegben — szerves oldészerként alkoholok, pél-
ddul metanol, etanol, propanol vagy izopropanol emlit-
hetSk — torténd kezelése révén végezhets el. fgy kapjuk
a megfeleld (Ic) dltalanos képletd, enantiomerikusan
tiszta dihidroxisavakat, amelyek a fent lefrt ciklizdlas
segitségével az enantiomerikusan tiszta laktonokkd
alakithaték 4t. Az (I) altaldnos képletd taldlmany sze-
rinti vegyiiletek enantiomerikusan tiszta formdban tor-
ténd elGéllitasdra nézve altaldnossdgban érvényes az,
hogy a fentebb leirt eljdrds végtermékeinek konfigura-
cigja a kiindulési anyagok konfiguraciGjanak fiiggvé-
nye.

Az izomerek szétvilasztisat példaérickiien a B) re-
akcidvazlat segitségével szemléltetjiik.

A kiinduldsi anyagokként felhasznalt (VIII) altala-
nos képletd ketonok 1j vegyiiletek.

Az emlitett (VIII) 4ltaldnos képletd ketonok — ahol
a képletben A, B, D, E, G és R? jelentése az el6zbek
szerinti — elGéllitdsara eljdrast dolgoztunk ki, amelyet
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az jellemez, hogy valamilyen (IX) 4ltaldnos képletd
aldehidet — ahol a képletben A, B, D, E és G jelentése a
fenti — koz6mbos oldészerben valamely (X) dltalanos
képletii acetecetészter-szdrmazékkal ~ amelynek kép-
letében R? jelentése a fenti — bazis jelenlétében reagal-
tatunk.

Ezt az eljarast példdul a C) reakciévézlaton mutat-
hatjuk be. .

Ennél az eljardsndl bazisként a szokds szerint erds ba-
zisként ismert €s alkalmazott vegyiiletek johetnek szGba.
Ezek koz€ tartoznak el6nydsen a szerves litiumvegyiile-
tek, mint példdul az n-butil-litium, szek-butil-litium, terc-
butil-litium vagy fenil-litium, tovdbbd amidok, mint pél-
ddul litium-diizopropil-amid, ndtrium-amid vagy kdlium-
amid vagy litium-hexametil-diszilil-amid, valamint alké-
lifém-hidridek, mint a ndtrium-hidrid vagy kdlium-hid-
rid. Az emlitett bazisok keverékeit is alkalmazhatjuk. Kii-
16ndsen kedvezd az n-butil-litium, a nétrium-hidrid vagy
ezek elegyeinek a haszndlata.

Adott esetben fémhalogenid-adalékok, igy példdul
magnézium-klorid, cink-klorid vagy cink-bromid al-
kalmazdsa el6nnyel jar. Kiilonosen kedvezd a cinkha-
logenid-adalék hasznilata.

Oldészerként a kozOnséges szerves olddszerek,
amelyek az adott reakcidkoriilmények k6zott nem val-
toznak, itt dltaldban megfelel§en alkalmazhatk. Ezek
ko6zé tartoznak kivaltképpen az éterek, mint a dietil-
éter, tetrahidrofurdn, dioxdn vagy dimetoxi-etdn, vagy
a szénhidrogének, igy a benzol, toluol, xilol, ciklohe-
xdn, hexdn, vagy az asvanyolajfrakcik. Az emlitett
oldészerek elegyeinek felhaszndldsa ugyancsak lehet-
séges. Kiilonosen kedvezs az éterek, igy a dietil-éter
vagy a tetrahidrofurdn alkalmazdsa.

A reakci6t dltaldban a -80 °C-t6l +50 "C-ig terjedd
héfoktartoményon beliil, eldnyosen -20 °C és szobah6-
mérséklet kozott jatszatjuk le.

Az eljrast rendszerint normdl nyomaéson végezziik;
lehetséges azonban az eljarasnak csokkentett nyoms-
son vagy tilnyomdson — példdul egy 0,5 bar és 5 bar
koz6tti nyomdstartomanyban — torténd kivitelezése is.

Az eljérés kivitelezésekor az acetecetésztert dltald-
ban 1-2 mélnyi, kedvez§ esetben 1-1,5 mélnyi meny-
nyiségben alkalmazzuk 1 mél aldehidre szdmitva.

A (X) éltaldnos képletd, kiinduldsi anyagokként fel-
haszndlt acetecetészter-vegyiiletek ismertek, vagy is-
mert médszerekkel (Beilstein’s Handbuch der organis-
chen Chemie, III. 632; 438) elGallithatok.

A taldlmany szerinti eljardsban felhasznélhat6 acet-
ecetészter-vegyiiletek koziil példaképpen a kovetkezs-
ket emlitjiik meg: acetecetsav-metilészter, acetecetsav-
etilészter, acetecetsav-propilészter, acetecetsav-izopro-
pilészter. )

A (IX) altalanos képletd, kiinduldsi anyagokként
felhaszndlt aldehidek elGéllitdsdt a D) reakci6vazlat
segitségével szemléltetjiik.

A D) reakciévazlat szerint a (XI) dltaldnos képletd
2-piridonokat — amelyek képletében R!! jelentése 1-4
szénatomos alkilcsoport — az els§ 1épésben [1] valami-
lyen k6zombos oldészerben, igy valamilyen éterféle-
ségben, példdul dietil-éterben, tetrahidrofurdnban, va-
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lamilyen fémhidrid redukdlészerrel, igy példaul litium-
aluminium-hidriddel, nétrium-ciano-bérhidriddel, nat-
rium-aluminium-hidriddel, diizobutil-aluminium-hid-
riddel vagy ndtrium-bisz-(2-metoxi-etoxi)-dihidro-alu-
mindttal, a -70 “C-t6l +100 °C-ig terjed6 hémérséklet-
tartomdnyban — célszerden -70 "C-t6] szobahSmérsék-
letig, illetve szobahdmérséklettsl +70 °C-ig az alkal-
mazott redukdlészertSl fiiggen — a (XII) altaldnos
képletd hidroximetil-vegyiiletekké redukéljuk. E16nyo-
sen végezhetjiik a redukcié diizobutil-aluminium-hid-
riddel tetrahidrofurénban a -78 °C-t6l szobahdmérsék-
letig terjed§ héfoktartomdnyon beliil. A (XII) dltaldnos
képletd hidroximetil-szdrmazékokat egy mdsodik 1é-
pésben [2], szokdsos médszerek szerint a (XIII) altala-
nos képletd aldehidekké oxiddljuk. Az oxid4ciét példa-
ul  piridinium-kloro-kromattal,  adott  esetben
aluminiumoxid jelenlétében, k6zombos oldészerekben,
igy klérozott szénhidrogénekben, eldnydsen diklor-
metdnban végezhetjiik; a reakcih6mérséklet a 0 "C-tdl
60 °C-ig terjedd tartoméanyon beliil van, elénydsen szo-
bah&mérsékleten dolgozunk.

Egy mdsik el6nyds kiviteli méd szerinti trifluor-
ecetsav/dimetilszulfoxid elegyben a Swern-oxidécié
szokdsos mddszerével dolgozunk. A (XII) altaldnos
képletd aldehideket egy harmadik 1épésben [3] reagél-
tatjuk  dietil-2-(ciklohexil-amino)-vinil-foszfondttal,
ndtrium-hidrid jelenlétében, valamilyen k6z6mbés ol-
dészerben, mint amilyenek az éterek, igy példdul di-
etil-éterben, tetrahidrofuranban vagy dioxénban, cél-
szerfien tetrahidrofurdnban, -20 °C és +40 °C kozott,
elénydsen -5 °C és szobahdmérséklet kozott; a reakcié
termékei a (IX) 4ltaldnos képletii aldehidek.

A kiinduldsi vegyiiletekként felhasznalt (XI) 4ltald-
nos képletd piridonok dj vegyiiletek. Altaldban az E)
reakciévdzlaton (B séma) bemutatott médon nyerhetdk
a (XIV) éltaldnos képleti 3,4-dihidro-pirid-2-onok oxi-
ddcidja révén. A (XIV) dltaldnos képletii dihidropirido-
noknak a (XI) 4ltaldnos képletd piridonokkal t6rténd
oxid4ciGjat — a képletben R!! jelentése az el6zGek sze-
rinti — példdul krémoxiddal vagy nétrium-nitrittel vé-
gezhetjiik jégecetben, -20 °C és +150 "C kozotti hé-
mérsékleten, tovabb4 salétromsavval vizes szuszpenzi-
éban, vagy cériumsékkal, mint példdul amménium-ce-
ri([ID-nitrattal acetonitrilbdl és vizbdl all6 oldészere-
legyben. Célszerii a reakcidt acetonitril-viz elegyben
ammonium-ceri(IlI)-nitrdtban elvégezni.

Az itt felhaszndlt (XIV) dltaldnos képleti 3,4-dihid-
ro-pirid-2-on kiindulési vegyiiletek djak. E vegyiilete-
ket dltaldban a megfelelSképpen helyettesitett, (XV)
altaldnos képletd, o,f-telitetlen karbonsavésztereknek
— ahol a képletekben A, B, D és R!! jelentése a fenti —
és a megfelelden helyettesitett, (XVI) dltaldnos képleti
B-amino-o.,B-telitetlen karbonsavésztereknek a reagél-
tatdsaval 4llitjuk elG.

Az eljdrdst vagy gy kivitelezhetjiik, hogy a reagen-
seket onmagukban reagéltatjuk, vagy gy, hogy valami-
lyen magas forrdsponti oldészerben, mint példaul eti-
lénglikolban, bazikus koriilmények kozott, alkalifém-al-
koholatok, igy példdul ndtrium- vagy kalium-metanolét
segitségével, szobahdmérséklettSl +200 °C-ig terjedd hé-
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mérsékleten, vagy jégecetben szobahSmérsékleten vé-
gezziik a reakci6t. Kedvez§ a reakciét +140 °C hémér-
sékleten alkalifém-alkohol4ttal lefolytatni.

A reakciét az F) reakcidvazlat (C szkéma) szem-
1élteti.

