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Patentanspriiche:

1. Substituierte Biphenyle der aligemeinen Formel

D A
-R
()
E B
in welcher

A - fiireinen 3- bis 7gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu 4 Heteroatome aus der Reihe
Schwefel, Sauerstoff oder Stickstoff enthalten kann und der gegebenenfalls bis zu 5fach
gleich oder verschieden durch Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethyithio,
Trifluormethoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkylthio, Alkylsulfonyl, Alkoxy oder
Alkoxycarbonyl mitjeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen, durch Aryl, Arylthio oder
Arylsulfonyl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen cder durch eine Gruppe der Formel -NR'R?
substituiertist,
worin
R'und R?gleich oder verschieden sind und
— Wasserstoff, Aryl oder Arylsulfonyl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder

verzweigtes Alkyl oder Alkylsulfonyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, wobei die
letztgenannten Reste gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen
substituiert sind,
— eine Gruppe der Formel—-COR®bedeuten
worin
R® ~ geradkettiges oder verzweigtes Alky! oder Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen
oder Phenyl bedeutet,

~ fiir Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls bis zu 5fach gleich oder
verschieden substituiertist durch geradkettiges oder verzweigtas Alkyl, Alkyithio,
Alkylsulfonyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 10 Kohlenstoffatomen, welche
ihrerseits durch Hydroxy, Alkoxy mit bis zu: 6 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder durch eine
Gruppe der Formel -NR'R? substituiert sein kdnnen, oder durch Aryl, Aryloxy, Arylthio oder
Arylsulfonyl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, oder durch Halogen, Nitro, Cyano,
Trifluormethyl, Triffluormethoxy, Trifluormethylthio, Benzyloxy oder eine Gruppe der Formel
~NR'R?substituiert st,
worin
R'und R?die oben angegebene Bedeutung haben,

B - fiir Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenistoffatomen steht,

— fiur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mitbis zu 12 Kohlenstoffatomen steht, das
gegebenenfalls durch Halogen, Cyano, Azido, Trifluormethyl, Trifluormethoxy,
Trifluormethyithio, Trifluormethylsulfonyl, Alkoxy mit bis zu 10 Kohlensioffatomen, Aryl,
Aryloxy oder Arylthio mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder durch einen 5- bis 7gliedrigen
Heterocyclus mit bis zu 4 Heteroatomen aus der Reihe Schwefel, Sauerstoff oder Stickstoff
substituiertist, wobei diaser und die Arylreste gegebenenfalls bis zu 3fach gleich oder
verschieden durch Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, geradkettiges oder
verzweigtes Alkyl, Alkoxy, Alkylthio oder Alkylsulfonyl mitjeweils bis zu
8 Kohlenstoffatomen substituiert sein kénnen, oder durch eine G:uppe der Formel -NR'R?
oder-COR3substituiertist,
worin
R', RZund R*die oben angegebene Bedeutung haben,

~ fir Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch Halogen, Cyano,
Nitro, Trifluormethyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkyi, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl
mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Amino substituiertist,

D und E gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von A haben und mit

dieser gleich oder verschieden sind, oder
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~ fiir Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen stehen,
~ fiir geradkettiges oder verzweigtes Alky! oder Alkenyl mit jewsils bis zu
12 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenenfalls durch Halogen, Azido, Aryl mit6 bis
10 Kohlenstoffatomen, durch einen 6- bis 7gliedrigen Heterocyclus mit bis 2u
4 Heteroatomen aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel oder durch eine Gruppe
der Formel-NR'R?,~OR*,~COR® oder S(0),~R® substituiert ist,
worin
R’ und R?die oben angegebene Bedeutung haben,
R? — Wasserstoff oder
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, das
gegebenenfalls durch Hydroxy, Halogen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen
substituiert ist, welches seinerseits durch Halogen, Cyano, Nitro, Hydroxy,
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu
8 Kohlenstoffatomen oder Amino substituiert sein kann,
— Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder
— Arylmit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, welches seinerseits durch Halogen,
Cyano, Nitro oder Amino substituiert sein kann, oder
~ eine Gruppe der Formel-COR’ bedsutet,
worin
R? - geradkettiges odarverzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Aryl mit6
bis 10 Kohlenstoffatomen oder die Gruppe-NR'R? hedeutet,
R® — Wassarstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu
10 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Phenyl, Halogen
oder Cyano substituiertist,
= Arylmit6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen 5- bis 7gliedrigen Heterocyclus mit bis
zudHetero ~menaus der Reihe Schwefel, Stickstoff oder Sauerstoff bedeutet, die
ihrerseits durch Halogen, Aniino, Hydroxy, Nitro oder Cyano substituiert sein kdnnen,
oder
~ eine Gruppe der Formel-NR'R? oder-OR* bedeutet,
worin
R', R?und R* die oben angegebene Bedeutung haben,
n - eineZahl0, 1 oder 2 bedeutet,
R® — geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, das
durch Halogen, Hydroxy oder Phenyl substituiert sein kann,
~ Arylmit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, das durch Halogen, Hydroxy, Cyano,
Nitro oder Amino substituiert sein kann,
X — fiireine Gruppe der Formel —=CH,~CH;~ oder-CH=CH-steht,

und
R - fiir eine Gruppe der Formel
rS r8 0
' HO
—CH-CHZ-(I:-CHZ-COOR" oder 0 steht,
OH OH
worin
R® — Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen
bedeutet
und

R? — Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen
bedeutet, das durch Phenyl substituiert sein kann, oder
— Arylmit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder ein Kation bedeutet,

oder
D - fiirdie Gruppe ~X-R steht,
worin

Y und Rdie oben angegebene Bedeutung haben
und deren Salze.
. Substituierte Biphenyle der Formel (I) nach Anspruch 1
worin
A — flir Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl oder Pyrazinyl steht, das gegebenenfalls bis zu 4fach
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gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl,
Alkoxy oder Alkoxycarbony! mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Phenyl substituiert
ist,

~ fiirPhenyl oder Naphthyl steht, das gegebenenfalls bis zu 4fach gleich oder verschieden
substituiertist durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit
jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen, welche ihrerseits durch Hydroxy, Alkoxy mit bis zu
4 Kohlenstoffatomen oder Phenyl substituiert sein konnen,
oder durch Phenyl, Phenyloxy, Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Cyano, Trifluormethyl oder
Benzyloxy substituiert ist,

B - fiir Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht,

— fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mitbis zu 10 Kohlenstoffatomen steht, das
gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Alkoxy mit bis zu
8 Kohlenstoffatomen oder durch Phenyl oder Phenoxy substituiert ist, welches seinerssits
bis zu 2fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Trifluormethyl,
Trifluormethoxy, geradkettiges oder veraweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu
6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, oder

~ flir Phenyl steht, das gegebanenfalls durch Fluor, Chior, Brom, Cyano, Nitro, Trifluormethyl,
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mitjeweils bis zu
6 Kohlenstoffatom .,y oder Amino substituiert ist, .

D und E gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von A haben und mit
dieser gleich oder verschieden sind, oder

— fiir Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl stehen,

- fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mitbis zu 10 Kohlenstoffatomen stehen, das
gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom oder Phenyl substituiert ist, oder durch eine Gruppe
der Formel~OR* oder—-COR® substituiert ist,
worin
R* — Wasserstoff oder

— geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, das
gegebenenfalls durch Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom oderdurch Phenyl substituiertist,
welches seinerseits durch Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Nitro, Hydroxy oder
geradkettiges oder verzweigtas Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein
kann.

— Phenylbedeutet, welches seinerssits durch Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Nitro oder
Amino substituiert sein kann, oder

— eine Gruppe der Formel~COR’ bedeutet,
worin
R? - geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Phenyl

bedeutet,
R® — Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen
bedeutst,

- Phenyl bedeutet, welches seinerseits durch Fluor, Chlor, Brom, Amino, Hydroxy, Nitro
oder Cyano substituiert sein kann, oder

— eine Gruppe der Formel-OR* bedeutet,
worin
R*die oben angegebene Bedeutung hat,

X~ fiireine Gruppe der Formel -CH,~CH,~ oder—CH=CH-steht
und
R - fireine Gruppe der Formel

rS

8

| R

-CH-CHZ-?—CHZ-COOR(’ oder HO steht,
| 0

OH OH T

worin
R® — Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen
bedeutet
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und
R® — Wasserstoff oder geradkettiges oder verzeigtes Alky! mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen
oder Benzyl bedeutet, oder
—~ Phenyloder ein Kation bedeutet,

oder

D - firdie Gruppeder Formel -X-R steht,
worin
XundRdieoben angegebene Bedeutung haben

und deren Salze.

3. Substituierte Biphenyle der Formel | nach Anspruch 1, worin

A - fiir Phenyl steht, das gegebenenfalls bis zu 3fach gleich oder verschieden durch geradkettiges
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Fluor, Chlor, Nitro, Cyano oder
Trifluormethyl substituiertist,

B - fiir Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht,

— flir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht,

— flr Phenyl steht, das durch Fluor, Chlor oder Nitro substituiertist,

D und E gleich oder verschieden sind und die obsen angegebene Bedeutung von A haben und mit
dieser gleich oder verschieden sind, oder

— flr Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl stehen,

— fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatoman stehen, das
gegebenenfalls durch Fluor, Chlor oder Phenyl substituiert ist, odur durch eine Gruppe der
Formel-OR*substituiertist,
worin
R* — Wasserstoff oder

— geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das
gegebenenfalls durch Hydroxy oder Phenyl sustituiertist,
— eine Gruppe der Formel ~COR’ bedeutet,

worin
R’ — geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Phenyl
bedeutet,
X — flir eine Gruppe—CH=CH-steht,
und
R - fiireine Gruppe der Formel
8
R
| RS 0
-(IZH-CHZ-(i':—CHz-COORg oder HO steht,
0
OH uld
worin
R® — Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl oder tert. Buty! bedeutet
und

R® — Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert. Butyl oder Benzy!
bedeutet, oder

-- ein Natrium-, Kalium-, Calcium-, Magnesium- oder Ammonium bedeutet

oder
D - flireine Gruppe der Formel-X-R steht,
worin

XundRdieoben angegebene Bedeutung haben
und deren Salze.
4. Substituierte Biphenyle nach Anspruch 1 zur Bekdmpfung von Krankheiten.
5. Verfahren zur Herstellung von substituierten Biphenylen der aligemeinen Formel!

