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(57) KIVONAT

A taldlmdny tdrgya eljdrds (I) 4ltaldnos képletid
3,5-dihidroxi- karbonsavak és szdrmazékok, valamint
a megfeleld (II) dltaldnos képletd laktonok elgéllitdsdra
racém elegy vagy tiszta enantiomer formdban - az
(I) és (II) képletben

A-B jelentése > CH-CH < vagy > C=C < csoport,

X-Y jelentése -CH2-CHz- vagy -HC—CH-csoport

R! és R? jelentése egymdstl fliggetleniil az aromds
gydrin 1-3-szorosan halogénatommal, 1-4 szénato-
mos alkoxicsoporttal adott esetben szubsztitudlt fe-
nilcsoport,

R3 jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, vagy
3-7 szénatomos cikloalkilcsoport;

R4 jelentése az (I) képletben hidrogénatom, 1-6
szénatomos alkilcsoport vagy fémkation.

A vegyiiletek gétoljdk a HMG-CsA-reduktdz en-
zimet.

A leirds terjedelme: 24 oldal, 4 dbra

R3 ‘ m

(1)
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A taldlmany tdrgya eljards uj, 3,5-dihidroxi-kar-
bonsavak és szdrmazékaik, valamint a vegyiileteket
hatéanyagként tartalmazé gydgyszerkészitmények el-
Géllitdsara.

A 3-hidroxi-3-metil-glutaril-koenzim-A-reduktiz
enzim (HMG-CoA reduktdz) katalizdlja a mevalonsav
keletkezését  3-hidroxi-3-metil--glutaril-koenzim A
(HMG-CoA)-bél. Ennek a reakciénak kédzponti sze-
repe van a koleszterinek bioszintézisénél. A 3-hidro-
xi-3- metil-glutdrsav (HMG) és a mevalonsav kiilén-
b6z6 szdrmazékait, mint a koleszterin bioszintézisének
gatléit a kovetkezd irodalmi helyeken frtdl le: MR,
Boots és munkatdrsai, J. Pharm. Sci. 69, 306 (1980),
EM. Singer és munkatérsai, Proc. Soc. Exper. Biol.
Med. 102, 270, (1959), H. Feres, Tetrahedron Lett.
24, 3769 (1983). Maga a 3-hidroxi-3-metil-glutdrsav
is jelentSs koleszterincsSkkentd hatdst mutat patkdny-
€s ember kisérletekben. (Z. Beg, Experientia 23, 380
(1967), ibid 24, 15 (1968), PJ. Lupien et al., Lancet
1978, 1, 283).

Azt taldltuk, hogy (I) dltaldnos képletd dihidroxi-
karbonsavak, valamint (IT) 4ltaldnos képletid megfelel§
laktonok a HMG-CoA- reduktdz enzimet gétoljak.

A taldlmany tdrgya tehdt a (I) 4ltaldnos képlend
3,5-dihidroxi- karbonsavak és szdrmazékaik, valamint
a (I) altaldnos képletd megfelel§ laktonok eldallitd-
sdra szolgdls eljards.

A (I) és (II) 4ltaldnos képletben a szubsztituensek
jelentése a kovetkezd:

A-B jelentése >CH-CH< vagy > C=C < csoport,

X-Y jelentése -CH2-CHz- vagy -HC=CH-csoport,

RI és R? jelentése egymdst6l fiiggetlend] az aromds
gydrdn 1-3-szorosan halogénatommal, 14 szénato-
mos alkilcsoporttal vagy 1-4 szénatomos alkoxicso-
porttal adott esetben szubsztitudlt fenilcsoport,

R3 jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy
3-7 szénatomos cikloalkilcsoport;

R4 jelentése az (I) képletben hidrogénatom, 1-6
szénatomos alkilcsoport vagy fémkation.

A (I) és (1) 4ltaldnos képletekben a szubsztiensek
elényds jelentése a kdvetkezd:

A-B jelentése > C=C < csoport,

X-Y jelentése -HC=CH-csoport,

R! és R? jelentése egymdstdl fiiggetleniil a magban
adott esetben 1-3-szorosan halogénatommal, 1-4
szénatomos alkilcsoporttal vagy 1-4 szénatomos al-
koxicsoporttal szubsztitudlt fenilcsoport,

R3 jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy
5-6 szénatomos cikloalkilcsoport,

R4 jelentése az (I) képletben hidrogénatom, 1-6
szénatomos alkilcsoport, nétrium- vagy kéliumkation.

Elényben részesitjiik a (I) dltaldnos képletd ve-
gyiileteket.

A taldlminy feloleli a tiszta enantiomereket, va-
lamint az (I) altaldnos képletd vegyiiletek racemdtjait
és ezek keverékeit, tehdt a kovetkezd abszolit kon-
figurdcidji racemdtokat:

3R/SS illetve 3S/5R, amikor X-Y jelentése -
CH=CH-.csoport és

3R/5R illetve 3S/5S, amikor X-Y jelentése -CHa-
CHa2- csoport,

valamint a tiszta enantiomereket:

3R/5S, amikor X-Y jelentése -CH=CH-.csoport és

3R/5R, amikor X-Y jelentése -CHa-CHa- csoport.