Azokat az (I) 4ltaldnos képletil vegyiileteket, ame-
lyeknek képletében A, B, D, E, X és R jelentése a
kordbban megadottakkal megegyez6 és G- jelentése
kénatom, a (XI) dltaldnos képletd 2-piridonokbdl —
ahol a képletben A, B, D és E jelentése a fenti — kivént
esetben az irodalombdl ismert médszerek (A. Y. Gutt-
said et al., Khim., Geterotsikl. Soedin., 1987, 9, 1233—
1237) segitségével elGallithatjuk.

A (XIV) dltaldnos képletd dihidropiridonokbdl a
fent lefrt médon, oxidé4ci6val elGallitott (XI) 4ltaldnos
képletii piridonokat ezutdn megfelel§ redukéldszerek,
igy példdul litium-aluminium-hidrid, diizobutil-alumi-
nium-hidrid vagy nétrium-bisz-(2-metoxi-etoxi)-dihid-
ro-aluminat segitségével, kozombos olddszerben, mint
példdul tetrahidrofurdnban vagy toluolban a (XVIII)
dltaldnos képleti piridonokkd redukélhatjuk.

A (XVII) dltaldnos képletd piridonokat ismert
mddszerek segitségével a (XIX) dltaldnos képletd piri-
donokka alakithatjuk 4t; péld4ul valamilyen alkil-halo-
geniddel vagy benzil-halogeniddel, bazis — igy példdul
nitrium-hidrid — jelenlétében torténs reagéltatissal,
vagy valamilyen trialkil-szilil-halogeniddel vagy egy
savhalogeniddel valamilyen bdzis, igy imidazol, piri-
din vagy trietil-amin jelenlétében torténd reagéltatdsa
itjan. A (XVII) 4ltaldnos képletd piridonok hidroxil-
csoportjat ismert médszerek alkalmazdsdval egy kiléps
csoporttd alakithatjuk; példaul trifluor-metén-szulfon-
savanhidriddel, tionil-kloriddal vagy metdn-szulfon-
sav-kloriddal bézis jelenlétében reagéltatva. A kiléps
csoport ezutdn ismert eljardsok segitségével nukleofil
csoportokkal kicserélhetd.

A (XVII), (XVIII) és (XIX) dltaldnos képletd ve-
gyiiletek képletében az A, B, E, R* és R!! csoportok
jelentése az elGzGek szerinti.

A (XVIII) illetve (XVII) dltaldnos képletd piridon-
vegyiileteket — ahol a képletekben az A, B, R!! csopor-
tok jelentése a fenti és E jelentése hidrogénatom —
alkil- vagy benzil-halogenidekkel valamilyen bdzis,
igy példdul kalium-karbonét, ndtrium-hidrid jelenlété-
ben reagdltatva, avagy valamilyen savhalogeniddel egy
bézis, igy imidazol, piridin vagy trietil-amin jelenlété-
ben reagéltatva e vegyiiletek N-alkil- illetve N-acil-
szdrmazékai elGallithat6k.

Az (]) altaldnos képletd, taldlmdny szerinti eljaras-
sal elgdllitott vegyiiletek értékes farmakoldgiai tulaj-
donsdgokkal rendelkeznek és gyGgyszerekként alkal-
mazhaték. Kozelebbrdl e vegyiiletek a 3-hidroxi-3-me-
til-glutaril-koenzim A (HMG-CoA) reduktéz inhibitor-
ral és ennek kovetkeztében a koleszterin bioszintézisé-
nek gétléi. Ennélfogva ezek a vegyiiletek felhasznélha-
tok a hiperlipoproteinémia, lipoproteinémia vagy az
arterioszklerézis kezelésére. A taldlmany szerinti elja-
rdssal elGallitott hatéanyagok ezenkiviil a vér koleszte-

/////

Az enzimaktivitds meghatdrozdsat G. C. Ness és
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munkatdrsai, Archives of Biochemistry and Biophysics,
197, 493-499. (1979) mddositott eljardsa segitségével
végeztiik. Him Rico-patkdnyokat (testtmeg 300-400 g)
11 napon keresztiil olyan Altrominpor-takarmannyal
etettiik, amelynek 1 kg-nyi mennyiségéhez 40 g
kolesztiramint kevertiink hozzd. Az éllatok lefejezése
utdn majukat kivettiik és jégre helyeztiik. A majakat fel-
apritottuk és Potter-Elvejem-tipusi homogenizatorban
héromszoros térfogatd pufferrel hdromszor egymds utén
homogenizéltuk. A puffer osszetétele a kovetkezd volt:
0,1 m szacharéz, 0,05 m KCl, 0,04 m KxHy-foszfét,
0,03 m etilén-diamin-tetraecetsav, 0,002 m ditio-trie-
tol=(SPE)-puffer; pH = 7,2. Ezt kovetSen a szuszpenziot
15 percen keresztiil 15 000 g-vel centrifugdltuk és az iile-
déket eldobtuk. A feliiliszot 75 percen &t 100 000 g-vel
centrifugdltuk, a pelletet 1/4 térfogatrész SPE-pufferban
felvettiik, djra homogenizéltuk és ismételten 60 percen
keresztiil 100 000 g-vel centrifugdltuk. A pelletet térfo-
gatanak 5-szorosét kitevd térfogatd SPE-pufferral vettiik
fel, homogenizéltuk, -78 °C hémérsékleten lefagyasztot-
tuk és e hdmérsékleten tdroltuk (= enzimoldat).

A taldlmdny szerinti eljérdssal elGallitott kisérleti ve-
gyiileteket (illetve a referenciavegyiiletként alkalmazott
Mevinolint) dimetil-formamidban, 5 térfogat% 1 n Na-
OH hozzdad4sa mellett feloldottuk, és ezen oldat 10 mik-
roliteres alikvotjait az enzimteszt sordn kiilonb6z8 kon-
centracidkat létrehozva alkalmaztuk. A teszt vigy indult,
hogy a kisérleti vegyiileteket az enzimmel 37 °C hémér-
sékleten 20 percen keresztiil elSinkubéltuk. A tesztfolya-
dék térfogata 0,380 ml volt és 4 mikromol gliikéz-6-fosz-
fatot, 1,1 mg szarvasmarha szérumalbumint, 2,1 mikro-
mdl ditio-treitolt, 0,35 mikromél NADP-t, 1 egység glii-
kéz-6-foszfat-dehidrogendzt, 35 mikromdl, 7,2 pH-ji
K, H,-foszfat puffert, 20 mikroliter enzimpreparatumot
és 56 nanomdl 3-hidroxi-3-metil-glutaril-koenzim A-t
(glutaril-3-"C-t) tartalmazott, mely utobbinak a fajlagos
aktivitdsa 100 000 bomlés/perc volt. '

60 perces 37 "C hémérsékleten torténd elGinkubdlas
utdn a tesztfolyadékot lecentrifugdltuk, és a feliilisz6t
600 mikroliterét egy 0,7 X 4 cm-es, 100200 mesh szem-
cseméretd 5-klorid-anioncserélGvel toltott oszlopra vit-
tiik fel. A felvitt anyagot 2 ml desztillalt vizzel utdnmos-
tuk és az oszloprdl lejova frakei6t plusz a mosévizet 3 ml
Awuasol-lal elegyitettiik, majd LKB szcintillaciés sz4m-
1416val megmértiik a beiitésszdmot. A szdzalékos gétldst a
tesztvegyiilet koncentricijdval szemben dbrdzolva az
ICsy-értékeket intrapoldciGval hatdroztuk meg. A relativ
g4tld er6 meghatdrozdsdhoz a Mevinolin referencia ve-
gyiilet ICy-értékét 1-nek vettiik és a kisérletbe dllitott ta-
Idlmény szerinti vegyiiletek egyidejiileg meghatdrozott
ICsq-értékeivel dsszehasonlitottuk.

Az eredményeket az aldbbi tablazatban adjuk meg.

Példa Relativ aktivitds
20. 13
43. 15
25. 32
48. 30
Mevinolin (refecencia) 1
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A koleszterin-bioszintézis mérése HMG-CoA-re-

duktdz-inhibitorok addsdt kovetden

Cca. 180 g testtdmegd him patkanyok 16 6raval a
tdpldlék megvondsa utdn kaptdk a tesztvegyiiletet
1,75 T-os Trangacanth-oldat formdjaban, 10 ml/testto-
meg kg alakjdban. Az ellen6rzd csoport csak a vive-
anyagot kapta. A kisérleti vegyiilet alkalmazdsa utdn
kiilonb6z6 idSpontokban kaptak az 4llatok egyenként
20 mikrocurie '4C-acet4tot intraperitonedlisan. A !4C-
acetdt-injekcidk beaddsa utdn kiilonbdz4 idGpontokban
az éllatokat ledltiik, majukat kivettiik, és extrakcid,
valamint az azt kdvetd radioaktivitdsmérés segitségé-
vel a koleszterinszintézis sebességét meghatdroztuk.

A taldlmény szerinti eljardssal elGdllitott hatGanya-
gokat ismert eljardsok segitségével vihetjiik a kiilénbo-
28 felhaszndlasok céljéra alkalmas gydgyszerformak-
ba; igy tablettdk, drazsék, piluldk, granuldtumok, aero-
szolok, szirupok, emulzidk, szuszpenzidk és oldatok
késziilhetnek, nem toxikus, gyogyszerészetileg alkal-
mas hordozé- vagy oldészerek felhaszndldsdval. Ezek-
ben a formuldciékban a gyGgydszatilag hatékony ve-
gyiilet 0,5-98 t6meg% koncentracidban, elénydsen 1—
90 témeg% koncentraciGban kell hogy eléforduljon, a
kompozicié Ossztomegére szdmitva — azaz olyan
mennyiségben, amely elegendG ahhoz, hogy a doziro-
zisban az adott flexibilitds elérhets legyen.

A gydgyszerformuldcikat példdul dgy készithetjiik
el, hogy a hatéanyagokat az olddszerekkel és/vagy
hordozéanyagokkal Gsszekeverve felhigitjuk, adott
esetben emulgedldszerek és/vagy diszpergdlészerek al-
kalmazasdval, mimellett példaul, ha higitészerként vi-
zet haszndlunk, akkor kivant esetben segédolddszer
gyandnt szerves oldészereket is alkalmazhatunk.