D A
-R

()
E B

in welcher
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A - fiireinen 3- bis 7gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu 4 Heteroatome aus der Reihe

Schwefel, Sauerstoff oder Stickstoff enthalten kann und der gegebenenfalls bis zu 5fach
gleich oder verschieden durch Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethyithio, Trifluormethoxy,
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkylthio, Alkylsulfonyl, Alkoxy oder Alkoxycarbony!
mit jewaeils bis zu 8 Kohlenstoffatomen, durch Aryl, Arylthio oder Arylsulfonyl mit 6 bis
10 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel-NR'R? substituiert ist,
worin
R'und R?gleich oderverschieden sind und
- Wasserstoff, Aryl oder Arylsulfonyl mit 6 bis 10 Kohienstoffatomen, geradkettiges oder
verzweigtes Alkyl oder Alkylsulfonyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, wobei die
letztgenannten Reste gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen
substituiert sind,
- aine Gruppe der Formel-COR®bedeuten
worin
R® — geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen
oder Phenyl bedsutet,
fiir Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls bis zu 5fach gleich oder
verschieden substiwuiertist durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkylthio,
Alkylsulfonyl, Alkoxy oder Alkoxycarbcnyl mit jewsils bis zu 10 Kohlenstoffatomen, welche
ihrerseits durch Hydroxy, Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder durch eine
Gruppe der Formel-NR'R? substitulert sein kdnnen, oder
durch Aryl, Aryloxy, Arylthio oder Arylsulfonyl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, oder durch
Halogen, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Benzyloxy oder
eine Gruppe der Formel-NR'R? substituiert ist,
worin
R'und R?die oben angegebene Bedautung haben,
flr Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen steht,
fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen steht, das
gegebenenfalls durch Halogen, Cyano, Azido, Trifluormethyl, Trifluormethoxy,
Trifluormethylthio, Trifluormethylsulfonyl, Alkoxy mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, Aryl,
Aryloxy oder Arylthio mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder durch einen 5- bis 7gliedrigen
Heterocyclus mit bis zu 4 Heteroatomen aus der Reihe Schwefe!, Sauerstoff oder Stickstoff
substituiertist, wobei dieser und die Arylreste gegebenenfalls bis zu 3fach gleich oder
verschieden durch Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Triftuormethoxy, geradkettiges oder
verzweigtes Alkyl, Alkoxy, Alkylthio oder Alkylsulfonyl mit jewsils bis zu 8 Kohlenstoffatomen
substituiert seinkénnen, oder durch eine Gruppe der Formel-NR'R? oder—COR? substituiert
ist,
worin
R', RZund R®die oben angegebene Bedeutung haven,

— fiir Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch Halogen, Cyano,

Nitro, Trifluormethyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit
jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Amino substituiert ist,

D und E gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von A haben und mit
dieser gleich oder verschieden sind, oder

— fiir Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen stehen,

— flir geradkettiges odar verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu

12 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenenfalls durch Halogen, Azido, Aryl mit 6 bis

10 Kohlenstoffatomen, durch einen 5- bis 7gliedrigen Heterocyclus mit bis zu 4 Heteroatomen

aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel oder durch eine Gruppe der Formel

-NR'R?,-OR*,-COR® oder $(0),~R® substituiertist,

worin

R'und R?die oben angegebena Bedeutung haben,

R* - Wasserstoff oder

— geradkettigas oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, das

gegebenenfalls durch Hydroxy, Halogen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen
substituiertist, welches seinerseits durch Halogen, Cyano, Nitro, Hydroxy,
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mitjeweils bis zu
8 Kohlenstoffatomen oder Amino substituiert sein kann, '
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— Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder
= Arylmit6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, welches seinerseits durch Halogen,
Cyano, Nitro oder Amino substituiert sein kann, oder
- eine Gruppe der Formel-COR bedeutet,
worin
R? - geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis
10 Kohlenstoffatomen oder die Gru; . - ~-NR'R? bedeutet,

R® ~ Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen
bedeutet, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Phenyl, Halogen oder Cyano substituiert
ist,

- Aryl mit6bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen 5 bis 7gliedrigen Heterocyclus mit bis

zu 4 Heteroatomen aus der Reihe Schwefel, Stickstoff oder Sauerstoff bedeutet, die
ihrerseits durch Halogen, Amino, Hydroxy, Nitro oder Cyano substituiert sein kénnen,

oder
~ eine Gruppe der Formel-NR'R? oder~OR* bedeutet,
worin
R', R?und R*die oben angegebene Bedeutung haben,
n - eineZahl0, 1 oder 2 badeutet,
R® — geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, das
durch Halogan, Hydroxy oder Phenyl substituiert sein kann,
= Arylmit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, das durch Halogen, Hydroxy, Cyano,
Nitro oder Amino substituiert sein kann,
X - fiireine Gruppe der Formel -CH,~CH,~oder—CH=CH-steht,

und
R - fireine Gruppe der Formel
R® RS
| HO
-cl:H-cnz—tlz—cuz--coore" oder 0 steht,
OH OH
worin
R® — Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alky! mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen
bedeutet
und

R® — Wasserstoff oder geradkettigus oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen
bedeutet, das durch Phanyl substituiert sein kann, oder
~ Aryl mit6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder ein Kation bedeutet,

oder
D - flirdie Gruppe—X-R steht,

worin

XundRdie oben angegebene Bedeutung haben
und deren Salze,
dadurch gekennzeichnet, dal man Ketone der allgemeinan Formel (VHI)

0
D A Il

S OHoCHe CH e e o (1 - 10
EQCH CH ?H CH,-C-CH,-COOR (Vi)
OH

B
in welcher
A, B, D und E die oben angegebene Bedeutung haben,
und
R~ fir Alkyl steht,
reduziert,
im Fall der Herstellung der Séuren die Ester verseift,
im Fall der Herstellung der Lactone die Carbonséuren cyclisiert,
im Fall der Herstellung der Salze entweder die Ester oder die Lactone verseift, |,
im Fall der Herstellung der Ethylenverbindungen (X = ~CH,~CH,-) die Ethenverbindungen
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(X = =CH=CH-) nach tiblichen Methoden hydriert,

und gegebenenfalls Isomeren trennt,

Arzneirnittel, enthaltend mindestens ein substituiertes Biphenyl nach Anspruch 1.

Verfahren zur Herstsllung eines Arzneimittels nach Anspruch 6, dadurch gekennze chnet, da3 man
substituierte Biphenyle nach Anspruch 1 gegebenenfalls mit tiblichen Hilfs- und Trégerstoffen in
eine geeignete Applikationsform bringt.

Verwendung der substituierten Biphenyle nach Anspruch 1zur Herstellung von Arzneimitteln.
Verwendung von substituierten Biphenylen nach Anspruch 1zurHerstellung von Arzneimitteln zur
Behandlung von Krankheiten.

Verwendung von sustituierten Biphenylen nach Anspruch 1zur Behandlung von Krankheiten.

Die Erfindung betrifft neue substituierte Biphenyle, Zwischenverbindungen zu ihrer Herstellung, ihre Herstellung und ihre
Verwendung in Arzneimitteln.

Es ist bekannt, daB aus Pilzkulturen isolierte Lactonderivate Inhibitoren der 3-Hydroxy-3-methyl-glutaryl-Coenzym A Reduktase
(HMG-CoA-Reduktase) sind {Mevinolin, EP-A 22478; US 4231938). Darliber hinaus sind auch bestimmte Indolderivate,
Pyrazolderivate, Biphenyl- und Phenylderivate Inhibitoren der HMG-CoA-Reduktase [EP-A 1114027; US-Patent 4613610;
US-Patent 4772626; EP-A10282217 und EP-A10282217 und EP-A1 0283217).

Es wurden nun neue substituierte Biphenyle der allgemeinen Formel (1),

D A
-R
(1]
E B
in welcher
A - fiireinen3-bis 7gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu 4 Heteroatome aus der Reihe Schwefel, Sauerstoff oder

Stickstoff enthalten kann und der gegebenenfalls bis zu 5fach gleich oder verschieden durch Halogen,
Trifluormethyl, Trifluormethylthio, Trifluormethoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkylthio, Alkylsulfonyl,
Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen, durch Aryl, Arylthio oder Arylsulfonyl mit
6bis 10 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -NR'R? substituiert ist,
worin
R'und R?gleich oder verschieden sind und
- Wasserstoff, Aryl oder Arylsulfonyl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder

Alkylsulfonyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, wobei die letztgenannten Reste gegebenenfalls

durch Aryl mit6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert sind,
- eine Gruppe der Formel-COR? bedeuten

worin

R® — geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet,
fiir Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls bis zu 5fach gleich oder verschieden substituiert
istdurch geradkettizies oder verzweigtes Al kyl, Alkyithio, Alkylsulfonyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mitjeweils
biszu 10 Kohlenstoftatomen, welche ihrerseits durch Hydroxy, Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder
durch eine Gruppe der Formel-NR*R?substituiert sein kénnen, oder
durch Aryl, Aryloxy, Arylthio oder Arylsulfonyl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, oder durch Halogen, Nitro, Cyano,
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Benzyloxy oder eine Gruppe der Formel -NR'R? substituiert ist,
worin
R' und R?die oben angegebene Bedeutung haben,
fiir Cycloalky!l mit 3 bis 8 Kohle:istoffatomen steht,
fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch Halogen,
Cyano, Azido, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Triflusrmethylsulfonyl, Alkoxy mit bis zu
10Kohlenstoffatomen, Aryl, Aryloxy oder Arylthio mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder durch einenr 5- bis
7gliedrigen Heterocyclus mit bis zu 4 Heteroatomen aus der Reihe Schwefel, Sauerstoff ode. Stickstoff substituiert
ist, wobei dieser und die Arylreste gegebenenfalls bis zu 3fach gleich oder verschieden durch Halogen, Cyano,
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy, Alkylthio oder Alkylsulfonyl mit
jeweils bis zu 8Kohlenstoffatomen substituiert sein kénnen, oder durch eine Gruppe der Formel-NR'R? oder-COR?
substituiertist,
worin
R',R?und R*die oben angegebene Bedeutung haben,
fiir Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch Halegen, Cyano, Nitro, Trifluormethyl,
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder
Amino substituiert ist,

DundE gleich oder verschieden sind und die oben angegebeane Bedeutung von A haben und mit dieser gleich oder verschieden

sind, oder

fir Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffator1en stehen,

fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 12 Kohlenstoffatomen stehen, das
gegebenenfalls durch Halogen, Azido, Aryl mit 6 bis 40 Kohlenstoffatomen, durch einen 5- bis 7g|iedrige'm
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Heterocycylus mit bis zu 4 Heteroatomen aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel oder durch sine Gruppe
der Formel-NR'R?,-OR*,—COR® oder S{0),-R® substituiertist,

worin

R'undR?die oben angegebene Bedeutung haben,

R* — Wasserstoffoder

- geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegeoenenfalls durch
Hydroxy, Halogen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist, welches seinerseits durch
Halogen, Cyano, Nitro, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit
jeweils bis 2u 8 Kohlenstoffatomen oder Amino substituiert sein kann,

- Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder

~ Aryimit6bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, welches seinerseits durch Halogen, Cyano, Nitro oder Amino
substituiert sein kann, oder

- eine Gruppe der Formel-COR’ bedeutet,

worin
R’ ~ geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Aryi mit 6 bis 10 Kohlensto{fatomen

oder die Gruppe-NR'R? bedeutet,
R® — Wasserstoff oder gerekettiges oder verzweigtes Alky! mit bis zu 10 Kohlenstcffatomen bedeutet, des
gegebenenfails durch Hydroxy, Phenyl, Halogen oder Cyano substituiert ist,

— Arylmit6bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen 5- bis 7gliedrigen Heterocyclus mit bis zu 4 Heteroetomen aus der
Reihe Schwefel, Stickstoff oder Sauerstoff bedeutet, die ihrerseits durch Halogen, Amino, Hydroxy, Nitro oder
Cyano substituiert sein kénnen, oder

- eine Gruppe der Formel-NR'R?oder-OR*bedeutet,
worin
R', R?und R* die oben angegebene Bedeutung haben,

n - eineZahlO0,1oder2bedeutet,
R® — geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, das durch Halogen, Hydroxy oder
Phenyl substituiert seinkann,

~ Arylmit6bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, das durch Haloger,, Hydroxy, Cyano, Nitro oder Amino substituiert
seinkarn,

X - fiireine Giuppe der Formel-CH-CH,- oder ~-CH=CH-steht,
und
R - fiireine Gruppe der Formel

RS RS
| H&>r/\T;D

-TH-CHZ-?—CHZ-COORg oder \T/o steht,
OH OH
worin
R® — Wasserstoff oder geradkettiges oderverzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen bedeutet
und

R® - Wasserstoffoder geradkettiges oder verzweigtas Alkyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, das durch Phenyl
substituiert sein kann, oder
— Arylmit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder ein Kation bedeutet,

oder
D - firdie Gruppe—X-R steht,

worin

XundRdie oben angegebene Bedeutung haben
und deren Salze gefunden. :
Bildet R® mit der Carboxygruppe einen Esterrest so ist hiermit bevorzugt ein physiologisch vertriglicher Esterrest gemeint, derin
vivo leicht zu einer freien Carboxylgruppe und einem entsprechenden physiologisch vertraglichen Alkahol hydrolysiert wird.
Hierzu gehdren beispielsweise Alkylester (C, bis Cs) und Aralkylester (C; bis Cyq), bevorzugt (C,—C,)-Alkylester sowie Benzylester.
Dariiber hinaus seien die folgenden Esterreste genannt: Methylester, Ethylester, Propylester, Benzylester.
Steht R® fiir ein Kation, so ist bevorzugt ein physiologisch vertrigliches Metall- oder Ammoniumkation gemeint. Bevorzugt sind
hierbei Alkali- bzw. Erdalkalikationen wie beispielsweise Natrium-, Kalium-, Magnesium- oder Calciumkationen, sowie
Aluminium- oder Aluminiumkationen, sowie nichttoxische substituierte Ammoniumkationen aus Aminen wie {Cy—Cy)-
Dialkylamine, (C,-C,)-Dialkylamine, {C\~C,)-Trialkylamine, Prokain, Dibenzylamin, N,N‘-Dibenzylethylendiamin, N-Benzyl-B-
phenylethylamin, N-Methylmorpholin oder N-Ethylmorpholin, 1-Ephenamin, Dihydroabietylamin, N,N'-Bis-
dihydroabietylethylendiamin, N-Niederalkylpiperidin und andere Amine, die zur Bildung von Salzen verwendet werden kénnen.
Uberraschenderweise zeigen die erfindungsgeméRen substituierten Biphenyle eine iiberlegene inhibitorische Wirkung auf die
HMG-CoA-Reduktase (3-Hydroxy-3-methyl-glutaryl-Coenzym A Reduktase).
8evorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel {l),
in welcher
A - fir Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl oder Pyrazinyl steht, das gegebenenfalls bis zu 4fach gleich oder verschieden durch

Fluor, Chlor, Brom, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mitjeweils bis zu

6 Kohlenstoffatomen oder Pheny! substituiert ist,
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~ fiirPhenyl oder Naphthyl steirt, aas gegebenenfalls bis 2u 4fach gleich oder verschieden substituiertist durch geradkettiges
oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jewsils bis zu 8 Kohienstoffatomen, walche ihrerseits durch
Hydroxy, Alkoxy mit bis zu 4 Kohienstoffatomen oder Phenyl substituiert sein kénnen,
oder durch Phenyl, Phenyloxy, Fluor, Chior, Brom, Nitro, Cyano, Trifluormethyl oder Benzyloxy substituiert ist,

B — firCyclopropyl, Cyciobutyl, Cylopenty! oder Cyclohexyi steht,

- firgeradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatemen steht, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor,
Brom, Trilfuormethyl, Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder durch Phenyl oder Phenoxy substituiert ist, welches
seinerseits bis zu 2fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Trifluormethyi, Triflusrmethoxy,
garadkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Atkoxy mit jewails bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, oder

— fiir Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Nitro, Trifluormethyl, geradkettiges oder
verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Amino substituiertist,

DundE gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von A haben und mit dieser gleich oder verschieden
sind, oder

— firCyclapropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl stehen,

~ firgeradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 2u 10 Kohlenstoifatomen stehen, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor,
Brom oder Phenyl substituiertist, oder duich eine Gruppe der Formel -OR* oder~COR® substituiert ist,
worin
R' — Wasserstoffoder

— geradkettiges oder verzweigtes Aikyl mit bis z2u 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch
Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom odar durch Phenyl substitulertist, welches seinerseits durch Fluor, Chlor, Brom, Cyano,
Nitro, Hydroxy oder geradkettiges oder veraweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert seinkann,

— Phenyl bedeutet, welches seinerseits durch Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Nitro oder Amino substituiert sein kann, oder

- eine Gruppe der Formel-COR’ bedeutet,
worin
R’ - geradkettiges oder verzweigtas Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedsutet,

R® - Wassaerstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomien bedeutet,

— Phenyl bedeutet, welches seinerseits durch Fluor, Chlor, Brom, Amino, Hydroxy, Nitro oder Cyano substituiert sein
kann, oder

- eine Gruppe der Formel-OR*bedeutet,
worin
R*die oben angegebene Bedsutung hat,

X — fiireine Gruppe der Formel -CH,~CH~ oder—-CH=CH-steht

und
R - fiireine Gruppe der Formel

R8
l RS
-CH-CHZ-cI:—cnz-cooa" oder HO' steht,
0
OH OH
worin
R® — Wasserstoffoder geradkettiges oder varzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutst
und

R® — Wassarstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alky! mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeutet, oder
- Phenyl oder ein Kation bedeutet,
oder
D - fiirdie Gruppe der Formel-X-R steht,
worin
Xund Rdie oben angegebene Bedeutung haben
und deren Salze.
Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formal (1),
in welcher
A - fiir Phenyl steht, das gegebenenfalls bis zu 3fach gleich oder verschieden durch geradkettiges oder verawe igtes Alkyl mit
bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Fluor, Chlor, Nitro, Cyano oder Trifluormethyl substituiert ist,
8 - firCyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopenty! oder Cyclohexyl steht,
- firgeradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht,
- fiirPhenyl steht, das durch Fluor, Chlor oder Nitro substituiert ist,
DundE gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von A haben und mit dieser gleich oderverschieden
sind, oder
~ fir Cyclopropyl, Cyclopentyi oder Cyclohexy! stehen,
~— fiirgeradkettiges ader verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenenfalls durch Fluor, Chior
oder Phenyl substituiertist, oder durch eine Gruppe der Formel-OR* substituiertist,
worin
R* - Wasserstoffoder
- geradkettiges ader verzweigtes Alkyl mit bis 2u 6 Kchienstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls aurch Hydroxy
oder Phenyl substituiert ist, '
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- eine Gruppe der Formel-COR bedeutet,
worin
R’ - geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mitbiszu 4 Kohler:stoffatomen oder Phenyl bedeutet,
X - fiireine Gruppe~CH=CH-steht,
und
R - fiireine Gruppeder Formel

R8
R8 <0
~-CH-CH,-C-CH,-COOR?  oder HO steht,
| 0
OH OH
worin
R® - Wasserstoff, Mathyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl oder tert. Butyl bedeutet
und
R? - Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert. Butyl oder Benzyl
bedeutet, oder
- ein Natrium-, Kalium-, Calcium-, Magnesium- oder Ammoniumion bedautet
oder
D - fiireine Gruppe der Formel-X-R steht,
worin

XundRdie obenangegebene Bedeutung haban

und deren Salze.
Die erfindungsgemiRen substituierian Biphenyle der allgemeinen Formel (1) haben mehrers asymmetrische Kohlenstoffatome
und kénnen daher in verschiedener: stereochemischen Formen existieren. Sowohl die einzelnen Isomeren als auch deren
Mischungen sind Gegenstand der Erfindung.
Je nach der Bedeutung der Gruppe X bzw. des Restes R ergeben sich unterschiedliche Stereoisomere, die im folgenden néher
arldutert werden sollten: .
a) Steht die Gruppe-)i-fiir eine Gruppe der Formel -CH=CH-~, so kénnen die erfindungsgemafen Verbindungen in zwei

stereoisomeren Formen existieren, die an der Doppeibindung E-konfiguriert (I1) oder Z-konfiguriert (lll) sein kénnen:

D A
DN
E E-Form (I}
B
D A
<
E Z-Form (lil)
R
B

(A, B, D, E und R haben die oben angegebene Bedeutung).
Bevorzugt sind diejenigen Verbindungen der allgemeinen Forrmel (1) die E-konfiguriert sind (l1).
b) Steht der Rest ~R-flir eine Gruppe der Formel

RS
|
-CH-CHZ-?-CHZ-COORg

OH OH

so besitzen die Verbindungen der allgemeinen Formel {l) mindestens zwei asymmetrische Kohlenstoffatome, ndmlich die
beiden Kohlenstoffatome an denen die Hydroxygruppen gebunden sind. Je nach der relativen Stellung dieser
Hydroxygruppen zueinander, konnen die erfindungsgem#Ben Verbindungen in der erythro-Konfiguration {IV) oder in der
threo-Konfiguration (V) vorliegen.