A taldlmdny tirgydt képezi tovdbbd azon (II)
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dltaldnos képletd tiszta enantiomerek és racemdtok
elédllitdsa, amelyek a fentebb megnevezett (I) 4lta-
ldnos képletd egyenesldnci dihidroxi- karbonsav szte-
reoizomerekbdl dllithaték el. Egyébként ezek a ko-
vetkez6 abszoliit konfigurdciéji racemdtok:

3R/SS, illetve 3S/5R, amikor X-Y jelentése -
CH=CH- csoport és

3R/5R, illetve 3S/5S, amikor X-Y jelentése -CHa-
CH2- csoport,

valamint a kovetkezd tiszta enantiomerek:

3R/5S, amikor X-Y jelentése -CH=CH- csoport
és

3R/5R, amikor X-Y jelentése -CHz-CHa- csoport.

A taldlmdny tdrgya kozelebbrdl: eljirds az (I) és
(II) dltaldnos képleti vegyiiletek eldallitdsdra, oly
mddon, hogy egy (III) 4ltalinos képletd aldehidet —
a képletben

A-B, X-Y, R!, R?, és R3 jelentése a fenti-,

a) egy CH3-C(O)-CH2-COOR? iltaldnos képletd
acetészter dianionjdval reagdltatjuk oldészer jelenlé-
tében, -78 °C és szobahdmérséklet kozotti hémérsék-
leten, vagy

b) ecetsav egy akirilis észterének Li-, Na-, K-,
vagy Mg- enoldtjdval reagdltatjuk, olddszer jelenlé-
tében, -78 °C és szobahdmérséklet kozotti hdmérsék-
leten, majd a kagott (V) dltaldnos képletd racém
vegyiiletet, ahol R® jelentése akirélis savvédé csoport
— kivént esetben dtészterezés utdn - egy CH3COOR*
altaldnos képleti ecetsav-észter Li-, Na-, K- vagy
Mg-enoldtjaval reagdltatjuk -78 °C és szobahémér-
séklet kozotti hémérsékleten, vagy

c) optikailag aktiv CH3-COORS 4ltaldnos képletd
ecetsavészterek — ahol R® optikailag aktiv savvédé-
csoportot jelent — Li-, Na-, K- vagy Mg-enoldtjdval
reagdltatjuk, olddszer jelenlétében, -78 °C és 0 °C
kozotti hémérsékleten, majd a kapott (V) 4ltaldnos
képletd, optikailag aktiv adduktot — kivdnt esetben
észterezés utdn — egy CH3COOR? 4ltaldnos képletd
ecetsav-észter Li-, Na-, K- vagy Mg-enoldtjdval re-
agdltatjuk,

majd a barmely fenti eljardssal kapott (IV) dltaldnos
képletd vegyiiletet, racém elng va§y optikailag aktiv
formdban, ahol A-B, X-Y, Rl, R, és R3 jelentése
a tdrgyi korben megadott és R? jelentése 1-6 szén-
atomos alkilcsoport, szobahémérsékleten trialkil-bo-
rannal reagaltatjuk, majd -78 °C és 0 °C kozotti
hémérsékleten fém-hibriddel, elénydsen ndtrium-bdr-
hibriddel redukdljuk,

és a kapott olyan (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletet,
ahol R4 jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, kivant
esetben olyan (I) dltaldnos képletd vegyiiletté szap-
panositjuk el, amelynek képletében R? jelentése fém-
kation,

majd abbdl kivant esetben felszabaditjuk a szabad
savat, vagyis olyan (I) dltaldnos képletd vegyiiletet
dllitunk elS, amelynek képletében R? jelentése hid-
rogénatom,

és kivdnt esetben a kapott olyan (I) 4ltaldnos
képletd vegyiiletet, ahol X-Y jelentése -CH=CH-cso-
port, redukdldssal X-Y helyén -CHa-CHa-csoportot
tartalmazé (I) 4ltalanos képletd vegyiilenté alakitjuk,

és kivdnt esetben egy kapott (I) altaldnos képletd
vegyliletet egy (II) dltaldnos képletd laktonnd alaki-
tunk, ahol A-B, X-Y, R, R? és R3 jelentése a tdrgyi
korben megadott.
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A (1) éltaldnos képletd vegyiileteknek (IV) dlta-
14nos képletd vegyiiletekké torténd alakitdsa az adott-
sdgok és kovetelmények szerint kiilonboz6képpen ki-
vitelezett eljardsok szerint torténhet. Igy példdul