Segédanyagokként példaképpen a kovetkezdket
emlitjiik: viz, nem-toxikus szerves old6szerek, igy pa-
raffinok (példdul dsvanyolajfrakciok), ndvényi olajok
(példdul  foldimogyordolaj/szezdmolaj), alkoholok
(példdul etilalkohol, glicerin), hordozéanyagok, mint
példaul természetes kfzetek lisztfinomsagi Srleményei
(példaul kaolinok, foldpdtok, talkum, kréta), szinteti-
kus kézetlisztek (példaul nagy diszperzitasfoki kova-
sav, szilikatok), cukrok (példdul nad-, tej- és sz6lécu-
kor), emulgedlészerek (példaul polioxietilén-zsirsav-
észterek, polioxietilén-zsiralkoholéterek, alkilszulfon4-
tok és arilszulfondtok), diszpergdldszerek (péld4ul lig-
nin-szulfitszennyligok, metilcellul6z-féleségek, kemé-
nyit6félék és polivinil-pirrolidon) és csdsztatészerek
(példdul magnézium-szteardt, talkum, sztearinsav és
natrium-laurilszulfat).

E gyogyszerformék alkalmazdsa a szokott médon
torténik; célszerlien orédlisan, parenterélisan, perling-
vélisan vagy intravéndsan. Ordlis alkalmazds eseté-
ben a tablettdk az el6zGekben emlitett hordozdanya-
gokon kiviil magatél értet6dden még mds adalékokat
is tartalmazhatnak, igy nétrium-citrétot, kalcium-kar-
bondtot és dikalcium-foszfatot, egyiitt a kiilonb6z8
téltéanyagokkal, mint a keményit§ — elénydsen bur-
gonyakeményits —, zselatinféleségek és hasonlék.
Ezen tilmenden a tablettdzdshoz csisztatéanyagok,
igy magnézium-szteardt, natrium-lauril-szulfét és tal-
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kum is felhaszndlhaték. A vizes szuszpenzidk eseté-
ben a hatéanyagokat a fent emlitett segédanyagokon
kiviil még kiilonbozs izjavité adalékokkal vagy szi-
nezd anyagokkal is elegyithetjiik.

Parenterélis alkalmazds esetén a hatéanyagokon ki-
viil killonféle, alkalmas folyékony vivSanyagokat is
felhaszndlhatunk.

Altalaban elénydsnek mutatkoznak intravénds al-
kalmazds esetén a hatéanyagokbdl mintegy 0,001-
1 mg/kg, elénydsen mintegy 0,01-0,5 mg/kg mennyi-
séget alkalmazni az 4llatok testtSmegére szdmitva, a
hatékony eredmények elérése érdekében. Ordlis alkal-
mazéskor a dézisok mintegy 0,1-20 mg/kg, elénydsen
0,1-10 mg/kg kozott vannak. Mindazon4ltal adott eset-
ben kivdnatos lehet a megadott mennyiségekt6l valé
eltérés, éspedig a testomeg, illetve az alkalmazési méd
és a bejuttatds helye fiiggvényében, tovébba a gydgy-
szerrel szembeni egyéni érzékenység, a gyogyszerfor-
muldciék fajtdja és a beadds idSpontja, valamint a
beaddsok idGintervalluménak fiiggvényeként.

Igy egyes esetekben kielégits lehet az el6zdleg
megadott minimdlmennyiségeknél kevesebb szer be-
adagoldsa, mig mds esetekben emlitett fels§ hatdrér-
téket is til kell 1épni. Nagyobb mennyiségek alkalma-
zésa esetén ajdnlatos, hogy ezt a nagyobb mennyiséget
a nap folyamdn t5bb alkalommal, egyszeri dézisokba
szétosztva kapja a paciens.

Eldallitdsi példak

1. Példa

3-Amino-4-metil-pent-2-énsav-etilészter elddllitdsa

500 g (3,16 mdl) izobutil-ecetsav-etilésztert
1500 ml pro anal. toluolban feloldottunk és az oldathoz
10,8 g p-toluol-szulfonsavat (x 4 H,O) adtunk, és az
elegyet szobahdmérsékleten, keverés kozben amméni-
agdzzal telitettiink, és a reakcidelegyet éjszakan 4t 4llni
hagytuk. Ezt kovetSen vizfiirddn refluxoltuk az elegyet
és folyamatosan ammoniagdzt vezettiink beléje, amed-
dig a szamitott vizmennyiség ki nem valt (8 drai reflux
utdn 47 ml viz). Ezutdn éjszakén 4t hagytuk lehdlni, a
kivélt csapadékot leszivattuk és toluollal utdn 6blitet-
tik. Az egyesitett toluolos fazisokat vizzel t6bbszor
dtmostuk, majd natrium-szulfiton megszaritottuk, va-
kuumban betoményitettiik és nagyvdkuumban ledesz-
tilldltuk. Forraspont: 82-85 °C (133,3 Pa).

Kitermelés: 315 g (kb. 90%-os tisztasdgy anyag, az
elméleti hozam 63,4%-a).
IH-NMR (CDCly): & (ppm): 1,13 (d, 6H), 1,25 (d, 6H),

2,32 (szept, 1H), 4,12 (g, 2H), 4,56 (s, 1H).

2. Példa

1-Karbometoxi-2-(4-fluor-fenil)-propénsav-metil-

észter elddllitdsa

229 ml (2 mdl) malonsav-dimetilésztert, 223 ml
(2 mél) 4-fluor-benzaldehidet, 40 ml piperidint és
103 ml jégecetet 1,5 liter ciklohexdnban éjszakédn 4t

~ vizfiird6n refluxdlunk. Szobahdmérsékletre valé lehd-

tés utdn a reakcidelegyet etil-acetitban felvessziik, viz-
zel mossuk, natrium-szulfat segitségével megszaritjuk
és ledesztillljuk. Forraspont: 135-140 °C (133,3 Pa)
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Kitermelés: 342,9 g ( az elméleti 72%-a).
'H-NMR (CDCl,): 8 (ppm): 3,85 (s, 6H), 7,0-7,5 (m,
4H), 7,7 (s, 1H).

3. Példa

3,4-Dihidro-4-(4-fluor-fenil)-6-izopropil-(1H)-pi-

rid-2-on-3,5-dikarbonsav-3-metil-5-etil-észter eld-

dllitdsa

114,3 g (0,48 mdl) 1-karbometoxi-2-(4-fluor-fenil)-
propénsav-metil-észtert, 75,4 g (0,48 mdl) 3-amino-4-
metil-pent-2-énsav-etil-észtert, 1 g nétrium-metildtot
és 5 ml etanolt 60 6rdn keresztiil 140 °C fiird6hdmér-
sékleten kevertiink, és a kapott anyagot etanolbdl at-
kristdlyositottuk.

Op.: 124°C.

Kitermelés: 115,4 g (az elméleti 66%-a).
'H-NMR (CDCl3): & (ppm): 1,1-1,3 (m, 9H), 3,55 (d,

1H), 3,75 (s, 3H), 4,1 (q, 2H), 4,2 (szept. 1H), 4,65

(d, 1H), 6,9-7,2 (m, 4H), 7,7 (s, 1H).

4. Példa

4-(4-fluor-fenil)-6-izopropil-(1H)-pirid-2-on-3,5-

dikarbonsav-3-metil-5-etil-észter elddllitdsa

10,8 g (30 mél) 3. példa szeriti vegyiiletet és 3.9 g
(39 mm6l) krémtrioxidot 100 ml jégecetben visszafo-
lyaté hdtés mellett forraltuk, majd 2 éra elteltével még-
egyszer 2 g (20 mmdl) krémtrioxidot adagoltunk az
elegybe és éjszakdn 4t folytattuk a forraldst visszafo-
lyaté hiités mellett. Az olddszert ledesztilldltuk, a ma-
radékot higité s6savban feloldottuk, éterrel mostuk, az
egyesitett éteres fazisokat vizzel, vizes ndtrium-hidro-
gén-karbonat-oldattal majd ismét vizzel mostuk, nétri-
um-szulfit segitségével megszaritottuk és 70—
230 mesh szemcseméretli szilikagél toltetd oszlopon
etil-acetét/petroléter 1:1 ardnyu elegyével kromatogra-
faltuk.

Kitermelés: 5,5 g (az elméleti kitermelés 51%-a).
'H-NMR (CDCly): & (ppm): 0,9 (tr, 3H), 1,4 (d, 6H),

3,15 (szept. 1H), 3,6 (s, 3H), 3,9 (q, 2H), 7,0-7,3

(m, 4H), 12,2 (s, 1H).

5. Példa
4-(4-Fluor-fenil)-6-izopropil-1-metil-pirid-2-on-
3,5-dikarbonsav-3-metil-5-etil-észter elddllitdsa
11,3 g 31 mmdl) 4. példa szerinti vegyiiletet,
1,2 g (50 mmdl) natrium-hidridet és 4 ml (62 mmol)
metil-jodidot 50 ml dimetil-formamidban feloldot-
tunk, és az oldatot 2 6ran keresztiil 80 °C hdmérsékle-
ten melegitettiik, majd az elegyet szobahdmérsékletre
torténd lehiitést kovetGen 500 ml vizre Ontottiik, és
egyenként 150 ml dietil-éterrel hdromszor extrahal-
tuk. Az egyesitett szerves fazisokat vizzel mostuk és
nitrium-szulfattal viztelenitettiik. Az olddészer viku-
umban tortént ledesztilldldsa utdn 11,1 g cim szerinti
vegyiiletet kaptuk.
* Kitermelés (nyers): 95,2% az elméleti kitermelés-
hez viszonyitva.
IH-NMR (CDCl3): & (ppm): 0,95 (tr, 3H), 1,3 (d, 6H),
3,15 (szept. 1H), 3,6 (s, 3H), 4,0 (q, 2H), 4,05 (s,
3H), 7,0-7,3 (m, 4H).
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6. Példa
4-(4-Fluor-fenil)-3-hidroxi-metil-6-izopropil-1-me-
til-pirid-2-on-5-karbonsav-etilészter elodllitdsa
1,48 g (3,95 mmdl) 5. példa szerinti vegyiiletet
30 ml toluolban feloldottunk, nitrogénatmoszférdban
-78 °C-ra lehitottiik az oldatot és ezen a h6mérsékleten
diizobutil-aluminium-hidrid 1,5 mélos toluolos oldata-
bol 6,6 ml-t (10 mm6l) hozzicsepegtettiink. Eltdvolitva
a hiit6fiird6t szobahmérsékleten még 2 éran keresztiil
az elegyet utdnkevertiik. 20%-os vizes kdlium-natrium-
tartardt oldattal végzett hidrolizis utdn a szerves fazist
elvdlasztottuk, a vizes fazist hdromszor toluollal 4t-
mostuk, az egyesitett szerves fazisokat telitett konyha-
s6oldattal mostuk és natrium-szulfattal viztelenitettiik.
Az oldészernek vakuumban tortént ledesztilldldsa
utdn 1,52 g olajat kapunk, amelyet kieselgélen (ecet-
észter/petroléter 1:5 ardny elegye) kromatografélunk.
Kitermelés: 520 mg (az elméleti 38%-a) és 310 mg
(21%) edukt.
IH-NMR (CDCl,): 8 (ppm): 0,95 (tr, 3H), 1,3 (d, 6H),
2,3 (tr, 1H), 3,1 (szept, 1H), 3,95 (q, 2H), 4,05 (s,
3H), 4,4 (d, 2H), 7,0-7,3 (m, 4H).