R
D A |
-CH-CH,-C-CH,-COOR?
%H ‘OH Erythro-Form (IV)

'
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R8
D A . |
~CH-CH,-C-CH,-COOR?
E = Threo-Form (V)
OH OH
B

Sowohl von den Verbindungen in Erythro- als auch in Threo-Konfiguration existieren wiederum jeweils zwei Enantiomere,
ndmlich 3R, 5S-Isomeres bzw. 3S, 5R-lsomeres {Erythro-Form) sowie 3R,5R-Isomerss und 35,5S-Isomeres (Threo-Form.
Bevorzugt sind hierbei die Erythro-konfigurierten Isonieren, hesonders bevorzugt das 3R,5S-Isomere sowie das 3R,5S-
35,5R-Racemat.

c) Steht der Rest-R- fiir eine Gruppe der Formel

RrE
HO
(0]

so besitzen die substituieren Biphenyle mindestens zwel asymmetrische Kohlenstoffatome, ndmlich das Kohlenstoffatom an
dem die Hydroxygruppe gebunden ist, und das Kohlenstoffatom an welchem der Rest der Formel

D A

B

gebunden ist. Je nach der Stellung der Hydroxygruppe zur freien Valenz am Lactonring kénnen die substituierten Biphenyle
als cis-Lactone (Vi) oder als trans-Lactone (V) vorliegen.

Hom \\\\RB
D A
0 0 cis-Lacton (VI)
B
D A
(0] trans-Lacton (Vi)
E
B

Sowohlvom cis-Lacton aus als auch vom trans-Lacton existieren wiederum jeweils zweilsomere némlich das 4R,6R-Isomere

bzw. das 48,6 S-Isomere (cis-Lacton), sowie das 4R,6S-Isomere bzw. 4S, 6R-Isomere {trans-Lacton). Bevorzugte Isomere sind

die trans-Lactone. Besonders bevorzugt ist hierbei das 4R,6S-Isomere (trans) sowie das 4R,65-4S,6R-Racemat.
Beispielsweise seien die folgenden isomeren Formen der substitulerten Biphenyle genannt:

HO \\\R 8




@z
ﬁ\\\\\\
RE. \OH
D “ ™" R0
N
E B

A ah OH

. Yy v,
‘ XvCH-CH,-CR8-CH,-CcO0R?

E B
OH

ﬁf\/tzn CH,- -CRS- CH,-COOR?
jé(\/cn CH,- CR8 -CH,-COOR?

OH OH

A -
D H H -!RS-CH -coor?
E B

AuRerdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der substituierten Biphenyle der allgeameinen Formel (1)

D A
-R
E_
B
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in welcher
A, B, D, E, Xund R die oben angegebene Bedeutung haben,
gefunden, das dadurch gekennzeichnet ist, daR man Ketone der aligemeinen Formel (VIII)

(0]
D A [ 10
. I CH=CH-(;H-CH2-C-CH2-COOR i
&
OH
B

in welcher
A, B, D und E die oben angegebene Bedeutung haben,
und
R'"—fiir Alkyl steht,
reduzien,

‘m Fall der Herstellung der S&uren die Ester verseift,

i~ Fall der Herstellung der Lactone die Carbonséuren cyclisiert,

im Fall der Herstellung der Salze entweder die Ester oder die Lactone varseift,

im Fall der Herstellung der Ethylenverbindungen (X = ~CH,~CH,-) die Ethenverbindungen (X = -CH=CH-}) nach iiblichen
Methoden hydriert,

und gegebenenfalls Isomeren trennt.

Das erfindungsgem#Be Verfahren kann durch das folgende Formelschema erldutert werden:

H,".00CH,

] Reduktion

H3CO X" \OH

F
0 X
CH,COOCH,

l Verseifung
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COOH
OH

Die Reduktion kann mit den Giblichen Reduktionsmitteln, bevorzugt mit selchen, die fiir die Reduktion von Ketonen zu
Hydroxyverbindungen geeignet sind, durchgnfiihrt werden. Besonders geeignet ist hierbei die Reduktion mit Metallhydriden
oder komplexen Metallhydridenininerten Lsemitteln, gegebenentalls in Anwesenheit eines Trialkylborans. Bevorzugt wird die
Reduktion mit komplexen Metallhydriden wie beispielaweise Lithiumboranat, Natriumboranat, Kaliumboranat, Zinkboranat,
Lithium-trialkylthydrido-borate, Natrium-trialkyl-hydrido-boranaten, Natrium-cyano-trihydrido-boranat oder
Lithiurnaluminiumhydrid durchgefihrt. Ganz besonders bevorzugt wird die Reduktion mit Natriumborhydrid, in Anwesenheit
von Triethylboran durchgefiihrt.

Als Losemittel eignen sich hierbei die Gblichen organischen Lésemittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht
veréindern. Hierzu gehdren bevorzugt Ether wia beispielsweise Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran oder Dimethoxyethan,
oder Halogenkohlenwasserstoffe wie beispielaweise Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, 1,2-Dichlerethan, oder
Kohlenwasserstoffe wie beispielsweise Benzol, Toluol oder Xylol. Ebenso ist es méglich, Gemische der genannten Losemittel
einzusetzen.

Besonders beverzugt wird die Reduktion der Ketongruppe zur Hyaroxygruppe unter Bedingungen durchgefiihrt, bei denen die
{brigen funktionellen Gruppen wie beispielsweise die Alkoxycarbonylgruppe nicht veréndert werden. Hiarzu besonders
geeignet ist die Verwendung von Natriumborhydrid als Reduktionsmittel, in Anwesenheit von Triethylboran in inerten
Lésemitteln wie vorzugsweise Ethern.

Die Reduktion erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von —80°C bis +30°C, bevorzugt von —78°C bis 0°C.

Das erfindungsgeméRe Verfahren wird im allgemeinen bel Normaldruck durchgefiihnt. Es ist aber auch méglich, das Verfahren
bei Unterdruck oder bei Uberdruck durchzufiihren (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5bar),

Im allgemeinen wird das Reduktionsmittel in siner Menge von 1 bis 2mol, bevarzugt von 1 bis 1,5mol bezogen auf 1mol der
Ketoverbindung eingesetat.

Unter den oben angegebenen Reaktionsbedingungen wird im aligemsinen die Carbonylgruppe zur Hydroxygruppe reduziert,
ohne daB Reduktion an der Doppelbindung zur Einfachbindung erfolgt.

Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel {1), in welchen X fiir eine Ethylengrupoierung steht, kann die
Reduktion der Ketone (VIll) unter solchen Bedingungen durchgefiihrt werden, unter denen sowoh! die Carbonylgruppe als auch
die Doppeibindung reduziert wird.

Dariiber hinaus ist es auch méglich, die Reduktion der Carbonylgruppe und die Reduktion der Doppelbindung in zwei getrannten
Schritten durchzufithren,

Die Carbonsauren im Rahmen der allgemeinen Formel (1) entsprechen der Formel (la)

RS
D A _
-(IJH-CHZ-?-CHZ-COOH {ta)
OH OH '
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in welcher
A, B, D, E und R% die oben angegebene Bedeutung haben,
Die Carbons#ureester im Rashmen der allgemeinen Formel (1} entsprechen der Formel {Ib)

RB
D A | o
OH OH
B
in welcher
A, B, D, E und R® die oben angegebene Bedeutung haben,

und
R'— fiir Alkyl stsht.
Die Salze der erfindungsgeméBen Verbindungen im Rahmen der allgemeinen Formel (I} entsprechen der Formel {Ic)

Rr8
D A

- - 3 - - - - n+
?H CHj, (i.! CH,-CO0 | M {Ic)

OH OH

in welcher

A, B, D, E und R® die oben angegebene Bedeutung haben,

und

M"* fiir Kation steht, wobei n die Wartigkeit angibt.

Die Lactone im Rahmen der allgemeinen Formel {l) entsprechen der Formel {ld)

H RS

{1d)

in welcher

A, B, D, E und R® die oben angegebene Bedeutung haben,

Zur Herstellung der erfindungsgemé&Ben Carbonsaduren der allgemeinen Formel (la) werden im allgemeinen die
Carbonséureester der allgemeinen Formel {Ib) oder die Lactone der allgemeinen Formel (Id) nach Giblichen Methoden verseift.
Die Varseifung erfolgt im allgemeinen, indem man die Ester oder die Lactone in inerten Lésemitteln mit (iblichen Basen
behandelt, wobei im allgemeinen zundchst die Salze der aligemeinen Formel (lc) entstehen, die anschlieBend in ainem zweiten
Schritt durch Behiandeln mit Sdure in die freien Sauren der allgemeinen Formel (la) (iberfihrt werden kénnen.

Als Basen eignen sich fiir die Verseifung die Gblichen anorganischen Basen. Hierzu gehéran bevorzugt Alkalihydroxide oder
Erdalkalihydroxide wie beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Bariumhydroxid oder Alkalicarbonate wie
Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat, oder Alkalialkoholate wie Natriumethanolat,
Natriummethanolat, Kaliummethanolat, Kaliumethanolat oder Kalium-tert.butanolat. Besonders bevorzugt werden
Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid eingesetzt.

Als Losemittel eignen sich fiir die Verseifung Wasser oder die fiir eine Verseifung iiblichen organischen Lésemittel. Hierzu
gehdren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropano! oder Butanol oder Ether wie Tetrahydrofuran oder
Dioxan, oder Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid. Besonders bevarzugt werden Alkchole wie Methanol, Ethanol, Propanol
oder Isopropanol verwendet. Ebenso ist es maglich, Gemische der genannten Losemittel sinzusetzen.

Die Verssifung wird im allgemeinen in einem Temperaturbersich von 0°C bis +100°C, bevorzugt von +20°C bis +80°C
durchgefiihrt.

Im ailgemeinen wird die Verseifung bei Normaldruck durchgefdhrt Esistaber auch mdglich, bei Unterdruck oder bei Uberdruck
zu arbeiten {z.B. von 0,5 bis 5bar).