1. A (IIT) altaldnos képletd aldehideket acetece-
tészterek dianionjaival reagdltatva tetrahidrofurdnban
vagy hasonlé oldészerben -78 °C hdémérséklet és
szobahémérséklet kozott a (IV) dltalinos képletd
racém vegyiiletekhez jutunk. Az acetecetészter dia-
nionjait kiilénféle bédzisokkal, elonydsen natrium-hib-
riddel és litium-diizopropil-amiddal (LDA) elénydsen
tetrahidrofurdnban -40 °C és szobahdmérséklet kozotti
hémérsékleten készithetjiik. 2. Ha ecetsav akirdlis
példdul etil- vagy propil-észterének enoldtjait, ame-
lyeket erés bazisokkal, eldnydsen LDA-val tetrahid-
rofurdnban éllitunk elg, a (III) Altalinos képletd al-
dehidekkel reagdltatjuk, tetrahidrofurinban vagy ha-
sonlé olddszerben -78 °C és 0 °C kozétti hdmérsék-
leten, a (V) 4ltaldnos képletd racém vegyiileteket
kapjuk — a képletben RS jelentése akirilis savvéds
csoport, példdul etil- vagy propilcsoport. Ha a ve-
gyiiletet tovdbbi ecetsavészter-enoléttal, tetrahidrofu-
rdnban vagy hasonlé oldGszerben, -78 °C és szoba-
hémérséklet k6zotti hdmérsékleten reagdltatjuk, a (IV)
dltaldnos képletd racém vegyiiletekhez jutunk.

3. Ha a (IM) &ltaldnos képletd aldehideket opti-
kailag aktiv ecetsavészterek litium-, ndtrium-, kdlium-
vagy magnézium- enoldtjaival reagdltatjuk, tetrahid-
rofurdnban vagy hasonlé oldészerben -78 °C és O
°C ko6zotti hémérsékleten, akkor a (V) dltaldnos kép-
letd vegyiilet optikailag aktiv adduktjaihoz jutunk.
Ebben az esetben RS jelentése megfeleld optikailag
aktiv savvédé csoport, amely meghatdrozza a 3-as
szénatom sztereokémidjit. ElSnyosen a (2) képletd
csoportot haszndljuk, amely az M. Braun és R.
Devant (Tetrahedron Let. 25, 5031 (1984) szerint a
3R konfiguriciéhoz vezet, és amelyet L-(+)- man-
dulasavbdl dllitanak el. Ezenkiviil azonban més op-
tikailag aktiv aszimmetrikus szénatomot tartalmazé
csoportok is megfelelnek. Az ily médon most mér
optikailag aktfv (V) dltaldnos képleti vegyiileteket
akirélis ecetsavészter-enoldtokkal a 2. véltozat szerint
vagy kozvetleniil alakitjuk a most mdr optikailag
aktiv (IV) dltaldnos képletd vegyiiletekké, vagy el6-
szor a primer adduktot a megfelel§ alkilészterré,
elényosen metilészterré alakitjuk.

A (IV) altaldnos képletd vegyiiletek (I) 4ltaldnos
képletd vegyiiletekké torténG 4talakitdsat példdul egy,
az irodalombdl ismert eljérds analégidjdra végezhetjiik
(K. Narasaka und H.C. Pai, Chemistry Lett. 1980
1415). A vegyiileteket eldszor trialkil- bordnnal, el-
Gnyosen trietil-bordnnal tetrahidrofurdnban szobah6-
mérsékleten reagdltatjuk, majd -78 °C és 0 °C kozotti
hémérsékleten ndtrium-bérhibriddel, adott esetben me-
tanol hozzdaddsa mellett redukdljuk. Ezen az iton a
mér kordbban leirt sztereokémiai viszonyokat €érjiik el.

A (I) és (ID) dltaldnos képletd racém vegyiiletekbdl
a racemdtok elvédlasztdsdra szolgdlé valamely ismert
eljdrdssal 4llithatjuk el§ a tiszta enantiomereket. A
(D) dltaldnos képletd vegyiiletek sav- vagy séformdit
szintén ismert eljdrdsokkal allithatjuk el6.

A leirt eljirds magdban foglalja azoknak a vég-
termékeknek és kdzbensd termékeknek az eldallitdsat
is, amelyek képletében A-B jelentése > CH-CHZ és

> C=C3valamint X-Y jelentése -CH2-CHa- és -CH=CH.
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A vegyiiletekben adott esetben meglévé ketidskotés
hidrogénezését akir a kozbensé terméken, akdr a
végterméken a szokdsos eljdrdsokkal végezhetjiik.

Azokat a (I) 4dltaldnos képletd vegyiileteket, ame-
lyek képletében A-B jelentése > CH-CHI és X-Y
jelentése -CH2-CHa-, katalitikus hidrogénezéssel al-
lithatjuk el olyan (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletekbdl,
amelyek képletében A-B jelentése > CH-CHI és X-Y
jelentése -CH=CH-. A hidrogénezést oldészerben, igy
metanolban, etanolban, vagy ecetsavészterben, kata-
liz4torral, {gy aktivszén hordozéra vitt pallddiummal
normdl nyomdson vagy magasabb nyomdson végez-
hetjiik.

A (IT) dltaldnos képletd laktonokat szintén ismert
eljarasokkal dllithatjuk elé példdul gy, hogy a (I)
4ltaldnos képletd nyiltlinci dihidroxi-karbonsavakbdl,
amelyek képletében R? jelentése hidrogénatom, ben-
zolban, hexdnban vagy toluolban paratoluol-szulfon-
sav hozzdaddsa mellett, szobah6mérséklet és reflux
hémérséklet kozotti hdmérsékleten vizet hasitunk le.