7. Példa
4-(4-Fluor-fenil)-6-izopropil-3-metoxi-metil-1-me-
til-pirid-2-on-5-karbonsav-etilészter elddllitdsa
520 mg (1,5 mmdl) 6. példa szerinti vegyiiletet
42 mg (1,75 mmdl) nétrium-hidriddel és 0,3 ml
(4,5 mmél) metil-jodiddal 4 ml dimetil-formamidban
4 6réan keresztiil szobahGmérsékleten kevertiink. A re-
akcidelegyet jeges vizre Ontottilk, haromszor dietil-
éterrel 4tmostuk, az egyesitett éteres fazisokat vizzel és
telitett konyhaséoldattal mostuk €s nétrium-szulfittal
viztelenitettiik. Az oldészer eltdvolitdsa utdn a rotaciés
bepérléban 520 mg olaj maradt vissza.
Kitermelés: 100% az elméletihez képest.
IH-NMR (CDCls): 8 (ppm): 0,95 (tr, 3H), 1,3 (d, 6H),
3,1 (szept, 1H), 3,25 (s, 3H), 3,95 (q, 2H), 4,05 (s,
3H), 4,1 (s, 2H), 7,0-7,3 (m, 4H).

8. Példa

4-(4-Fluor-fenil)-5-hidroxi-metil-6-izopropil-3-me-

toxi-metil-1-metil-pirid-2-on elddllitdsa

1,19 mg (3,5 mmdl) 7. példa szerinti vegyiiletet a 6.
példéban leirtakkal analég médon 5,2 ml (7,7 mmdl)
1,5 mdélos toluolos diizopropil-aluminiumhidrid-oldat-
tal redukéltuk. Szilikagélen végzett kromatografélds
(futtatészer etil-acetdt/petroléter 1:5) utdn 730 mg szi-
lard anyagot kaptunk.

Kitermelés: az elméleti 66%-a.
'H-NMR (CDCl): & (ppm): 1,2 (tr, 1H), 1,3 (d, 6H),

3,2 (s, 3H), 3,4 (szept, 1H), 4,05 (2s, 5SH), 4,35 (d,

2H), 7,1-7,3 (m, 4H).

9. Példa

4-(4-Fluor-fenil)-6-izopropil-3-metoxi-metil-1-me-

til-pirid-2-on-5-karbaldehid elddllitdsa

A 8. példa cim szerinti vegyiiletébdl 0,7 g-ot
(2,2 mmol) 120 ml diklér-metdnban feloldottunk és eh-
hez az oldathoz 568 mg (2,64 mmdl) piridinium-kIdr-
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krométot adagolunk. Az elegyet éjszakdn 4t szobahd-

mérsékleten kevertiik, Kieselgélen keresztiil leszivat-

tuk, 200 ml diklér-metannal dtmostuk, natrium-szulfat-

tal viztelenitettitk és az oldészernek roticiés beparls-

ban tortént eltdvolitdsa utédn 670 mg olaj maradt vissza.
Kitermelés: az elméleti 96%-a.

'H-NMR (CDCl,): & (ppm): 1,3 (d, 6H), 3,25 (s, 3H),
4,0 (szept, 1H), 4,08 (s, 2H), 4,10 (s, 3H), 7,1-7,3

- (m, 4H), 9,7 (s, 1H).

10. Példa :
(E)-3-[4-(4-Fluor-fenil)-6-izopropil-3-metoxi-me-
til-1-metil-pirid-2-on-5-il |-prop-2-endl elédllitdsa
[(IX) dltaldnos képletii]

59 mg (2,5 mmdl) ndtrium-hidridet 6 ml vizmentes
tetrahidrofurdnban felszuszpendélunk és a szuszpenzi-
6hoz nitrogénatmoszféraban -5 °C hdémérsékleten
804 mg (3,1 mmdl) dietil-2-(ciklo-hexil-amino)-vinil-
foszfondt 6 ml vizmentes tetrahidrofurdnnal készitett
oldatat hozzdcsepegtettiik. 0,65 g (2,05 mmél) 9. példa
cimvegyiiletét 15 ml vizmentes tetrahidrofurdnban old-
va 30 perc elteltével ugyanezen a hémérsékleten az
eldbbi reakciSelegyhez hozzacsepegtettiik, majd az
egész elegyet 30 percig refluxdltuk. Szobahémérsék-
letre valé lehiités utdn az elegyet 200 ml jéghideg vizbe
ontottilk, €s a szuszpenzi6t hdromszor egyenként
100 ml etil-acetdttal extrahdltuk. Az egyesitett szerves
fazisokat telitett konyhaséoldattal mostuk és natrium-
szulfat f6l6tt megszéritottuk. A vdkuumbepdrlds utdni
maradékot 5 ml toluolban félvettiik, 0,9 g (7 mmol)
oxélsav-dihidrétnak 12 ml vizzel késziilt oldatdval ele-
gyitettiik, majd az elegyet 90 percen keresztiil vissza-
folyaté hiités mellett forraltuk. A szobah&mérsékletre
tortént lehiités utdn a fazisokat elkiilonitettiik; a szerves
fazist telitett konyhaséoldattal mostuk, natrium-szulfat
folott viztelenitettiik és vakuumban beparoltuk. A be-
parlasi maradékot dikliér-metdnban feloldottuk és szili-
kagélen szirtiik. Kitermelés: 560 mg szilard anyag (az
elméleti 79,6%-a).

'H-NMR (CDCl,): § (ppm): 1,3 (d, 6H), 3,25 (s, 3H),

3,35 (szept, 1H), 4,05 (s, 5H), 5,9 (dd, 1H), 7,05-

7,3 (m, 5H), 9,35 (d, 1H).

11. Példa
(E)-7-[4-(4-Fluor-fenil)-6-izopropil-3-metoxi-me-
til-1-metil-pirid-2-on-5-il]-5-hidroxi-3-oxo0-hept-6-
énsav-metil-észter elddllitdsa [(VIII) dltaldnos kép-
letif]

80 mg (3,4 mmol) natrium-hidrid 3 ml vizmentes
tetrahidrofurdnnal készitett szuszpenziGjdhoz nitro-
génatmoszféraban, -5 °C hdémérsékleten 0,35 ml
(3,3 mmdl) acetecetsav-metilésztert csepegtetiink.
15 perc milva ugyanezen a hdmérsékleten 2,3 ml
(3,3 mmdl) 15%-os, n-hexanban oldott butil-litium és
3,3 ml (3,3 mmdl) 1 molos éteres cinkklorid-oldat hoz-
zacsepegtetése, majd 15 perces utbkeverés kivetkezett.
Ezutin a 10. példa cimvegyiiletébsl 530 mg-ot
(1,5 mmél) 8 ml vizmentes tetrahidrofurdnban felol-
dottunk és az oldatot az el8bbi reakciéelegyhez hozzd-
csepegtettiik, majd -5 °C hémérsékleten 30 percen 4t

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

utdnkevertiik. A reakciéelegyet 6vatosan 100 ml telitett

vizes amménium-klorid-oldattal meghigitottuk és az

elegyet haromszor egyenként 100 ml dietil-éterrel ext-
rahdltuk. Az egyesitett szerves fazisokat kétszer telitett
natriumhidrogénkarbonat-oldattal és egyszer telitett
nétrium-klorid-oldattal mostuk, nétrium-szulfat folott
viztelenitettiik és vakuumban bepéroltuk.

Nyers kitermelés: 760 mg (az elméleti hozam

100%-a).

'H-NMR (CDCly): 8 (ppm): 1,25 (m, 5H), 2,45 (m,
2H), 3,2 (m, 4H), 3,4 (s, 2H), 3,75 (s, 3H), 4,0 (s,
3H), 4,05 (s, 2H), 4,45 (m, 1H), 5,2 (dd, 1H), 6,3 (d,
1H), 7,0-7,2 (m, 4H).