Bei der Durchfiihrung der Verseifung wird die Base im allgemelnen in einer Menge von 1 bis 3mol, bevorzugt von 1 bis 1,5mol
bezogen auf 1 mol des Esters bzw. das Lactons eingesetzt. Besonders bevorzugt verwendet man molare Mengen der Reaktanden.
Bei der Durchfiihrung der Reaktion ent: .ehen im ersten Schritt die Salze der erfindungsgeméaRen Verbindungen (Ic) als
Zwischenprodukte, die isoliert werden kdnnen. Die erfindungsgem#fen Sauren (1a) erhilt man durch Behandeln der Salze (Ic)
mit Uiblichen anorganischen Sduren. Hiarzu gehéren bevorzugt Mineralsiuren wie beispielsweise Chlorwasserstoffsiure,
Bromwasserstoffsiure, Schwefelsdure oder Phosphorséure. Es hat sich bei der Herstellung der Carbonséuren {1 a) hierbei als
vorteilhaft erwiesen, die basische Reaktionsmischung der Verseifung in einem zweiten Schritt ohna Isolierung der Salze
anzuséuern. Die Sduren kdnnen dann in Gblicher Weise isoliert werden. ,
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Zur Herstellung der erfindungsgeméfen Lactone der Formel {|d} werdan im aligemeinen die erfindungsgemaBen Carbonsiuren
{la) nach tiblichen Methoden cyclisiert, beispielsweise durch Erhitzen der entsprechenden Siaure in inerten organischen
Lbsemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit von Molsieb.

Als Lasemittel eignen sich hierbei Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Erdélfraktionen, oder Tetralin oder Diglyme
oder Triglyme. Bevorzugt werden Benzol, Toluol oder Xylol singesetat. Ebenso ist es méglich, Gemische der genannten
Lésemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt verwendet man Kohlenwasserstoffe, insbesondere Toluol, in Anwesenheit von
Molsieb.

Die Cyclisierur g wird im aligemeinen in einem Temperaturbereich von ~40°C bis +200°C, bevorzugt von —25°C bis +50°C
durchgefiihrt,

Die Cyclisierung wird im aligemeinen bei Normaldruck durchgefiihrt, es ist aber auch méglich, das Verfahren bei Unterdruck
oder bei Uberdruck durchzufiihren (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5bar).

Dariiber hinaus wird die Cyclisierung auch in inerten organischen Lésemitteln, mit Hilfe von cyclisierenden baw.
wasserabspaltenden Agenzien durchgefihrt. Als wasserabspaltende Agenzien werden hierbei bevorzugt Carbodiimide
verwendet. Als Carbodiimide werden bevorzugt N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid-Paratoluolsulfonat, N-Cyclohexy!-N'-[2-(N"-
methylmorpholinium)ethyllcarbodiimid oder N-{3-Dimethylaminopropyl)-N"-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid eingesetat.

Als Losemittel eignen sich hierbei die tiblichen organischen Lésemittel. Hierzu gehdren bevorzugt Ether wie Diethylether,
Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder Chlorkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Chloroform oder Tetrachlorkohlenstoff, oder
Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol oder Erdélfraktionen. Besonders bevorzugt werden Chlorkohlenwasssrstoffe wie
heispielsweise Methylenchlorid, Chloroform oder Tetrachlorkohlenstoff, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol,
oder Erdélfraktionen. Ganz besonders bevorzugt werden Chlorkohlenwasserstoffe wie beispielsweise Methylenchlorid,
Chloroform oder Tetrachlorkohlenstoff eingesetazt.

Die Cyclisierung wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis +80°C, bevorzugt von +10°C bis +50°C
durchgefiihrt.

Bei der Durchfiihrung der Cyclisierung hat es sich als vorteilhaft erwiesen, die Cyclisierungsmethode mit Hilfe ven
Carbodiimiden als dehydratisierende Agenzien einzusetzen.

Die Trennung der Isomeren in die stereoisomer einheitlichen Bestandteile erfolgt im aligemeinen nach iblichen Methoden wie
sie beispielsweiso von E, L. Eliel, Stereochemistry of Carbon Compounds, McGraw Hill, 1962 beschrieben werden. Bevcrzugt
wird hierbei die Trennung der Isomeren auf der Stufe der racemischen Ester. Besonders bevorzugt wird hierbei die racemische
Mischung der trans-Lactone (Vil) durch Behandeln entweder mit D-(+)- oder L-(—)-a-Methylbenzylamin nach (iblichen Methoden
in die diastereomeren Dihydroxyamide {le)

OH ?Ha
/l\CHz-CONH-gH-C6H5

D A /l\o
(le)
y H

E I

NS

B

Uberfiihrt, die anschlieBend wie iblich durch Chromatographie ader Kristallisation in die einzelnen Diasteraomeren getrennt
werden kdnnen. AnschlieBendu Hydrolyse der reinen diastereomeren Amide nach iiblichen Methoden, beispielsweise durch
Behandeln der diastereorneren Amide mitanorganischen Basen wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in Wasser und/oder
organischen Losemitteln wie Alkoholen z.B. Methano!, Ethanol, Propanol oder Isopropanol, ergeben die entsprechenden
enantiomerenreincn Dihydroxyséuren (la), die wie oben oeschrieben durch Cyclisierung in die enantiomerenreinen Lactone
iberfiihrt werden kénnen. Im allgemeinen gilt fiir die Herstellung der erfindungsgeméRen Verbindungen der allgemeinen
Formel (l)in enantiomerenreiner Form, daB die Konfiguration der Endprodukte nach der oben beschriebenen Methode abhingig
ist von der Konfiguration der Ausgangsstoffe.

Die Isomerentrennung soll im folgenden Schema beispielhaft erldutert werden:

F
OH OH

COOCH,

l erythro-Racemat
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CHy

+ HZN-S':H-C6H5

OH OH

CHz‘CO“NH'gH‘Cbﬂs

Diastereomerengemisch

1) Diastereomerentrennung
2) Verseifung
3) Lactonisierung

Die als Ausgangsstoffe eingesetzien Ketone (VIll) sind neu.
Es wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgeméBRen Ketone der allgemeinen Formel (Viil)

0
D A I
CH=CH-CH-CH,-C-CH,-COOR!0 (vt

OH
B
in welcher
A, B, D, E und R die oben angegebens Bedeitung haben,
gefunden, das dadurch gekennzeichnet ist, daid man Aldehyde der allgemeinen Formel {IX)

]
(IX)
X

in welcher

A, B, Dund E die oben angegebene Bedeutung haban,

in inerten Losemitteln mit Acetessigester der allgemeinen Formal {X)

0

(X)

-coor!0
H4C-C-CH,-COOR
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in welcher

R' die oben angegebene Bedeutung hat,

in Anwesenheit von Basen umsetazt.

Das erfindungsgeméBe Verfahren kann beispielsweise durch folgendes Formelschema erldutert werden:

| 0
H3CO Il

Base

Als Basen kommen hierbei die tiblichen stark basischen Verbindungen in Frage. Hierzu gehdren bevorzugt lithiumorganische
Verbindungen wie beispielsweise n-Butyllithium, sec.Butyliithium, tert.Butyllithium oder Phenyllithium, oder Amide wie
beispielsweise Lithiumdiisopropylamid, Natriumamid oder Kaliumamid, oder Lithiumhexamethyldisilylamid, oder
Alkalihydride wie Natriumhydrid oder Kaliumhydrid. Ebenso ist es maglich, Gemische der genannten Basen einzusetzen.
Besonders bevorzugt werden N-Butyllithium oder Natriumhydrid oder deren Gemisch eingesetat,

Eventuell sind Zusétze von Metallhalogeniden wie z.B. Magnesiumichlorid, Zinkchlorid oder Zinkbromid vorteilhaft. Besonders
bevorzugt ist der Zusatz von Zinkhalogeniden.

Als Losemittel eignen sich hierbei die tiblicken organischen Lésemittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht
verdrdern. Hierzu gehdren bevorzugt Ether wie Diethylether, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Dimethoxyethan, oder
Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Cyclohexan, Hexan oder Erdélfraktionen. Ebenso ist es mdoglich, Gemische der
genannten Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt werden Ether wie Diethylether oder Tetrahydrofuran verwendet.

Die Reaktion wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von —80°C bis +50°C, bevorzugt von —20°C bis Raumtemperatur
durchgefiihrt,

Das Verfahren wird im aligemeinen bei Normaldruck durchgefiihrt, es ist aber auch maglich das Verfahran bei Unterdruck oder
bei Uberdruck durchzufiihren, z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar.

Bei der Durchfiihrung des Verfahrens wird der Acetessigester im allgemeinen in einer Menge von 1 bis 2, bevorzugt von 1 bis
1,5mol, bezogen auf 1 mol des Aldehyds eingesetzt.

Die als Ausgangsstoffe einyesetzten Acetessigester der Formel (X1) sind bekannt oder kénnen nach bekant.ten Methoden
hergestelit werden [Beilsteins Handouch der organischen Chemie Ill, 632; 438].

Als Acetessigester fiir das erfindungsgemiBe Verfahren selen beispielsweise genannt:

Acetessigsduremethylester, Acetessigsiureethylester, Acetessigséurepropylester, Acetessigsdureisopropylester.

Die Herstellung der als Ausgangsstoffe singesetzten Aldehyde der allgemeinen Formel {IX) sollim folgenden beispielhaft fiir die
substituierten Biphenyle erlédutert werden.

(1] Cl 1 (2]

—p

E B E B

-

(XI) (XI1)

i ]
R! IADII\OARI 1 3 HO/HOH
| — —_—
Z\B E B

’

(XI11) (XIV)
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[4]  HO-H,C ~CH,,-OR4 s :I:::I:*\
—— —
E B

(XV) (XVI)
A ﬁ A H\W/CHO
(61 D:I:E]:fxn {71 D H
—_— —_——
E B E B
(XVII) (IX)

Die Reste A, B, D, E und R* der Formeln (XI), (X1}, (XIIl), {XIV), (XV), {(XVI}, (XVll) und (IX) haben die oben angegebene Bedeutung
und

R steht fiir einen (C,~C,)-Alkylrest.