A (III) 4laldnos képletdi aldehideket példdul a
(VI) dltaldnos képlewd nitrilekb6l 4llithatjuk el6. Ha
a (VI) 4ltaldnos képletd nitrileket, amelyek képletében
A-B, X-Y, R!, R?, és R? jelentése megegyezik a (I)
altaldnos képletnél megadott jelentésekkel, diizobu-
til-aluminium-hidriddel (DIBAH), tetrahidrofurdnban
-10 °C és 50 °C kozétti hémérsékleten reagdltatjuk,
hidrolizis utdn kozvetleniil a (III) 4ltaldnos képletd
aldehidekhez jutunk.

A (VD) 4ltaldnos képletd nitrileket gy allitjuk els,
hogy a (VII) 4ltaldnos képletd aldehideket — a kép-
letben

A-B, R! és R3 jelentése megegyezik a kordbban
megadott jelentéssel —

ciano-metdn-foszfondtokkal, elénydsen ciano-me-
tan-foszfonsav- diizopropil-észterrel oldészerben, pél-
d4ul tetrahidrofurdnban, bézis, elénydsen natrium-hid-
rid jelenlétében -20 °C és szobahémérséklet kozotti
hémérsékleten reagéltatjuk. Elsésorban az E izomerek
keletkeznek. .

A (VI) dltaldnos képletidi aldehideket a (VII)
ltaldnos képletd alkoholok oxiddciéjaval nyerjiik, a
képletben

A-B, R1, R2 és R3 jelentése megegyezik a kordbban
megadott jelentéssel.

Az oxid4ci6t elénydsen piridinium-klér-kromadttal
(PCC) diklér- metdnban szobahémérsékleten végez-
ziik.

A (VI dltaldnos képletd alkoholokat a (IX)
ltaldnos képletd észterek redukdldsdval nyerjik — a
képletben

A-B, R! é R? és R3 jelentése megegyezik a
kordbban megadott jelentéssel.

R7 megfelel6 savvédd csoportot jelent, elénydsen
1-5 szénatomos alkilcsoportot.

A (VIII) 4ltaldnos képletd vegyiiletekhez vezetd
redukciét el6nydsen  diizobutil-alurninium-hidriddel
végezziik diklér-metdnban vagy litium-aluminium-
hidridde! éterben vagy tetrahidrofurdnban -40 °C és
szobahGmérséklet kozotti hdmérsékleten.

A (IX) 4ltaldnos képletd vegyiiletek elddllitisdhoz
a (X) dltaldnos képletd ketonokbdl indulunk ki — a
képletben

R! és R2 jelentése megegyezik a kordbban adott
jelentéssel.

3-
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A vegyiileteket a megfelels (XI) képletd karbon-
savészter- enoldtokkal — a képletben

R3 jelentése a fenti és

R7 jelentése véddcsoport, elénydsen 1-5 szénato-
mos alkilcsoport —

reagéltatjuk.

Az enoldtokat elénydsen litium-diizopropil-amiddal
készitjiik tetrahidrofurdnban -78 °C hémérsékleten. A
reakcié eredményeképpen a (XI) 4ltaldnos képletd
addiciés termékhez jutunk — a képletben

R, R% R3 és R7 jelentése megegyezik a kordbban
megadott-jelentéssel.

A (IX) dltalanos képletd telitetlen észtereket — a
képletben

A-B jelentése > C=C < csoport —

tigy kapjuk, hogy a vizet elényGsen para-toluol-
szulfonsavban toluolban magasabb hémérsékleten
(reflux hémérsékleten) eltdvolitjuk. A (XI) képletd
vegyiiletek (IX) képletd vegyiiletekké térténd dtala-
kuldsakor — a képletben

A-B jelentése >C=C< csoport ~

amennyiben R!OR2, diasztereomerek keletkeznek.
Ezeket a (IX) 4ltaldnos képletii vegyiileteket péld4ul
gyors kromatogréfidval vagy nagynyomdsi folyadékk-
romatografidval vdlaszthatjuk el.

Bizonyos esetekben az elvédlasztist csak késébb,
esetleg csak az eljards végén végezzik el.

A (IX) altaldnos képletd telitett vegyiileteket —
amelyek képletében

A-B jelentése > CH-CHZ csoport -
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példdul katalitikus hidrogénezéssel allithatjuk eld
a telitetlen vegyiiletekbdl, amelyek képletében

A-B jelentése > C=C { csoport

eldnydsen aktivszén hordozéra vitt pallddium ka-
talizétorral, old6szerben, példdul metanolban, etanol-
ban vagy jégecetben, magasabb nyomdson.

A (XI) 4ltalinos képletd kiinduldsi anyagként fel-
haszndlt karbonsav-észterek kénnyen hozzéférhetdk.
A (X) 4ltaldnos képletd ketonok azonban csak részben
taldlhaték meg a kereskedelemben. Koénnyen elédl-
lithatjuk példdul, ha egy R!-MgHal Grignard reagenst
egy R2-CHO aldehiddel (Houben-Weyl, Methoden
der Organischen Chemie, 6/1a/2. kétet, 928.0. 1980)
— R! & R? jelentése a fenti — a (XII) éltaldnos
képletd vegyiiletté alakitunk.