12. Példa ,
Eritro-(E)-7-[4-(4-fluor-fenil)-6-izopropil-3-meto-
xi-metil-1-metil-pirid-2-on-5-il]-3,5-dihidroxi-
hept-6-énsav-metilészter (17. képletii vegyiilet) eld-
dllitdsa [(1) dltaldnos képleti]

A 11. példa cim szerinti vegyiiletb6l 730 mg-ot
(1,6 mmél) 13 ml vizmentes tetrahidrofurdnban felol-
dottunk és az oldathoz szobahSmérsékleten 1,9 ml
(1,9 mmél) 1 M trietil-borén tetrahidrofurdnos oldatdt
adtuk hozz4, majd 5 percen keresztiil levegdt vezettiink
4t az oldaton és azt -30 °C bels6 hdmérsékletre lehiitot-
tiik. Ezt kévetSen 72 mg (1,9 mmdl) nétrium-bor-hidri-
det és lassi iitemben 1,3 ml metanolt hozzdadagoltunk,
-30 °C h6mérsékleten 30 percen keresztiil kevertiik az
elegyet, és ezutdn 5 ml 30%-os hidrogén-peroxid és
11 ml keveréket elegyitettiik hozz4. A hémérsékletet
ekdzben 0 °C-ra engedtik felmelegedni, és még
30 percen 4t ezen a hdmérsékleten utkeverést végez-
tiink. A reakcielegyet hdromszor egyenként 70 ml
etil-acetdttal extrahdltuk, az egyesitett szerves faziso-
kat egyszer-egyszer 10%-os kéliumjodid-oldattal,
10%-os ndtriumtioszulfat-oldattal, telitett ndtrium-hid-
rogén-karbonét-oldattal és telitett natrium-klorid-oldat-
tal, ndtrium-szulfat f6lott viztelenitettiik és vdkuumban
beparoltuk. A bepérlasi maradékot szilikagél oszlopon
(100 g 230-400 mesh szemcseméretd szilikagél; etil-
acetdt/petroléter eluens) kromatograféltuk.

Kitermelés: 350 mg olaj (az elméleti kitermelés
47,6%-a).

TH-NMR (CDCl3): & (ppm): 1,25 (m, 6H), 1,45 (m,

2H), 2,4 (m, 2H), 3,2 (s, 3H), 3,28 (szept., 1H), 3,75

(s, 3H), 4,0 (s, 3H), 4,05 (s, 2H), 4,1 (m, 1H), 4,25

(m, 1H), 5,2 (dd, 1H), 6,25 (d, 1H), 7,0-7,2 (m,

4H).

13. Példa

4-(4-Fluor-fenil)-3-hidroxi-metil-6-izopropil-(1H)-

pirid-2-on-5-karbonsav-etilészter elddllitdsa

7,02 g (19,45 mmdl) 4. példa szerint elGallitott ve-
gyiiletet 1,17 g (29,2 mmdl) litium-aluminium-hidrid-
del 100 ml tetrahidrofurdnban 2 6rdn keresztiil vissza-
folyaté hdités mellett forraltuk. Ezutdn 20%-os vizes
kalium-ndtrium-tartardt oldattal jeges hiités mellett
hidrolizltuk és a reakcidelegyet dietil-éterrel mostuk.
Az egyesitett éteres fazisokat vizzel mostuk, natrium-
szulfat segitségével viztelenitettiik és az olddszer eltd-
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volitdsa utdn szilikagél oszlopon végzett kromatografia
(diklér-metdn/metanol 20:1 eluenssel) segitségével
tisztitottuk.
Kitermelés: 1,09 g (az elméleti 16,8%-a).
IH-NMR (CDCl3): & (ppm): 0,9 (tr, 3H), 1,4 (d, 6H),
3,15 (szept., 1H), 3,9 (q, 2H), 4,05 (tr, 1H), 4,4 (d,
2H), 7,05-7,3 (m, 4H), 12,4 (s, 1H).

14. Példa

1,6-Diizopropil-4-(4-fluor-fenil)-3-hidroxi-metil-pi-

rid-2-on-5-karbonsav-etilészter elddllitdsa

1,6 g (4,8 mmol) 13. példa cim szerinti vegyiiletét,
1,7 ml (17,3 mmdl) 2-j6d-propdnt és 2,3 g kélium-kar-
bondtot 5 6rdn keresztiil 30 ml acetonban visszafolyaté
hiités mellett forraltuk, sz(irés és az olddszer eltdvolita-
sa utdn a maradékot diklér-metdnban felvettiik, a
szuszpenzi6t vizzel mostuk, ndtrium-szulféttal viztele-
nitettiik és szilikagélen (diklr-metdn/metanol 40:1
ardnyi elegyét haszndlva eluensként) kromatografal-
tuk.

Kitermelés: 1,14 g (az elméleti 63%-a).
H-NMR (CDCl,): & (ppm): 0,95 (tr, 3H), 1,3 (d, 6H),

1,45 (d, 6H), 2,5 (tr, 1H), 3,1 (szept., 1H), 3,95 (q,

4H), 4,35 (d, 2H), 5,5 (szept., 1H), 7,0-7,3 (m, 4H).

15. Példa

1,6-Diizopropil-4-(4-fluor-fenil)-3-metoxi-metil-pi-

rid-2-on-5-karbonsav-etil-észter elddllitdsa

1,1 g (2,93 mmél) 14. példa cim szerinti vegyiileté-
bl kiindulva, 1,1 m! (17,6 mmél) metiljodiddal és
155 mg (6,45 mmdl) natrium-hidriddel reagdltatva a 7.
példdban leirtakkal analég médon 1,04 g olajat kap-
tunk. Nyers kitermelés: az elméleti hozam 91%-a.
TH-NMR (CDCl,): & (ppm): 0,95 (tr, 3H), 1,25 (d, 6H),

1,4 (d, 6H), 3,1 (szept, 1H), 3,25 (s, 3H), 3,95 (q,

2H), 4,1 (s, 2H), 5,45 (szept, 1H), 7,0-7,4 (m, 4H).

16. Példa
1,6-Diizopropil-4-(4-fluor-fenil)-5-hidroxi-metil-3-
metoxi-metil-pirid-2-on elddllitdsa
1,02 g (2,57 mmdl) 15. példa cim szerinti vegyiile-
t€b6l kiindulva, a 8. példdban leirtakkal analdg eljards-
sal 680 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk.
Kitermelés: az elméleti 76,2%-a.
'H-NMR (CDCly): & (ppm): 1,15 (tr, 1H), 1,3 (d, 6H), 1,4
(d, 6H), 3,2 (s, 3H), 3,4 (szept., 1H), 4,05 (s, 2H), 4,35
(d, 2H), 5,4 (szept., 1H), 7,05-7,3 (m, 4H).

17. Példa

1,6-Diizopropil-4-(4-fluor-fenil)-3-metoxi-metil-pi-

rid-2-on-3-karbaldehid elédllitdsa

6380 mg (1,96 mmél) 16. példa cim szerinti ve-
gyiiletébd] kiindulva, a 9. példéban leirtakkal anal6g
médon eljdrva 620 mg cim szerinti vegyiiletet kap-
tunk.

Kitermelés: 91,6% az elméletihez viszonyitva.
IH-NMR (CDCls): & (ppm): 1,25 (d, 6H), 1,45 (d, 6H),

3,25 (s, 3H), 4,0 (szept., 1H), 4,05 (s, 2H), 5,5

(szept., 1H), 7,1-7,3 (m, 4H), 9,65 (s, 1H).
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18. Példa
(E)-3-[1,6-Diizopropil-4-(4-fluor-fenil)-3-metoxi-
metil-pirid-2-on-5-il]-prop-2-endl (18. képletii ve-
gyiilet) elédllitdsa [(IX) dltaldnos képleti vegyiilet]
A 17. példa cim szerinti vegyiiletének 620 mg-jédbol

(1,8 mmdl) kiindulva a 10. példa szerinti eljardssal

analég médon 550 mg cim szerinti vegyiiletet kaptunk.
Kitermelés: az elméleti 82,5%-a.

TH-NMR (CDCLy): & (ppm): 1,25 (d, 6H), 1,40 (d, 6H),
3,2 (s, 3H), 3,30 (m, 1H), 4,05 (s, 2H), 5,45 (m,
1H), 5,85 (dd, 1H), 7,0-7,2 (m, SH).

19. Példa
(E)-7-[1,6-Diizopropil-4-(4-fluor-fenil)-3-metoxi-
metil-pirid-2-on-5-il]-5-hidroxi-3-oxo-hept-6-én-
sav-etilészter elddllitdsa [(VIII) dltaldnos képleti
vegyiilet]

A 18. példa cim szerinti vegyiiletének 520 mg-jat
(1,4 mmél) kiinduldsi anyagként felhaszndlva, a 11.
példdban lefrtakkal analég médon 1,11 g nyerstermé-
ket kapunk.

Nyers kitermelés: az elméleti 100%-a.

'H-NMR (CDCly): & (ppm): 1,15-1,45 (m, 12H), 2,4
(m, 2H), 3,25 (m, 4H), 3,45 (s, 2H), 3,75 (s, 3H),
4,05 (s, 2H), 4,5 (m, 1H), 5,2 (dd, 1H), 5,4 (m, 1H),
6,3 (d, 1H), 7,0-7,2 (m, 4H).

20. Példa
Eritro-(E)-7-[1,6-diizopropil-4-(4-fluor-fenil)-3-
metoxi-metil-pirid-2-on-5-il]-3,5-dihidro-hept-6-
énsav-etilészter elddllitdsa [(I) dltaldnos képletii
vegyiilet]

A 19. példa cfm szerinti vegyiiletének 1,05 g-jabol
(2,16 mmol) kiindulva a 12. példéval analég eljarassal
240 mg olajat kaptunk.

Kitermelés: az elméleti 22,7%-a.

'H-NMR (CDCly): 8 (ppm): 1,1-1,5 (m, 14H), 2,40
(m, 2H), 3,25 (m, 4H), 3,75 (s, 3H), 4,05 (m, 3H),
4,30 (m, 1H), 5,15 (dd, 1H), 5,40 (m, 1H), 6,25 (d,
1H), 6,95-7,2 (m, 4H).

21. Példa

3,5-Dihidro-metil-4-(4-fluor-fenil)-6-izopropil-1-

metil-pirid-2-on elédllitdsa

3,0 g (8 mmdl) 5. példa cim szerinti vegyiiletébdl
és 26,6 ml (40 mmdl) 1,5 mdlos, toluolos diizobutil-
aluminium-hidrid oldatbél kiindulva a 6. példa eljdrd-
saval analég médon 2,64 g cim szerinti vegyiiletet kap-
tunk. :
Nyers kitermelés: az elméleti 100%-a.
'H-NMR (CDCls): & (ppm): 1,20 (tr, 1H), 1,35 (d, 6H),

2,40 (tr, 1H), 3,45 (m, 1H), 4,05 (s, 3H), 4,30 (d,

2H), 4,35 (d, 1H), 7,1-7,3 (m, 4H).