Hierbei werden substituierte Phenyle der Formel (X1) im ersten Schritt [1] nach bekannten Methoden (Org. React. 1, 68, T.Sato
und T.Takemura, J. Chem. Soc., Perk. Trans II, 119 {19786]) in die Bis-(chlormethyl)-Verbindungen der Formel {XIl) Giberfiihrt.
Durch Umsetzung (2] der Verbindungen der Formel {XIl) mit z.B. Natriumacetat in Lésemittel wie Dimethylformamid in einem
Temperaturbereich von +20°C bis +100°C werden die Bisacetoxy-Verbindungen (XIll) erhalten, deren Verseifung (3] nach
iiblichen Methoden die Bishydroxymethylverbindungen (XIV) liefert. In einem vierten Schritt (4] konnen die
Bishydroxymethylverbindungen der Formel (XIV) nach bekannten Methoden z.B. durch Reaktion mit Alkylhalogeniden in
Gegenwart von Natrium- oder Kaliumhydrid in den oben erw#hnten inerten Losemitteln wie z.8. Tetrahydrofuran oder durch
Reaktion mit Trialkylchlorsilanen in Gegenwart einer Base wie z.B. Imidazol in Lésemitteln wie z. B. Dimethylformamid, oder
durch Acylierung nach dblichen Methoden in die Hydroxymethylverbindungen (XV) Giberfiihrt werden, Weiterhin kann eine
Hydroxymethylgruppe der Bishydroxyethylenverbindungen {XIV) nach bekannten Methoden in eine Abgangsgruppe tiberfihrt
werden, z.B. durch Umsetzung mit Trifluormethansulfonséureanhydrid, Thionylchlorid oder Methansulfonséurechlorid in
Gegenwart einer Base. Die Abgangsgruppe kann dann nach bekannten Methoden gegen Nucieophile ausgetauscht werden.
Die Hydroxymethylverbindungen (XV) werden im fiinften Schritt [5] nach iiblichen Methoden zu den Aldehyden (XVI) oxidiert.
Die Oxidation kann beispielsweise mit Pyridiniumchlorochromat, gegebenenfalls in Anwesenhaeit von Aluininiumoxid, ininerten
Lésemitteln wie Chlorkohlenwasserstoffen, verzugsweise Methylenchlorid, in einem Temperaturbereich von 0°C bis 60°C,
bevorzugt bei Raumtemperatur durchgefithrt werden, oder aber mit Trifluoressigséure/Dimethylsulfoxid nach den tiblichen
Methoden der Swern Oxidation durchgefiihrt werden. Im sechsten Schritt [6] werden die Aldehyde (XVII) durch Einfiihrung des
Substituenten A, der die oben angegebene Bedeutung hat, nach bekannter Methode aufgebaut (vgl. Shun-lchi Murahashi,
Yoshihiro Tamba, Masaaki Yamamura und Noriaki Yoshimura, J. Org. Chem. 43, 4099 [1978)). Die Aldehyde (XVII) werden im
siebten Schritt [7] mit Diethyl-2-(cyclohexylamino)-vinylphosphonat in Anwesenheit von Natriumhydrid in inerten Lésemitteln
wie Ethern, beispielsweise Diethylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan, vorzugswecise in Tetrahydrofuran, in einem
Temperaturbereich von —20°C bis +40°C, vorzugsweise von —5°C bis Raumtemperatur zu den Aldehyden (IX) umgesetat.

Die erfindungsgeméRen Verbindungen der atligemeinen Formal (1) besitzen wertvolle pharmakologische Eigenschaften und
kénnen in Arzneimitteln eingesetzt werden. insbesondere sind sie Inhibitoren der 3-Hydroxy-3-methyl-glutaryl-Coenzym A
(HMG-CoA) Reduktase und infolgedessen Inhibitoren der Cholesterolbiosynthese. Sie kénnen deshalb zur Behandlung von
Hyperlipoproteindmie, Lipoproteindmie oder Atherosklerose eingesetzt werden. Die erfindungsgemaBen Wirkstoffe bewirken
auRerdem eine Senkung des Cholesteringehaltes im Blut,

Die Enzymaktivitatshestimmung wurde modifiziert nach G.C. Ness et al., Archives of Biochemistry and Biophysics 197, 493-499
(1979) durchgefiihrt. Ménnliche Ricaratten (Kérpergewicht 300-400g) wurden 11 Tage mit Altrominpulverfutier, dem 40g
Cholestyramin/kg Futter zugesetat war, behandeit. Nach Dekapitation wurds den Tieren die Leber antnommen und auf Eis
gegeben. Die Lebern wurden zerkleinert und im Potter-Elvejem-Homogenisator 3mal in 3 Volumen 0,1 m Saccharose, 0,05 m KCl,
0,04m K,H, Phosphat, 0,03m Ethylendiamintetraessigséure, 0,002 m Dithiothreit (SPE)-Puffer pH 7,2, homogenisiert.
AnschlieBend wurde 15 Minuten bei 150009 zentrifugiert und das Sediment verworfen. Der Ubsrstand wurde 75 Minuten bei
100000g sedimentiert. Das Pellet wird in /4 Volumen SPE-Puffer aufgenommen, nochmals homogenisiert und anschlieBend
erneut 60 Minuten bei 1000009 zentrifugiert. Das Pellet wird mit der 5fachen Menge ihres Volumes SPE-Puffer aufgenommen,
homogenisiert und bei —~78°C eingefroren und gelagert (= Enzymiésung).

Zur Testung wurdsn die Testverbindungen (oder Mevinolin als Referenzsubstanz) in Dimethylformamid unter Zugabe von
5Vol.-% 1n NaOH geldst und mit 101l in verschiedenen Konzentrationen in den Enzymtest eingesetzt. Der Test wurde nach

20 Minuten Vorinkubation der Verbindungen mit dem Enzym bei 37°C gestartet. Der Testansatz betrug 0,380 m| und enthielt

4 Mol Glucose-6-Phosphat, 1,1 mg Rinderserumalbumin, 2,1 1Mol Dithiothreit, 0,35 Mol NADP, 1 Einheit Glucose-6-
Phosphatdehydrogenase 35 Mol K,H,-Phosphat pH 7,2, 20l Enzympréparation und 56nMol 3x Hydroxy-3-methyl-glutaryl
Coenzym A (Glutaryl-3-'“C) 100000dpm. .

Nach Inkubation von 60 Minuten bei 37°C wurde der Ansatz zentrifugiert und 600l des Uberstandes auf eine 0,7 X 4cm mit
einem 5-Chlorid 100-200mesh {Anionenaustauscher) gefiillte Siule aufgetragen. Es wurde mit 2m! dest. Wasser
nachgewaschen und Durchlauf plus Waschwasser mit 3ml Aquasol versetzt und im LKB-Scintillationszahler gezihit. ICsx-Werte
wurden durch Auftrag der prozentualen Hemmung gegen die Konzentration der Verbindung im Test durch Intrapolation
bastimmt, Zur Bestimmung der relativen inhibitorischen Potenz wurde der ICo-Wert der Referenzsubstanz Mevinolin als 1
gesetzt und mit dem simultan bestimmten ICso-Wert der Testverbindung verglichen,
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Die neuen Wirkstoffe kénnen in bekannter Weise in die tiblichen Formulierungen iberfiihrt werden, wie Tabletten, Dragees,
Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Lésungen, unter Verwendung inerter, nicht toxischer,
pharmazeutisch geeigneter Trigerstoffe oder Lésungsmittel. Hierbel soll die therapsutisch wirksame Verbindung jewsils in
einer Konzentration von etwa 0,5 bis 98 Gew.-%, bevorzugt 1 bis 90 Gew.-%, der Gesamtmischung vorhanden sein, d. h. in
Mengen, die ausreichend sind, um den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen.

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestelit durch Verstrecken der Wirkstoffe mit Ldsungsmitteln und/oder
Triigerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, wobei z.B. im Fall der
Benutzung von Wasser als Verdiinnungsmittel gegebenenfalls organische Lésungsmittel als Hilfslssungsmittel verwendet
werden kénnen.

Als Hilfsstoffe seien beispielsweise aufgefilhrt: Wasser, nicht-toxische organische Lésungsmittel, wie Paraffine (2.B.
Erdélfraktionen), pflanzliche Ole (2. B. ErdnuR/Sesamél), Alkohole (z. B.: Ethylalkohol, Glycerin), Trigerstoffe, wie z. B. natiirliche
Gesteinsmehle (z.B. Kaoline, Tonerden, Talkum, Kreide), synthetische Gesteinsmehle (2.B. hochdisperse Kieselsiure, Silikate),
Zucker (2.B. Rohr-, Milch- und Traubenzucker), Emulgiermittel (z. B. Polyoxyethylen-Fettsdure-Ester, Polyoxyethylen-Fettalkohol-
Ether, Alkylsulfonate und Aryisulfonate), Dispergiermittel (2. B. Lignin-Sulfitablaugen, Methylceliulose, Stérke und
Polyvinylpyrrolidon) und Gleitmittel (z.B. Magnesiumstearat, Talkum, Stearinséure und Natriumlaurylsulfat).

Die Applikation erfolgt in Giblicher Weise, vorzugsweise oral, parenteral, perlingual oder intravenés. Im Falle der oralen
Anwendung kdnnen Tabletten selbstversténdlich auBer den genannten Tréigerstoffen auch Zusiitze, wie Natriumcitrat,
Calciumcarbonat und Dicalciumphosphat zusammen mit verschiedenen Zuschlagstoffen, wie Stirke, vorzugsweise
Kartoffelstdrke, Gelatine und dergleichen enthalten. Weiterhin kénnen Gleitmittel, wie Magnesiumstearat, Natriumlaurylsulfat
und Talkum zum Tablettieren mitverwendet werden. Im Falle wéRriger Suspensioner: kdnnen die Wirkstoffe auer den
obengenannten Hilfsstoffen mit verschiedenen Geschmacksaufbessurern oder Farbstoffen versetzt werden.

Fir den Fall der parenteralen Anwendung kénnen Lésungen der Wirkstoffe unter Verwendung geeigneter fliissiger
Trdgermaterialien eingesetzt werden,

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravenéser Applikation Mengen von etwa 0,001 bis 1 mg/kg,
vorzugsweise etwa 0,01 bis 0,6 mg/kg Kérpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu varabreichen, bei oraler Applikation
betréigt die Dosierung etwa 0,01 bis 20mg/kg, vorzugsweise 0,1 bis 10mg/kg Korpergewicht.

Trotzdem kann es gegebenentfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar in Abhingigkeit vom
Kérpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom individuellen Verhalten gegeniiber dem Medikament, der Art von
dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, 2u welchem die Verabroichung erfolgt.

So kann es in einigen Féllen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wihrend in
anderen Fillen die genannte obere Grenze {iberschritten werden muB. Im Falle der Applikation gréRerer Mengen kann es
empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben iiber den Tag zu verteilen.

Herstsllungsbeisplele

Beisplel 1
2,4-Bis-(chlormethyl)-1,5-diisopropylbenzol

Cl 1

Zu einer Lésung von 230ml (2,43 mol) Chlormethylethylether und 197 g (1,22 mol) 1,3-Diisopropylbenzol in 600 ml
Tetrachlorkohlenstoff tropft man unter Eisbadkiihlung (exotherme Reaktion) 56 ml (0,46 mol) Zinntetrachiorid und riihrt 1h bei
0°C. Nach Riihren {iber Nacht bei +25°C tropft man erneut 142g (1,5 mol) Chlormethylethylether und 74 ml (0,46 mol)
Zinntetrachlorid bei 0°C zu und riihrt Giber Nacht bei +25°C. Das Reaktionsgemisch wird auf Eis/Salzséure gegeben, die
organischie Phase abgetrennt, mit Wasser gewaschan und mit Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Einengen wird mit
Petrolether aufgenommasn tiber 1kg Kieselgel (230-400 mesh) filtriert und im Hochvakuum destilliert.