A (XTI) 4ltaldnos képletd alkoholokat ezutdn a
(X) dltaldnos képletd ketonokk4 oxiddljuk, elénydsen
piridinum-klér-krométtal (PCC), diklér-metinban,
szobahomérsékleten. A (X) dltaldnos képletd vegyii-
letek eldllitdsdra tovabbi eljards a Friedel-Crafts
acilezés (Houben-Weyl, Methoden der Organischen
Chemie, 7/2a. kotet, 15. o. 1973).

A kozbensS termékek tisztitdsdt sziikség esetén
desztilldcidval, kristdlyositdssal, gyors kromatografé-
ldssal vagy nagynyomdsd folyadékkromatografidval
végezhetjiik.

A példdkban leirt vegyiileteken kiviil a taldlmany
szerinti eljdrdssal a kovetkezS vegyiiletek dllithaték
elé:

(I altaldnos képletd vegyiiletek

R4=Na

Rl

RZ

4-fluor-fenil-csoport
4-fluor-fenil-csoport
4-fluor-fenil-csoport
4-fluor-3-metil-fenil-csoport
4-fluor-3-metil-fenilcsoport
4-fluor-3-metil-fenilcsoport
4-fluor-3-metil-fenilcsoport
4-fluor-2-metil-fenilcsoport
4-fluor-2-metil-fenilcsoport
4-fluor-2-metil-fenilcsoport
4-fluor-2-metil-fenilcsoport
4-fluor-3-metil-fenilcsoport
4-fluor-3-metil-fenilcsoport
4-fluor-3-metil-fenilcsoport
4-fluor-3-metil-fenilcsoport
4-fluor-3-metil-fenilcsoport
4-metoxi-fenilcsoport
4-metoxi-fenilcsoport
4-metoxi-fenilcsoport
4-metoxi-fenilcsoport
4-metoxi-fenilcsoport
4-fluor-2-metil-fenilcsoport
4-fluor-2-metil-fenilcsoport
4-fluor-2-metil-fenilcsoport
4-fluor-2-metil-fenilcsoport
4-fluor-2-metil-fenilcsoport
4-metoxi-fenilcsoport
4-metoxi-fenilcsoport

4-fluor-fenil-csoport
4-fluor-fenil-csoport
4-fluor-fenil-csoport
4-fluor-3-metil-fenilcsoport
4-fluor-3-metil-fenilcsoport
4-fluor-3-metil-fenilcsoport
4-fluor-3-metil-fenilcsoport
4-fluor-2-metil-fenilcsoport
4-fluor-2-metil-fenilcsoport
4-fluor-2-metil-fenilcsoport
4-fluor-2-metil-fenilcsoport
4-metoxi-fenilcsoport
4-metoxi-fenilcsoport
4-metoxi-fenilcsoport
4-metoxi-fenilcsoport
4-metoxi-fenilcsoport
4-fluor-3-metil-fenilcsoport
4-fluor-3-metil-fenilcsoport
4-fluor-3-metil-fenilcsoport
4-fluor-3-metil-fenilcsoport
4-fluor-3-metil-fenilcsoport
4-metoxi-fenilcsoport
4-metoxi-fenilcsoport
4-metoxi-fenilcsoport
4-metoxi-fenilcsoport
4-metoxi-fenilcsoport
4-fluor-2-metil-fenilcsoport
4-fluor-2-metil-fenilcsoport

R? A-B XY
metilcsoport >C=C< -HC=CH-
etilcsoport >C=C< -HC=CH-
t-butilcsoport >C=C¢ -HC=CH-
metilcsoport >C=C«¢ -HC=CH-
etilcsoport ~C=C<¢ -HC=CH-
izobutilcsoport >C=C«¢ -HC=CH-
t-butilcsoport >C=C< -HC=CH-
metilcsoport >C=C«¢ -HC=CH-
etilcsoport >C=C« -HC=CH-
izobutilcsoport -C=C«< -HC=CH-
t-butilcsoport *C=C< -HC=CH-
metilcsoport >C=C< -HC=CH-
etilcsoport >C=C=< -HC=CH-
izopropilcsoport >C=C< -HC=CH-
izobutilcsoport -C=C< -HC=CH-
t-butilcsoport -C=C< -HC=CH-
metilcsoport -C=C: -HC=CH-
etilcsoport *C=C=< -HC=CH-
izopropilcsoport -C=C¢ -HC=CH-
izobutilcsoport C=C< -HC=CH-
t-butilcsoport “C=C« -HC=CH-
metilcsoport >C=C:¢ -HC=CH-
etilcsoport :C=C¢ -HC=CH-
izopropilcsoport *C=Cx -HC=CH-
izobutilcsoport *C=C« -HC=CH-
t-butilcsoport ‘C=C: -HC=CH-
metilcsoport >C=C< -HC=CH-
etilcsoport >C=C< -HC=CH-