22. Példa

4-(4-Fluor-fenil)-6-izopropil-1-metil-pirid-2-on-

3,5-dikarbaldehid elddllitdsa

A 21. példa cim szerinti vegyiiletének 2,60 g-jabdl
(8,5 mmdl) kiindulva a 9. példdban leirtakkal anal6g
médon eljarva 2,13 g cim szerinti vegyiiletet kaptunk.
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Kitermelés: az elméleti 83,3%-a.
IH-NMR (CDCly): & (ppm): 1,35 (d, 6H), 4,0 (m, 1H), 4,2
(s, 3H), 7,15-7,3 (m, 4H), 9,65 (s, 1H), 9,95 (s, 1H).

23. Példa
(E,E)-3,3-[4-(4-Fluor-fenil)-6-izopropil- 1-metil-pi-
rid-2-on-3,5-diil]-diprop-2-endl elddllitdsa [(IX)
dltaldnos képletd vegyiilet]

A 22. példa cim szerinti vegyiiletének 2,13 g-jabél
(71 mmol) kiindulva a 10. példa eljardsdval analég
mddon 2,70 g nyersterméket kaptunk.

Kitermelés: az elméleti 100%-a.

IH-NMR (CDCls): & (ppm): 1,30 (d, 6H), 3,30 (m,
1H), 4,15 (s, 3H), 5,95 (dd, 1H), 7,0-7,25 (m, 5H)
9,3-9,4 (m, 2H).

24. Példa
3,5-Di-[metil-(E)-hidroxi-3-oxo-hept-6-enodt-7-il]-
4-(4-fluor-fenil)-6-izopropil- 1-metil-pirid-2-on elé-
dllitdsa [(VIII) dltaldnos képletd vegyiilet]

A 23. példa cim szerinti vegyiiletének 0,31 g-jabol
(0,88 mmdl) kiindulva, a 11. példa eljardsdval analég
médon 1,04 g nyerstermékek kaptunk.

Kitermelés: az elméleti hozam 100%-a.

'H-NMR (CDCls): 8 (ppm): 1,1-1,4 (m, 6H), 2,3-2,7
(m, 4H), 3,2 (m, 1H), 3,45 (m, 4H), 3,75 (m, 6H),
4,05 (s, 3H), 4,5 (m, 2H), 5,2 (m, 2H), 6,2 (m, 2H),
6,8-7,2 (m, 4H).

25. Példa . ‘

3,5-Di-[metil-eritro-(E)-3,5-dihidroxi-hept-6-eno-

dt-7-il]-4-(4-fluor-fenil)-6-izopropil- 1-metil-pirid-
2-on elddllitdsa [(I) dltaldnos képletd vegyiilet]

A 24. példa cim szerinti vegyiiletének 1,04 g-jabol
(0,88 mmol) kiindulva, a 12. példa szerinti eljardssal
analég médon, szilikagélen végzett kromatografilds
(etil-acetdt/petroléter 1:1 ardnyi elegyével eludlva) dt-
jan 74 mg cim szerinti vegyiiletet kaptunk.

Kitermelés: az elméleti 14,3%-a.

'H-NMR (CDCls): 8 (ppm): 1,25 (m, 6H), 1,6 (m, 4H),
2,45 (m, 4H), 3,30 (m, 1H), 3,75 (2s, 6H), 4,05 (s,
3H), 4,15 (m, 2H), 4,30 (m, 2H), 5,25 (dd, 2H), 6,2
(m, 2H), 6,95-7,15 (m, 4H).

26. Példa
3-Benzil-oxi-metil-4-(4-fluor- feml) 6-izopropil-1-
metil-pirid-2-on-5-karbonsav-etilészter elddllitdsa
630 mg (1,9 mmdl) 6. példa cim szerinti vegyiileté-
bél és 720 mg benzil-bromidbdl kiindulva a 7. példdval
leirtakkal analég médon végezve a reakci6t kaptuk a
cim szerinti vegyiiletet.
Kitermelés: 92,2% az elméleti kitermeléshez viszo-
nyitva.
IH-NMR (CDCly): 8 (ppm): 0,9 (t, 3H), 1,3 (d, 6H),
3,05 (szept., 1H), 3,95 (q, 2H), 4,03 (s, 3H), 4,2 (s,
2H), 4,4 (s, 2H), 7,0-7,4 (m, 9H).

27. Példa
3-Benzil-oxi-metil-4-(4-fluor-fenil)-5-hidroxi-metil-
6-izopropil-1-metil-pirid-2-on elddllitdsa
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A 26. példa cim szerinti vegyiiletének 700 mg-jabdl
(1,7 mmdl) kiindulva a 8. példdban leirtakkal analég
moédon eljarva 520 mg cim szerinti. vegyiiletet kaptunk.

Kitermelés: az elméleti 77,4%-a.

'H-NMR (CDCly): & (ppm): 1,32 (d, 6H), 3,4 (szept.,

1H), 4,02 (s, 3H), 4,15 (s, 2H), 4,3 (s, 2H), 4,38 (s,

2H), 7,0-7,4 (m, 9H).

28. Példa
3-Benzil-oxi-metil-4-(4-fluor-fenil)-6-izopropil-1-
metil-pirid-2-on-5-karbaldehid elddllitdsa
A 27. példa cim szerinti vegyiiletének 500 mg-jabdl
(1,3 mmél) kiindulva a 9. példa eljarasdval analég mo-
don 400 mg cim szerinti vegyiiletet kaptunk.
Kitermelés: az elméleti 78,3%-a.
IH-NMR (CDCl3): & (ppm): 1,25 (d, 6H), 4,0 (szept.,
1H), 4,08 (s, 3H), 4,15 (s, 2H), 4,4 (s, 2H),7,0-7,4
(m, 9H), 9,65 (s, 1H).

29. Példa

(E)-3-[3-Benzil-oxi-metil-4-(4 ﬂuorfeml) -6-iz0-

propil-1-metil-pirid-2-on-5-il]-prop-2-endl elédlli-

tdsa [(IX) dltaldnos képletii vegyiilet]

-A 28. példa cim szerinti vegyiiletének 380 mg-ja-
b6l (0,97 mmol) kiindulva a .10. példdban leirtakkal
anal6g médon eljarva 400 mg cim szerinti vegyiiletet
kaptunk.

Kitermelés: az elméleti 78,3%-a.

IH-NMR (CDCl,): 8 (ppm): 1,28 (d, 6H), 3,32 (szept.,

1H), 4,03 (s, 3H), 4,15 (s, 2H), 4,38 (s, 2H), 5,88

(dd, 1H), 7,0-7,4 (m, 10H), 9,35 (d, 1H).

30. Példa

(E)-7-[3-benzil-oxi-metil-4-(4-fluor-fenil)-6-izopro-

pil-1-metil-pirid-2-on-5-il]-5-hidroxi-3-oxo-hept-6-

énsav-etilészter elddllitdsa [(VIII) dltaldnos képle-
tii vegyiilet]

A 29. példa cim szerinti vegyiiletének 400 mg-jabol
(0,76 mmol) kiindulva a 11. példdval analég mdédon
70 mg cim szerinti vegyiiletet kaptunk.

Kitermelés: az elméleti 20,9%-a.

IH-NMR (CDCl,): 8 (ppm): 1,25 (m, 6H), 2,45 (m,
2H), 3,22 (m, 1H), 3,41 (s, 2H), 3,72 (s, 3H), 4,0 (s,
3H), 4,15 (s, 2H), 4,4 (s, 2H), 4,48 (m, 1H), 5,18
(dd, 1H), 5,28 (d, 1H), 7,0-7,4 (m, 9H).

31. Példa

Eritro-(E)-7-[3-benzil-oxi-metil-4-(4-fluor-fenil)-6-

izopropil-1-metil-pirid-2-on-5-il]-3,5-dihidro-hept-

6-énsav—metilészter elddllitdsa [(I) ditaldnos kép-
letii vegyiilet]

A 30. példa cim szerinti vegyiiletének 70 mg-jabol
(0,13 mmol) kiindulva a 12. példaval leirtakkal analég
médon 42 mg cim szerinti vegyiiletet kaptunk olaj for-
mdjaban.

Kitermelés: 60,2% az elméletihez viszonyitva.
TH-NMR (CDCl,): 8 (ppm): 1,1-1,5 (m, 8H), 2,4 (m,

2H), 3,25 (szept., 1H), 3,72 (s, 3H), 4,02 (s, 3H),

4,08 (m, 1H), 4,15 (s, 2H), 4,3 (m, 1H), 4,42 (s,

2H), 5,2 (dd, 1H), 6,26 (d, 1H), 7,0-7,4 (m, 9H).
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32. Példa
3-(terc-Butil-dimetil-szilil-oxi-metil-4-(4-fluor-fe-
nil)-6-izopropil-1-metil-pirid-2-on-5-karbonsav-
etil-észter elddllitdsa

A 6. példa cim szerinti vegyiiletének 600 mg-jat

(1,8 mmél) 20 ml dimetil-formamidban feloldottunk és

az oldathoz szobahSmérsékleten 304 mg (2 mmdl)

terc-butil-dimetil-szilil-kloridot, 262 mg (4 mmdl) imi-

dazolt és 0,05 g 4-dimetil-amino-piridint adtunk hozz4.

Az elegyet szobahSmérsékleten éjszakan 4t kevertiik,

majd 200 ml vizzel elegyitettiik és a pH-t 1 n sésavol-

dattal 3-ra 4lljtottuk be. Az elegyet hdromszor egyen-
ként 100 ml dietil-éterrel extrahdltuk, az egyesitett
szerves fazisokat telitett konyhasdoldattal egyszer
mostuk, majd magnézium-szulfat f616tt megszaritottuk
és vdkuumban beszdritottuk. A bepérldsi maradékot
oszlopon (toltet: 150 g 70-230 mesh szemcseméretii

szilikagél, & 4 cm, eluens: etil-acetdt/petroléter 1:9)

kromatografaltuk.

Kitermelés: 700 mg (az elméleti 87%-a).