Sdp.: 133-139°C/1,2 Torr

Ausbeute: 89,9g (28% der Theorie)

"H-NMR (CDCl3): & {ppm) = 1,2 (d, 12H); 3,2 (sept., 2H); 4,55 (s, 4H); 7,2 (25; 2H).

Beispiel 2
2,4-Bis-{acetoxymethyl)-1,5-diisopropylbenzol

HaC CHg

40,09 {154 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 und 22,7g (277 mmol) Natriumacetat werden iiber Nacht in 200ml
Dimethylformamid bei 80°C erhitzt. Nach Abdestillieren des Lésungsmittels wird mit Petrolsther aufgenommen, mit Wasser
gewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet.

Rohausbeute: 40,2g (86% der Theorie)

'H-NMR (CDCls): 8 (ppm) = 1,25 (d, 12H); 2,1 (s, 6H); 3,15 (sept, 2H); 5,15 (s, 4H); 7,3 (25, 2H). ,
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Belspial 3
2,4-Bis-(hydroxymaethyl)-1,5-diisopropylbenzol

Hoim“

40,29 {131 mmol) der Verbindung aus Beispiel 2 werden mit 18,1 9 (0,3 mol) Kaliumhydroxid in 200 ml Methanol 3h hei 50°C
gertihrt: Nach Abdestillieren des Losungsmittels wird in Ether aufgenommen, mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat
getrocknet und aus Essigestar/Petrolether umkristallisiert.

Ausbeute: 17,3g {59,5% der Theorie)

Schmp.: 102-104°C

'H-NMR (CDCl,): & {ppm) = 1,25 (d, 12H); 1,7 (s, 2H); 3,25 (sept., 2H); 4,7 (s, 4H); 7,3 (25, 2H).

Beispiel 4
2-HydroxymethyI-4-methoxymethyl-1,5~diisopropylbenzol

HaC OH
v
l

Zu 8,9 3 (0,3 mol) Natriumhydrid {80%ig in Paraffind!) in 500m| Tetrahydrofuran gibt man unter Stickstoffatmosphire 31,5g
(0,14 mol) der Verbindung aus Beispiel 3und 9,6ml (0,15 mol) Methyliodid. Nach 2h Riihrer bei 80°C wird vorsichtig mit 30m!
verdiinnter Salzséure hydrolysiert, das Losemittel abdestilliert, in Methylenchlorid aufgenommen, mit Wasser gewaschen,
getrocknet und Gber Kieselgel (230-400 mesh, Essigester/Petrolether 1:2) chromatographiert.

Ausbeute: 15,79 (47,5% der Theorie) und 7,7g Edukt (24,8% der Theorie)

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 1,25 (d, 12H); 1,45 (tr, 1 H); 3,2(m, 2H); 3,4 (s, 3H); 4,45 (s, 2H); 4,7 (d, 2H); 7,25 (s, 2H).

Beisplel 5
2,4-Diisopropyl-5-methoxymethyl-benzaldehyd

i

Zu einer Lsung von 15,7 ¢ (66,5 mmol) der Verbindung aus Beisple! 4 in 300ml Methylenchlorid gibt man 17,2g (80 mmol)
Pyridiniumchlorochromat, rithrt iiber Nacht bei Raumtempoeratur, saugt iber Kieselgur ab, wischt mit 200 mi Methylenchlorid
nach, und trocknet mit Natriumsuifat,
Ausbeute: 10,49 (66,8 % der Theorie)
"H-NMR (CDCl): & (ppm) = 1,30 (m, 12H); 3,25 (sept, 1H); 3,4 (s, 3H); 4,0 (sept., 1H); 4,56 (s, 2H); 7,4 (s, 1H);

7,75 (s, 1H); 10,3 (s, 1H).

Beisplel 6
N-[2,4-Diisoprony!-s-methoxymethyl-benzal]-phenylamin

N

Eine Losung von 10,36g (44,3 mmol) der Verbindung aus Belspiel 5, 4,06g (44,6 mmol) frisch destilliertes Anilin und 0,3g
p-Toluclsulfonséure in 370mi Toluol wird 1,5h a n Wasserabscheider {Molekularsieb 4A) unter RiickfluB erhitzt, nach Abkiihlen
auf Raumtemperatur mit Essigester verdiinnt, mit geséttigter Natriumhydrogencarbonatldsung und Wasser gewaschen, mit
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt,
Ausbeute: 13,26g 01 (98,6% der Theorie)
'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 1,3(m, 12H); 3,3 (sept., 1H); 3,4 (s, 3H); 3,65 (sept, 1H); 4,55 (s, 2H); 7,1-7,4 (m, 7H);

8,0(s,1H); 8,8(s, 1H).
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Belsplel 7
Bis{2,4-diisopropyl-56-methoxymethyl-1-({(phenylimino)-methyl}phenyl-C,N-}-dipalladium

-

HaC\ |
o)
)
H

- 2

Eine Mischung von 13,25g (42,75 mmol) der Verbindung aus Beispiel 6 und 9,609 (42,75 mmol) Palladium-(ll)-acetat in 200m|
Eisossig wird 1h unter RiickfluR erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch auf 800ml Wasser
gegossen, der ausgefallena Feststoff abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Die wilrige Losung wird zur Trockne eingeengt, in
Essigester aufgenommen, mit Natriumhydrogencarbonatldsung und Natriumchloridlésung gewaschen, mit Natriumsulfat
getracknet una nach dem Einengen mit 100ml Petrolether/Essigester 1:1verriihrt. Das ausgefallene Produkt wird im Vakuum
{iber Kaliumhydroxid getracknet.

Ausbeute: 7,19 (39% der Theorie)

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 1,3(m, 12H); 2,7 (sept, 1H); 3,2 {sept, 1H); 3,95 (s, 3H); 6,8 (s, 2H); 6,85 (s, 1H);

7,25-7,6 {(m, 5H); 8,15 (s, 1H).

Beisplel 8
1,1"-Biphenyl-3,5-diisopropy!-4'-fluoro-6-methoxymethyl-2-carbaldehyd

Eine L&sung von 3,5g (4,1 mmol)} der Verbindung aus Beispiel 7 und 8,35¢ (31,9 mmol) Triphenylphosphin in 80 ml Benzo! wird
30min bei Raumtemperatur unter Stickstoffatmosphiire gerilhrt. Zu dieser Lésung wird eine Lésung von
4-Fluorphenylmagnesiumbromid (hergestalit aus 0,845g [34,7 mmol] Magnesium und 3,94 mi (35,2 mmol) 4-Bromfluorbenzol
in 30ml Ether) gegeben und iiber Nacht geriihrt. Unter Eiskiihiung wird mit 24ml 6N Salzsdure hydrolysiert, 1 h bei
Raumtemperatur gerithrt, der ausgefallene Feutstoff abgesaugt, das Filtrat mit Ether verdiinnt, mit Natriumchloridldsung
gewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet. Nach Eirnengen erhilt man 11,21 g Ol. Die Chromatographie iiber Kieselgel
(230-400 mesh, Essigester/Petrolether 1:20) ergibt 1,05g Rohprodukt, erneute Chromatographie iiber Kieselge! (70-230 mesh,
Essigester/Putrolether 1:30) ergibt 670mg Feststoff,
Ausbeute: 50% der Theorie
Schmpkt.: 62-70°C
"H-NMR (CDCh): & (ppm) = 1,3(m, 12 H); 3,15 (s, 3H); 3,35 (s3pt, 1H); 3,9 (sept, 1H); 4,05 (s, 2H);

7,05-7,3(m, 4H); 7,45 (s, 1H); 9,7 s, 1H).

Buispiel 9 :
(E)—3-(1,1’-Biphenyl-3,5-diisopropyM’-fIuoro-6-methoxymethyl-2-yl]-prop-2-enaI

Unter Stickstoff tropft man zu einer Suspension von 53mg (2,23 mmol) Natriumhydrid in 6ml trockenem Tetrahydrofuran bei
—5°C728mg (2,79 mmol) Diethyl-2-(cyclohexylamino)-vinylphosphonat, geldstin 6ml trockenem Tetrahydrofuran. Nach 30 min
werden bei derselben Temperatur 610mg (1,86 mmol) der Verbindung aus Beispiel 8 in 15ml trockenem Tetrahydrofuran
zugetropft und 30 min zum RiickfluB erwidrmt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wird der Ansatz in 200 ml eiskaltes Wasser
gegeben und dreirnal mit je 100ml Essigester axtrahiert, Die vereinigten organischen Phasen werden mit gbsittigter
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Natriumchlorid-Lésung gewaschen und tiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Einengen im Vakuum wird der Riickstand in 5ml

Toluol aufgenommen, mit einer Lésung von 0,99 (7 mol) Oxalstiure-Dihydratin 12ml Wasser versetzt und 90 min zum R ckfluB®

erhitzt, Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur werden die Phasen getrennt, die organische Phase mit geséttigter Natriumchlorid-

Losung gewaschen, (iber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird {iber Kieselgel

(230-400 mesh, Essigester/Petrolether 1:10) chromatographiert.

Ausbeute: 480 mg (72,8% der Theorie)

Schmpt.: 94-96°C

'H-NMR (CDCl3): & (ppm) = 1,25 (d, 6H); 1,35 (d, 6H); 3,15 (s, 3H); 3,2 (sept., 1H); 3,35 (sept., 1H); 4,05 (s, 2H); 5,95 (dd, 1H);
7,0-7,3(m,5H); 7,4 (s, 1H); 9,35 (d, 1K).