4.
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R! R? R3 A-B X-Y
4-metoxi-fenilcsoport 4-fluor-2-metil-fenilcsoport izopropilcsoport >C=C< -HC=CH-
4-metoxi-fenilcsoport 4-fluor-2-metil-fenilcsoport izobutilcsoport >C=C< -HC=CH-
4-metoxi-fenilcsoport 4-fluor-2-metil-fenilcsoport t-butilcsoport >C=C< -HC=CH-
3.4,5-trimetoxi-fenilcsoport 4-fluor-fenilcsoport metilcsoport :C=C< -HC=CH-
3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport 4-fluor-fenilcsoport etilcsoport -C=C< -HC=CH-
3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport 4-fluor-fenilcsoport izopropilcsoport >C=C< -HC=CH-
3.4,5-trimetoxi-fenilcsoport 4-fluor-fenilcsoport izobutilcsoport >C=C< -HC=CH-
3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport 4-fluor-fenilcsoport t-butilcsoport *C=C< -HC=CH-
4-fluor-fenilcsoport 3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport metilcsoport :C=C< -HC=CH-
4-fluor-fenilcsoport 3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport etilcsoport >C=C< -HC=CH-
4-fluor-fenilcsoport 3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport izopropilcsoport >C=C«< -HC=CH-
4-fluor-fenilcsoport 3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport izobutilcsoport >C=C< -HC=CH-
4-fluor-2-metil-fenilcsoport 3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport metilcsoport >C=C< -HC=CH-
4-fluor-2-metil-fenilcsoport 3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport etilcsoport >C=C«< -HC=CH-
4-fluor-2-metil-fenilcsoport 3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport izopropilcsoport >C=C< -HC=CH-
4-fluor-2-metil-fenilcsoport 3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport izobutilcsoport -C=C< -HC=CH-
3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport 4-fluor-2-metil-fenilcsoport metilcsoport *C=C¢ -HC=CH-
3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport 4-fluor-2-metil-fenilcsoport etilcsoport C=C< -HC=CH-
3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport 4-fluor-2-metil-fenilcsoport izopropilcsoport -C=C< -HC=CH-
3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport 4-fluor-2-metil-fenilcsoport izobutilcsoport >C=C< -HC=CH-
3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport 4-fluor-3-metil-fenilcsoport metilcsoport >C=C=* -HC=CH-
3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport 4-fluor-3-metil-fenilcsoport etilcsoport >C=C< -HC=CH-
3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport 4-fluor-3-metil-fenilcsoport izopropilcsoport >C=C< -HC=CH-
3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport 4-fluor-3-metil-fenilcsoport izobutilcsoport >C=C< -HC=CH-
4-fluor-3-metil-fenilcsoport 3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport metilcsoport >C=C< -HC=CH-
4-fluor-3-metil-fenilcsoport 3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport etilcsoport -C=C«< -HC=CH-
4-fluor-3-metil-fenilcsoport 3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport izopropilcsoport -C=C< -HC=CH-.
4-fluor-3-metil-fenilcsoport 3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport izobutilcsoport *C=C«< -HC=CH-
4-fluor-fenilcsoport 4-fluor-fenilcsoport metilcsoport >HC-CH{ -HC=CH-
4-fluor-fenilcsoport 4-fluor-fenilcsoport etilcsoport >HC-CH¢ -HC=CH-
4-fluor-fenilcsoport 4-fluor-fenilcsoport t-butilcsoport SHC-CH{ -HC=CH-
4-fluor-3-metil-fenilcsoport 4-fluor-3-metil-fenilcsoport metilcsoport >HC-CH{ -HC=CH-
4-fluor-3-metil-fenilcsoport 4-fluor-3-metil-fenilcsoport etilcsoport SHC-CH<  -HC=CH-
4-fluor-3-metil-fenilcsoport 4-fluor-3-metil-fenilcsoport izobutilcsoport *HC-CH< -HC=CH-
4-fluor-3-metil-fenilcsoport 4-fluor-3-metil-fenilcsoport t-butilcsoport >HC-CHLX  -HC=CH-
4-fluor-2-metil-fenilcsoport 4-fluor-2-metil-fenilcsoport metilcsoport >HC-CH<  -HC=CH-
4-fluor-2-metil-fenilcsoport 4-fluor-2-metil-fenilcsoport etilcsoport >HC-CH<  -HC=CH-
4-fluor-2-metil-fenilcsoport 4-fluor-2-metil-fenilcsoport izobutilcsoport sHC-CHZ -HC=CH-
4-fluor-2-metil-fenilcsoport 4-fluor-2-metil-fenilcsoport t-butilcsoport sHC-CH< -HC=CH-
4-fluor-3-metil-fenilcsoport 4-metoxi-fenilcsoport metilcsoport >HC-CH< -HC=CH-
4-fluor-3-metil-fenilcsoport 4-metoxi-fenilcsoport etilcsoport >HC-CH< -HC=CH-
4-fluor-3-metil-fenilcsoport 4-metoxi-fenilcsoport izopropilcsoport >HC-CHZ -HC=CH-
4-fluor-3-metil-fenilcsoport 4-metoxi-fenilcsoport izobutilcsoport >HC-CH: -HC=CH-
4-fluor-3-metil-fenilcsoport 4-metoxi-fenilcsoport t-butilcsoport >HC-CH< -HC=CH-
4-metoxi-fenilcsoport 4-fluor-3-metil-fenilcsoport metilcsoport >HC-CH{ -HC=CH-
4-metoxi-fenilcsoport 4-fluor-3-metil-fenilcsoport etilcsoport >HC-CH<  -HC=CH-
4-metoxi-fenilcsoport 4-fluor-3-metil-fenilcsoport izopropilcsoport ~ >HC-CH¢  -HC=CH-
4-metoxi-fenilcsoport 4-fluor-3-metil-fenilcsoport izobutilcsoport >HC-CH¢ -HC=CH-
4-metoxi-fenilcsoport 4-fluor-3-metil-fenilcsoport t-butilcsoport >HC-CHZ -HC=CBH-
4-fluor-2-metil-fenilcsoport 4-metoxi-fenilcsoport metilcsoport *HC-CH< -HC=CH-
4-fluor-2-metil-fenilcsoport 4-metoxi-fenilcsoport etilcsoport >HC-CH? -HC=CH-
4-fluor-2-metil-fenilcsoport 4-metoxi-fenilcsoport izopropilcsoport ~ >HC-CH< -HC=CH-
4-fluor-2-metil-fenilcsoport 4-metoxi-fenilcsoport izobutilcsoport >HC-CH< -HC=CH-
4-fluor-2-metil-fenilcsoport 4-metoxi-fenilcsoport t-butilcsoport >HC-CH< -HC=CH-
4-metoxi-fenilcsoport 4-fluor-2-metil-fenilcsoport metilcsoport >HC-CH{ -HC=CH-
4-metoxi-fenilcsoport 4-fluor-2-metil-fenilcsoport etilcsoport *HC-CH< -HC=CH-
4-metoxi-fenilcsoport 4-fluor-2-metil-fenilcsoport izopropilcsoport ~ *HC-CH<  -HC=CH-
4-metoxi-fenilcsoport 4-fluor-2-metil-fenilcsoport izobutilcsoport >HC-CH¢ -HC=CH-
4-metoxi-fenilcsoport 4-fluor-2-metil-fenilcsoport t-butilcsoport >HC-CH< -HC=CH-
3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport 4-fluor-fenilcsoport metilcsoport *HC-CH< -HC=CH-
3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport 4-fluor-fenilcsoport etilcsoport *HC-CH< -HC=CH-
3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport 4-fluor-fenilcsoport izopropilcsoport *HC-CH< -HC=CH-