'H-NMR (CDCls): & (ppm): 0,0 (s, 6H), 0,85 (s, 9H),
0,95 (t, 3H), 1,3 (d, 6H), 3,1 (m, 1H), 3,95 (q, 2H),
4,0 (s, 2H), 4,35 (s, 3H), 7,05 (m, 2H), 7,35 (m,
2H).

33. Példa

Eritro-(E)-7-[3-(terc-butil-dimetil-szilil-oxi-metil-

4-(4-fluor-fenil)-6-izopropil-1-metil-pirid-2-on-5-

il]-3,5-dihidroxi-hept-6-énsav-metilészter elddllita-

sa [(I) dltaldnos képletii vegyiilet] .

A 32. példa cim szerinti vegyiiletébgl kiindulva a
8-12. példdkban ismertetett eljardsokkal analdg tton
allitottuk elG a cim szerinti vegyiiletet.

'H-NMR (CDCl,): & (ppm): 0,0 (s, 6H), 0,9 (s, 9H),
1,25 (m, 6H), 1,5 (m, 2H), 2,45 (m, 2H), 2,8 (m,
1H), 3,3 (m, 1H), 3,6 (m, 1H), 3,75 (s, 3H), 4,0 (s,
3H), 4,1 (m, 1H), 4,3 (m, 3H), 5,2 (dd, 1H), 6,3 (d,
1H), 7,0-7,3 (m, 4H).

34. Példa

Eritro-(E)-7-[4-(4-fluor-fenil)-3-hidroxi-metil-6-

izopropil-1-metil-pirid-2-on-5-il]-3,5-dihidroxi-

hept-6-énsav-metilészter elddllitdsa [(I) dltaldnos
képletii vegyiilet]

A 33. példa cim szerinti vegyiiletébsl 100 mg-ot
(0,18 mmdél) 1 ml 1 N sésavoldat és 9 ml metanol ele-
gyében feloldva egy éjszakdn dt szobahSmérsékleten
kevertiink. Betdményités utdn a maradékot diklér-me-
tdnban vettiik fel, a szuszpenzidt telitett ndtrium-hidro-
gén-karbonat-oldattal mostuk, megszaritottuk és szili-
kagélen szirtiik (etil-acetdt/petroléter 1:1)

Kitermelés: 46 mg (az elméleti 57%-a).

H-NMR (CDCls): & (ppm): 1,2 (m, 6H), 1,4 (m, 2H),
2,4 (m, 2H), 3,4 (m, 1H), 3,3 (m, 1H), 3,55 (m, 1H),
3,7 (s, 3H), 4,05 (s, 3H), 4,1 (m, 1H), 4,35 (m, 3H),
5,2 (dd, 1H), 6,3 (d, 1H), 7,0-7,2 (m, 4H).

35. Példa
1-Karbometoxi-2-fenil-propénsav-metilészter eld-
dllitdsa
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Benzaldehidbdl és malonsav-dimetilészterbdl a 2.
példdval analég modon éllitottuk el§ a cim szerinti
vegyiiletet.

Kitermelés: az elméleti 97,3%-a.

Fp.: 131 °C/1600 Pa
TH-NMR (CDCl;): 8 (ppm): 3,75 (s, 6H), 7,4 (m, 5H),

7,8 (s, 1H).

36. Példa

Eritro-(E)-7-[6-izopropil-3-metoxi—metil-1-metil-4-

fenil-pirid-2-on-5-il]-3,5-dihidroxi-hept-6-énsav-

metilészter elddllitdsa [(I) dltaldnos képletii vegyii-
let)]

A 35. példa cim szerinti vegyiiletének kiindulva, a
3-12. példdkban leirt eljardsok analégidjdra a cim sze-
rinti vegyiilethez jutottunk.

'H-NMR (CDCl,): & (ppm): 1,2 (m, 6H), 1,4 (m, 2H),
2,4 (m, 2H), 2,6 (s, 1H), 3,2 (s, 3H), 3,25 (m, 1H),
3,5 (m, 1H), 3,7 (s, 3H), 4,0 (s, 3H), 4,1 (s, 2H),
4,05 (m, 1H), 4,25 (m, 1H), 5,2 (dd, 1H), 6,3 (d,
1H), 7,1-7,5 (m, 5H).

37. Példa

3-Amino-3-ciklopropil-prop-2-énsav-etilészter eld-

dllitdsa

Az 1. példa eljdrdsdval analég médon, ciklopropil-
karbonil-ecetsav-etilészterbdl kiindulva kaptuk a cim
szerinti vegyiiletet.

Fp.: 63 °C/0,3 mbar.

Kitermelés: az elméleti 24%-a.

38. Példa
Eritro-(E)-7-[6-ciklopropil-4-(4-fluor-fenil)-3-me-
toxi-metil-1-metil-pirid-2-on-5-il]-3,5-dihidroxi-
hept-6-énsav-metilészter elddllitdsa [(1) dltaldnos
képleti vegyiilet]

A 37. példa cim szerinti vegyiiletének kiindulva, a
3-12. példdban leirtakkal anal6g médon 4llitottuk elS a
cim szerinti vegyiiletet.

IH-NMR (CDCl): 8 (ppm): 0,95 (m, 2H), 1,15 (m,

2H), 1,35 (m, 2H), 2,25 (m, 1H), 2,45 (m, 2H), 2,75

(s, 1H), 3,2 (s, 3H), 3,5 (s, 1H), 3,7 (s, 3H), 3,95 (s,

3H), 4,05 (s, 2H), 4,1 (m, 1H), 4,3 (m, 1H), 5,5 (dd,

1H), 6,3 (d, 1H), 7,0-7,2 (m, 4H).

Az 5. példa eljardsdnak analdgidjara etil-jodiddal,
benzil-bromiddal és 4-metoxi-benzil-kloriddal végzett
alkilezés segitségével elGdllitottuk a megfeleld N-alkil-
szdrmazékokat, amelyeket ezutdn a 6-12. példak elja-
rasdnak anal6gidjdra az aldbbiakban bemutatott 39., 40.
és 41. példdk cim szerinti vegyiileteivé alakitottunk 4t.

39. Példa
Eritro-(E)-7-[1-etil-4-(4-fluor-fenil)-6-izopropil-3-
metoxi-metil-pirid-2-on-5-il]-3,5-dihidroxi-hep-6-
énsav-metilészter elddllitdsa [(I) dltaldnos képletil
vegyiilet]

IH-NMR (CDCLy): & (ppm): 1,2 (m, 6H), 1,4 (m, 5H),
2,45 (m, 2H), 2,7 (s, 1H), 3,2 (s, 3H), 3,25 (m, 1H),
3,5 (s, 1H), 3,7 (s, 3H), 4,05 (m, 3H), 4,3 (m, 1H), 4,5
(g, 2H), 5,2 (dd, 1H), 6,25 (d, 1H), 7,0-7,2 (m, 4H).



40. Példa
Eritro-(E)-7-[1-benzil-4-(4-fluor-fenil)-6-izopropil-
3-metoxi-metil-pirid-2-on-5-il]-3,5-dihidroxi-hept-
6-énsav-metilészter elddllitdsa [(1) dltaldnos képle-
i vegyiilet]

~ 'H-NMR (CDCls): 8 (ppm): 1,2 (m, 6H), 1,45 (m, 2H),
2,4 (m, 2H), 2,3 (s, 1H), 3,2 (s, 3H), 3,25 (m, 1H),
3,5 (s, 1H), 3,7 (s, 3H), 4,05 (m, 3H), 4,25 (m, 1H),
5,2 (dd, 1H), 5,5 (s, 2H), 6,25 (d, 1H), 7,0-7,5 (m,
9H).

41, Példa .
Eritro-(E)-7-[4-(4-fluor-fenil)-6-izopropil-3-meto-
xi-metil-1-(4-metoxi-fenil)-pirid-2-on-5-il]-3,5-di-
hidroxi-hept-6-énsav-metilészter elédllitdsa [(1) dl-
taldnos képletii vegyiilet]

'H-NMR (CDCls): § (ppm): 1,2 (m, 6H), 1,45 (m, 2H),
2,4 (m, 2H), 2,7 (s, 1H), 3,2 (s, 3H), 3,25 (m, 1H),
3,5 (s, 1H), 3,7 (s, 3H), 3,8 (s, 3H), 4,1 (m, 3H), 4,3
(m, 1H), 5,2 (dd, 1H), 5,45 (s, 2H), 6,25 (d, 1H),
6,8-7,5 (m, 8H), H).

42. Példa

3,4-Dihidro-4-(4-fluor-fenil)-6-izopropil-(1H)-pi-

rid-2-on-5-karbonsav-etilészter elddllitdsa

A 3. példa cim szerinti vegyiiletébsl 20,0 g
(55 mmdl) és 3,3 g nétrium-kloridot 55 ml dimetil-
szulfoxid és 2,5 ml viz elegyében 2,5 6ran keresztiil
180 °C hdmérsékleten kevertiink és az elegy lehiitése
utdn azt jeges vizre ontottiik. A kivalé szildrd anyagot
leszivattuk és etanolbdl dtkristalyositottuk.

Op.: 119-120 °C. :

Kitermelés: 12,6 g (az elméleti 75%-a).

43. Példa :
Eritro-(E)-7-[4-(4-fluor-fenil)-6-izopropil- 1 -metil-
pirid-2-on-5-il]-3,5-dihidroxi-hept-6-énsav-meti-
lészter elddllitdsa [(I) dltaldnos képletd vegyiilet]
A 42, példa cim szerinti vegyiiletébgl kiindulva a

4., 5. és a 8-12. példdkban lefrtakkal analég médon

eljdrva kaptuk a cim szerinti vegyiiletet.

'H-NMR (CDCLy): 8 (ppm): 1,2 (d, 6H), 1,5 (m, 2H),
2,45 (m, 2H), 3,0 (s, 1H), 3,3 (n, 1H), 3,6 (s, 1H),
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3,7 (s, 3H), 3,95 (s, 3H), 4,1 (m, 1H), 4,4 (m, 1H),

5,25 (dd, 1H), 6,45 (m, 2H), 7,0-7,3 (m, 4H).