Beispiel 10
Methyl-(E}-7-(1,1'-biphenyl-3,5-diisopropyl-4’-fluoro-6-methoxymethyl-2-yll-5-hydroxy-3-oxo-hept-6-enoat
F
OH ﬁ ﬁ
&
H 3C z OCH 3
S

Unter Stickstoff tropft man zu einer Suspension von 70mg (2,92 mmol) Natriumhydrid in 3ml trockenem Tetrahydrofuran bei
-5°C 0,31 ml 2,84 mmol) Acetessigsauremethylester. Nach 15min werden bei derselben Temperatur 1,81 ml (2,89 mmol)
15%iges n-Butyllithium in n-Hexan zugetropft und 15 min nachgeriihrt. AnschlieBend werden 480mg (1,35 mmol) der
Verbindung aus Beispiel 9 geldst in 8ml trockenem Tetrahydrofuran zugetropft und 30min bei —5°C nachgertibrt, Die
Reaktionslésung wird vorsichtig mit 100ml gesattigter waBriger Ammoniumchloridlésung verdiinnt und die Mischung dreimal
mit je 100mI Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werdan zweimal mit gesittigter Natriumhydrogencarbonat-
Lésung und einmal mit gasittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum
eingeengt.
Rohausbeute: 740mg (100% der Theorie)
'H-NMR (CDCl3): 8 (ppm) = 1,25 (m, 12H); 2,4 (m, 2H); 3,16 (s, 3H); 3,3 (m. 2H); 3,45 (s, 2H); 3,75 (s, 3H); 4,05 (s, 2H);

4,45 (m, 1H); 5,2 (dd, 1H); 6,35 (d, 1H); 7,0~7,25 (m, 4H); 7.3 (s, 1H).

Beisplel 11
Methyl-erythro-(E)-7-[1,1"-biphenyl-3,5-diisopropy!-4'-fluoro-6-methoxymethyl-2-yl]-3,5-dihydroxy-hept-6-snoat

Zu einer Losung von 680mg (1,45 mmol) der Verbindung aus Beispiel 10 in 13 ml trockenem Tetrahydrofuran gibt man bei
Raumtemperatur 1,7ml (1,7 mmol) 1M Triethylboran-Lésung in Tetrahydrofuran, leitet wéhrend & min Luft durch die Lésung
und kihit auf —-30°C innentempaeratur ab. Es werden 66 mg (1,7 mmol) Natriumborhydrid und langsam 1,2ml Methanol
zugegeben, 30 min boi —~30°C gerithrt und dann mit einem Gemisch von 4,7 ml 30%igem Wasserstoffperoxid und 10m| Wasser
versetzt. Die Temperatur ldRt man dabei bis 0°C ansteigen und rithrt noch 30min nach. Die Mischung wird dreimal mit je 70ml
Essigester exirahient, die versinigten organischen Phasen je einrnal mit 10%iger Kaliumjodidiésung, 10%iger
Natriumthiosulfatlosung, gesdttigter Natriu.:...ydrogencarbonat-Ldsung und gesitiigter Natriumchlorid-Lsung gewaschen,
iber Natriumsulf~t getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird an einer Saule {Kieselgel 230-400 mesh,
Essigester/Petrolether 1:2) chromatographiert.
Ausbeute: 480mg (70,5% der Theorie) -
'H-NMR (CDCl,): & (ppm} = 1,26{m, 12H); 1,4(m, 2H); 2,4 (m, 2H); 2,1 (s, 3H); 3,15 (m, 1H); 3,3 (m, 1H); 3,7 (s, 3H); 4,05 (m, 3H);
4,25 (m, 1H); 5,2 (dd, 1H); 6,3 {d, 1H); 6,95-7,15 {m, 4H); 7,3 (s, 1H).
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Belsplel 12
2,4-Bis-(acetoxymethyl)-1,5-dimethylbenzo!

0 0
|

)
HaCo N0\ 2 0~ CHy

H3C~ X~ “CHy
Analog Beispiel 2 erhalt man aus 500g (80%ig, 1,97 mol) 2,4-Bis-(chlormethyl)-1,5-dimethylbenzol 54,7 g Rohél.

Ausbeute: 100% der Theorie
'H-NMR (CDCL3): 8 {ppm) = 2,1 (s, 6H); 2,3 (s, 6H); 5,1 (s,4H); 7,05 (s, 1H); 7,3 (s, 1H).

Belspiel 13
2,4-Bis-(hydroxymethyl)-1,5-dimethylbenzol
HO ~0OH
H 3C CH3

Analog Beispiel 3 erhélt man aus 554,7 g (1,97 mol) der Verbindung aus Beispiel 12 234,4¢ Feststoff,
Ausbeute; 7,16% der Theorie
'H-NMR {CDCl3): & {ppm) = 2,3 (s, 8H); 4,65 (s, 4H); 6,95 (s, 1H); 7,35 (s, 1H).

Beisplel 14
2-tert. Butyldimethylsilyloxymethyl-4-hydroxymethyl-1,5-dimethylbenzol
H3C CH3
H3C - ?—? i—' H
H 3C CH 3 H3C H 3

Zu einer Lésung von 234,24 (1,41 mol) der Verbindung aus Beispiel 13in 1,81 Dimetivylformamid gibt man bei Raumtemperatur
212,99 (1,41 mol) tert. Butyldimethylsilylchlorid, 105,7¢g (1,55 mol) imidazol und 0,05g 4-Dimethylaminopyridin. Es wird (iber
Nacht bei Raumtemperatur geriihrt, das Losemittel wird am Rotationsverdampfer abdestilliert, der Riickstand wird mit
Essigester aufgenommen, das Gemisch wird filtriert und der Filterriickstand mit Essigester gewaschen. Die vereinigten
Essigesterphasen werden mit verdiinnter Salzséure, gesittigter Natriumhydrogencarbonatlésung und gesittigter
Kochsalzlosung gewaschen, iber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingaengt.

Ausbeute: 314,4¢g (78,8% der Theorie)

Belspiel 15
2-Hydroxymethyl-4-methoxymethyl-1,5-dimethylbenzol
H CHj
H30 H3

Zu einer Lésung von 314,4( (1,12 mol) der Verbindung aus Beispiel 14 in 2| trockenem Tetrahydrofuran gibt man unter
Stickstoffatmosphére bei 0°= 43,7 g (1,46 mol) Natriumhyarid {80%ig in Paraffin5l) und 77,4 ml (1,23 mol) Methyliodid und riihrt
iiber Nacht bei Raumtempaeratur. Man hydrolysiert unter Ziskiihlung vorsichtig mit 100m! Wasser, engt im Vakuuvm ein und
wischt mit Essigester. Die Essigesterphase wird mit Nat:iumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird
destilliert: Sdp. 105-160°C/0,9mm 199,9¢g.

Das Destillat {199,9g, 0,69 mol) wird mit 800m! einer 1molaren Tetrabutylammoniumfluoridlésung in Tetrahydrofuran bei 25°C
tiber Nacht geriihrt, im Vakuum eingeengt, mit Essigestsr aufgenommen und dreimal mit je 500 ml 10%iger Schwefelsiure,
zweimal mit geséttigter Natriumhydrogencarbonatlésung und Wesser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknetundim Vakuum
eingeengt. Die Destillation des Riickstandes {i2v.7 g) ergibt bei 90~130°C/0,5 mm 76,49 Produkt.

Ausbeute: 37,8% der Theorie

'"H-NMR (CDCl5): & {ppm) = 2, (25, 6H); 3,4 (s, 314); 4.4 (s, 2H); 4,65 (s, 2H); 7,0(s,1H); 7,3 (s, 1H).

Belspiel 16
2,4-Dimethyl-5-methoxymethyl-benzaldehyd

o)
I
H5CO ‘ H
HaC CHqg '

Analog Beispiel 5 srhalt man aus 30g (166 mol) der Verbindung aus Beispiel 15 259 01,
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Ausbeute: 84,5% der Theorie
'H-NMR (CDCl,): & {ppm) = 2,35 (s, 3H); 2,65 (s, 3H); 3,4 (s, 3H); 4,5 (s, 2H); 7,05 (s, 1H); 7,75 (s, 1H); 10,2 (s, 1H).

Beisplel 17
N-[2,4-Dimethyl-5-methoxymethyl-benzal]-phenylamin

. N
|
HaC H

Anilog Beispie! € erhélt man aus 16,4g (30 mmol) der Verbindung aus Beispiel 16 21,22g Rohprodukt.
Ausbeute: 93% der Theorie

Leisplel 18
Bis-{2,4-dimethyl-5-methoxymethyl-i-{{phenylimino)-methyllphenyl-C,N}-dipalladium

I
HzCO——*Pd+—N

L f )
H
| HaC Hg |
2

Analog Beispiel 7 erhélt man aus 21,29 (83,7 mmol) der Verbindung aus Beispiel 17 nach Idsen des Rohprodukts in wenig Aceton
und Ausfélien mit Ether 11,369 Feststoff.
Ausbeute: 28,4%

Belspiel 19
1,1"-Biphenyl-3,5-dimethyl-4’-fluoro-6-methoxymethyl-2-carbaldehyd
F
]
H3C <z | H
HaCr Hy

Analog Beispiel 8 erhilt man aus 8¢ (16,9mmol) der Verbindung aus Beispiel 18 2,29¢g Produkt.
Ausbeute: 24,8% der Theorie :

"H-NMR {CDCl3): & (ppm) = 2,5(s, 3H); 2,6 (s, 3H); 3,2 (s, 2H); 4,05 (s, 2H); 7,1~7,3 (m, 5H); 9,7 (s, 1 H).

Beisplel 20 '
(E)-2-[1,1"-Biphenyl-3,5-dimethyl-4'-flucro-6-methoxymethyl-2-yljprop-2-enal

Analog Beispiel 9 erhiilt man ai's 2,29 g (8,42mmol) der Verbindung aus Beispiel 19 2,55g Rohprodukt.
Ausbeute: 100% der Theorie

'H-NMR(CDCl3): & (ppm) = 2,4(2s, 6H); 3,2 (s, 3H); 4,0 (s, 2H); 6,1 {dd, 1H); 7,0-7,3 {m, 6H); 9,35 (d, 1H). '
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Belspial 21
Methyl-(E)-7-{1,1'-biphenyl-3,5-dimethy!-4'-fluoro-6-methaxymethyl-2-yl)-56-hydroxy-3-oxo-hept-6-enoat

F

Analog Beispiel 10 erhélt man aus 2,55¢ (8,4 mmol) der Verbindung aus Baispiel 20 3,38¢g Rohprodukt.
Ausbeute: 95,4% der Theorie

Belspiel 22
Methyl-erythro-(E)-7-(1,1"-biphenyl-3,5-dimethyl-4'-fluoro-6-methoxymethyl-2-yl)-3,5-dihydroxy-hept-6-enoat

Analog Beispisl 11 erhilt man aus 3,389 (8,1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 21 920 mg 1.

Ausbeute; 27% der Theorie

'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 1,4 (m, 2H); 2,3 {s, 3H); 2,35(s, 3H); 2,4 (m, 2H); 3,2 (s, 3H); 3,7 (s, 3H); 4,05 (s, 2H); 4,1 (m, 1H);
4,25 (m, 1H); 5,3 (dd, 1H); 6,2 (d, 1H); 6,95-7,2 (m, 5H).
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