5.
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R! R? R? A-B X-Y
3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport 4-fluor-fenilcsoport izobutilcsoport HC-CH:  -HC=CH-
4-fluor-fenilcsoport 3.4,5-trimetoxi-fenilcsoport metilcsoport SHC-CH<  -HC=CH-
4-fluor-fenilcsoport 3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport etilcsoport >HC-CH¢  -HC=CH-
4-fluor-fenilcsoport 3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport izopropilcsoport ~ >HC-CH< -HC=CH-
4-fluor-fenilcsoport 3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport izobutilcsoport *HC-CH<{ -HC=CH-
4-fluor-2-metil-fenilcsoport 3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport metilcsoport >HC-CHZ  -HC=CH-
4-fluor-2-metil-fenilcsoport 3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport etilcsoport HC-CH?  -HC=CH-
4-flour-2-metil-fenilcsoport 3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport izopropilcsoport ~ *HC-CH<  -HC=CH-
4-fluor-2-metil-fenilcsoport 3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport izobutilcsoport >HC-CH{ -HC=CH-
3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport 4-fluor-2-metil-fenilcsoport metilcsoport >HC-CH:  -HC=CH-
3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport 4-fluor-2-metil-fenilcsoport etilcsoport sHC-CH¢ -HC=CH-
3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport 4-fluor-2-metil-fenilcsoport izopropilcsoport ~ *HC-CH< -HC=CH-
3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport 4-fluor-2-metil-fenilcsoport izobutilcsoport HC-CH<  -HC=CH-
3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport 4-fluor-3-metil-fenilcsoport metilcsoport >HC-CH<  -HC=CH-
3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport 4-fluor-3-metil-fenilcsoport etilcsoport SHC-CH<  -HC=CH-
3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport 4-fluor-3-metil-fenilcsoport izopropilcsoport ~ >HC-CH<  -HC=CH-
3.4,5-trimetoxi-fenilcsoport 4-fluor-3-metil-fenilcsoport izobutilcsoport *HC-CH<  -HC=CH-
4-fluor-3-metil-fenilcsoport 3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport metilcsoport *HC-CH<  -HC=CH-
4-fluor-3-metil-fenilcsoport 3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport etilcsoport >HC-CH< -HC=CH-
4-fluor-3-metil-fenilcsoport 3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport izopropilcsoport >HC-CH<  -HC=CH-
3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport 4-fluor-2-metil-fenilcsoport etilcsoport sHC-CH< -HC=CH-
3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport 4-fluor-2-metil-fenilcsoport izopropilcsoport ~ >HC-CH<  -HC=CH-
3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport 4-fluor-2-metil-fenilcsoport izobutilcsoport >HC-CH<  -HC=CH-
3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport 4-fluor-3-metil-fenilcsoport metilcsoport >HC-CH< -HC=CH-
3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport 4-fluor-3-metil-fenilcsoport etilcsoport HC-CH¢  -HC=CH-
3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport 4-fluor-3-metil-fenilcsoport izopropilcsoport SHC-CH< -HC=CH-
3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport 4-fluor-3-metil-fenilcsoport izobutilcsoport >HC-CH<  -HC=CH-
4-fluor-3-metil-fenilcsoport 3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport metilcsoport >HC-CH<  -HC=CH-