44. Példa

transz-(E)-[2-(4-(4-fluor-fenil)-3-hidroximetil-6-

izopropil-1-metil-pirid-2-on-5-il]-3,4,5,5-tetrahid-

ro-4-hidroxi-2H-piran-2-on

4,47 g (19 mmol) 34. példa cim szerinti termék
100 ml tetrahidrofurdnnal készitett oldatdhoz 100 ml,
0,1 N nétrium-hidroxid-oldatot adunk, és az elegyet
szobahdmérsékleten 1 6ran 4t keverjiik. Utdna az olda-
tot 100 ml vizzel higitjuk, a pH-értéket 1 N sdésavval
4,4-re dllitjuk és az oldatot diklér-metdnnal extrahdl-
juk. A szerves fézist vizmentes nétrium-szulfittal sz4-
ritjuk és vakuumban betdményitjiik. A maradékot
100 ml vizmentes toluolban oldjuk, 40 g 4 angstrdmos
molekulasziirdt adagolunk, és az elegyet visszafolyaté
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hiitS alatt egy éjszakén 4t forraljuk. Utdna a molekula-
sz(irét eltdvolitjuk, az oldészert vdkuumban elparolog-
tatjuk és a maradékot petroléterbdl kristdlyositjuk. Ho-
zam: 3,1 g (az elméleti hozam 74,1%-a)

-TH-NMR (CDCl,): & (ppm): 1,27 (M, 6H); 1,4-1,8 (m,

2H); 2,5-2,8 (m, 2H); 3,25 (szept., 1H); 4,03 (s,
3H); 4,19 (m, 1H); 4,32 (d, 2H); 5,06 (m, 1H); 5,25
(dd, 2H); 6,37 (d, 2); 7,0~7,2 (m, 4H).

45. Példa : :

Ndtrium-eritro-E-7-[4-(4-fluor-fenil)-3-hidroxime-

til-6-izopropil-1-metil-pirid-2-on-5-il]-3,5-dihidro-

Xi-hept-6-enodt

447 mg (1 mmol) 34. példa cim szerinti vegyiilet
10 ml tetrahidrofurdnnal készitett oldatdhoz 10 ml 0,1
nétrium-hidroxid-oldatot adunk. Egy éra milva az ol-
dészert vakuumban eltdvolitjuk, és az vizes fazist fa-
gyasztva szdritjuk.

Hozam: 446 mg (az elméleti hozam 98%-a)

46. Példa
Ndtrium-eritro-E-7-[4-(4-fluor-fenil)-6-izopropil-
1-metil-pirid-2-on-5-il]-3,5-dihidroxi- hept-6-enodt
A cim szerinti terméket a 43. példa cfm szerinti

vegyiiletébdl a 45. példdban leirtak szerint 4llitjuk el8.

TH-NMR (CDCl3): 8 (ppm): 1,0-1,5 (m, 8H); 1,7-2,1
(m, 2H); 3,3-3,65 (m, 3H); 3,85 (s, 3H); 4,1 (m,
1H); 7,1-4,4 (m, 4H).

47. Példa
Nadtrium-eritro-E-7-[4-(4-fluor-fenil)-6-izopropil-
3-metoxi-1-metil-pirid-2-on-5-il]-3,5-dihidroxi-
hept-6-enodt
A cim szerinti terméket a 12. példa cfm szerinti
vegyiiletébdl a 45. példdban leirtak szerint allitjuk eld.
IH-NMR (CDCl3): & (ppm): 0,95-1,4 (m) és 1,2 (d,
8H); 1,7-2,05 (m, 2H); 3,05 (s, 3H); 3,2-3,6 (m,
3H); 3,9 (s, 3H); 3,95 (s, 2H); 4,05 (m, 1H); 5,25
(dd, 1H); 6,1 (d, 1H); 7,1-7,3 (m, 4H).

48. Példa

Nadtrium-eritro-E-7-[ 1-benzil-4-(4-fluor-fenil)-6-

izopropil-3-metoxi-metil-pirid-2-on-5-il]-3,5-dihid-

ro-hept-6-enodt

A 45. példa szerint eljarva a 40. példa szerinti
vegyiiletbdl allitjuk el a cim szerinti terméket.

49. Példa

Ndtrium-eritro-E-7-[1,6-diizopropil-4-(4-fluor-fe-

nil)-3-metoxi-metil-pirid-2-on-5-il]-3,5-dihidro-

hept-6-enodt

A 45. példa szerint eljarva a 20. példa szerinti
vegyiiletbdl allitjuk el6 a cim szerinti terméket.

Alkalmazdsi példa

A taldlmdny szerinti eljdrdssal elgéllitott vegyiile-
teknek a szérum koleszterinjét csokkentd hatdsdt a ko-
vetkezGképpen tanulményoztuk.

Tobbhetes etetési kisérletekben kutyék vérkoleszte-
rinszintjét hatdroztuk meg. A vizsgdland6é anyagot a
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kisérlet tobb hetes idGtartama alatt naponta egyszer egy
kapszuldban egészséges Beagle-kutydknak az eledellel
egylitt p. o. adtuk be. Az eledelhez ezen kiviil az egész
kisérleti periddus folyamadn, azaz az alkalmazdsi peri6-
dus el6tt, alatt €s utdn, a vizsgdland anyaghoz epesav-
szekvesztransként kolesztiramint (4 g) (100 g tip) ke-
vertiink hozza.

A kutyéktdl hetente kétszer vénds vért vettiink és a
szérumkoleszterint enzimatikus tton, egy k6zonséges,
kereskedelmi forgalomban beszerezhet§ vizsgdlati
készlet segitségével meghatdroztuk. Az alkalmazisi
periédus alatt mért szérumkoleszterin-értékeket Gssze-
hasonlitottuk az alkalmazési periddus el6tti (kontroll)
értékekkel.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljérés (I) ltaldnos képletd 2-piridon-szarmazé-
kok és séik eldallitaséra — az (I) dltaldnos képletben

A jelentése fenilcsoport, amely adott esetben fluor-
atommal szubsztitualt,

B jelentése 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport, vagy
egyenes vagy eldgazé szénldncd, 1-4 szénatomos
alkilcsoport,

D jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy eldgazé

szénldncd, 1-4 szénatomos alkilcsoport, amely azi-

docsoporttal vagy -OR* képletii csoporttal szubszti-
tudlt, ahol

R* hidrogénatomot vagy egyenes vagy eldgazé
szénlancd, 1-4 szénatomos alkilcsoportot je-
lent, amely adott esetben fenilcsoporttal szubsz-
titudlt, vagy alkilegységenként legfeljebb 6
szénatomot tartalmazé trialkil-szilil-csoportot
vagy -COR’ képletii csoportot jelent, amelyben

R’ egyenes vagy eldgazd szénldncd, 1-4 szénato-
mos alkilcsoportot vagy fenilcsoportot jelent,
‘vagy

jelentése -XR képletd csoport, ahol

jelentése -CH=CH- csoport és

jelentése (o) képletd csoport vagy

-(iIH-CHz-CH-CHZ-COOR8 dltaldnos képleti csoport,

OH

amelyben

R?® hidrogénatomot, egyenes vagy eldgazé szénlan-
cd 1-4 szénatomos alkilcsoportot, natrium-
vagy kéliumiont jelent, és

E jelentése egyenes vagy eldgazé szénldncd, 1-4
szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben fenil-
vagy metoxi-fenil-csoporttal szubsztitualt,

A X O
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azzal jellemezve, hogy valamely (VIH) 4ltaldnos
képleti ketont — a (VIII) dltaldnos képletben A, B, D és
E jelentése a fenti és R® 1—4 szénatomos alkilcsoportot
jelent — redukalunk és kivant esetben
i) az R® helyén hidrogénatomot tartalmazé (I) 4ltala-

nos képletd vegyiiletek elGallitasa céljabdl a kapott

észtert elszappanositjuk;

ii) az R helyén (o) tartalmazé vegyiiletek eldallitdsa
céljabol a karbonsavat ciklizdljuk; vagy

iii) a megfeleld sok elGllitdsa végett az észtereket el-
szappanositjuk és a kapott savbdl sét képziink.

2. Eljdrés f6leg hiperlipoproteinémia, lipoproteiné-
mia vagy aterioszkler6zis elleni gydgyszerkészitmény
elddllitdsara, azzal jellemezve, hogy egy, az 1. igény-
pont szerint el@allitott (I) 4ltaldnos képletti 2-piridon-
szdrmazék — az (I) dltalanos képletben
A jelentése fenilcsoport, amely adott esetben fluor-

atommal szubsztitudlt,

B jelentése 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport, vagy
egyenes vagy eldgazé szénldncd, 1-4 szénatomos
alkilcsoport,

D jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy eldgazé

szénldncy, 1-4 szénatomos alkilcsoport, amely azi-

docsoporttal vagy -OR* képletii csoporttal szubszti-
tudlt, ahol

R* hidrogénatomot vagy egyenes vagy eldgazd
szénldncd, 14 szénatomos alkilcsoportot je-
lent, amely adott esetben fenilcsoporttal szubsz-
titudlt, vagy alkilegységenként legfeljebb 6
szénatomot tartalmazé trialkil-szilil-csoportot
vagy -COR’ képletii csoportot jelent, amelyben

R’ egyenes vagy eldgazé szénldncd, 1-4 szénato-
mos alkilcsoportot vagy fenilcsoportot jelent,
vagy

jelentése -XR képletii csoport, ahol

jelentése -CH=CH- csoport és

jelentése (o) képletd csoport vagy

-CH-CH,-CH-CH,-COORS 4ltaldnos képleti csoport,

& > o

OH
amelyben
R® hidrogénatomot, egyenes vagy eldgazé szénlén-
cd 1-4 szénatomos alkilcsoportot, nétrium-
vagy kéliumiont jelent, és
E jelentése egyenes vagy eldgazé szénldncd, 14
szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben fe-
nil- vagy metoxi-fenil-csoporttal szubsztitudlt —
gyGgyaszatilag hatdsos mennyiségét a szokdsos
segéd- és/vagy hordozdéanyagokkal 6sszekeverve
felhaszndldsra kész gyGgyszerformékat 4llitunk
eld.

OH
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