4-fluor-3-metil-fenilcsoport 3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport etilcsoport >HC-CH< -HC=CH-
4-fluor-3-metil-fenilcsoport 3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport izopropilcsoport sHC-CH: -HC=CH-
4-fluor-3-metil-fenilcsoport 3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport izobutilcsoport *HC-CH< -HC=CH-
4-fluor-fenilcsoport 4-fluor-fenilcsoport metilcsoport sHC-CH~  -HaC-CHa-
4-fluor-fenilcsoport 4-fluor-fenilcsoport etilcsoport sHC-CH<  -H2C-CHa-
4-fluor-fenilcsoport 4-fluor-fenilcsoport t-butilcsoport *HC-CH¢ -HoC-CH2-
4-fluor-3-metil-fenilcsoport 4-fluor-3-metil-fenilcsoport metilcsoport *HC-CH< -H>C-CH»-
4-fluor-3-metil-fenilcsoport 4-fluor-3-metil-fenilcsoport etilcsoport sHC-CH< -H2C-CHa-
4-fluor-3-metil-fenilcsoport 4-fluor-3-metil-fenilcsoport izobutilcsoport >HC-CH< -H2C-CH2-
4-fluor-3-metil-fenilcsoport 4-fluor-3-metil-fenilcsoport t-butilcsoport >HC-CH¢ -HC-CHz-
4-fluor-2-metil-fenilcsoport 4-fluor-2-metil-fenilcsoport metilcsoport >HC-CH< -H2C-CHa-
4-fluor-2-metil-fenilcsoport 4-fluor-2-metil-fenilcsoport etilcsoport >HC-CH?  -H2C-CHa-
4-fluor-2-metil-fenilcsoport 4-fluor-2-metil-fenilcsoport izobutilcsoport HC-CH< -H2C-CH»-
4-fluor-2-metil-fenilcsoport 4-fluor-2-metil-fenilcsoport t-butilcsoport >HC-CH<  -HC-CH2-
4-fluor-3-metil-fenilcsoport 4-metoxi-fenilcsoport metilcsoport >HC-CH< -H2C-CH3-
4-fluor-3-metil-fenilcsoport 4-metoxi-fenilcsoport etilcsoport *HC-CH< -H»C-CHaz-
4-fluor-3-metil-fenilcsoport 4-metoxi-fenilcsoport izopropilcsoport >HC-CH< -H2C-CH2-
4-fluor-3-metil-fenilcsoport 4-metoxi-fenilcsoport izobutilcsoport >HC-CH: -H2C-CH3z-
4-fluor-3-metil-fenilcsoport 4-metoxi-fenilcsoport t-butilcsoport >HC-CH< -H2C-CHa-
4-metoxi-fenilcsoport 4-fluor-3-metil-fenilcsoport metilcsoport sHC-CH< -HaC-CHpz-
4-metoxi-fenilcsoport 4-fluor-3-metil-fenilcsoport etilcsoport >HC-CH<  -H2C-CH3-
4-metoxi-fenilcsoport 4-fluor-3-metil-fenilcsoport izopropilcsoport ~ *HC-CH<  -H2C-CHa-
4-metoxi-fenilcsoport 4-fluor-3-metil-fenilcsoport izobutilcsoport HC-CH< -H2C-CHa-
4-metoxi-fenilcsoport 4-fluor-3-metil-fenilcsoport t-butilcsoport >HC-CH< -H2C-CH2-
4-fluor-2-metil-fenilcsoport 4-metoxi-fenilcsoport metilcsoport *HC-CH< -H2C-CH»-
4-fluor-2-metil-fenilcsoport 4-metoxi-fenilcsoport etilcsoport *HC-CH< -H2C-CH3-
4-fluor-2-metil-fenilcsoport 4-metoxi-fenilcsoport izopropilcsoport sHC-CH¢ -H2C-CHa-
4-fluor-2-metil-fenilcsoport 4-metoxi-fenilcsoport izobutilcsoport *HC-CH< -H;C-CH3-
4-fluor-2-metil-fenilcsoport 4-metoxi-fenilcsoport t-butilcsoport *HC-CH? -HC-CH»-
4-metoxi-fenilcsoport 4-fluor-2-metil-fenilcsoport metilcsoport >HC-CH< -H2C-CHa-
4-metoxi-fenilcsoport 4-fluor-2-metil-fenilcsoport etilcsoport *HC-CH< -H2C-CHa-
4-metoxi-fenilcsoport 4-fluor-2-metil-fenilcsoport izopropilcsoport ~ >*HC-CH< -H2C-CHa-
4-metoxi-fenilcsoport 4-fluor-2-metil-fenilcsoport izobutilcsoport *HC-CH< -H2C-CHa-
4-metoxi-fenilcsoport 4-fluor-2-metil-fenilcsoport t-butilcsoport >HC-CH: -H2C-CHaz-

B-
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RI

R2

3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport
3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport
3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport
3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport
4-fluor-fenilcsoport

4-fluor-fenilcsoport

4-fluor-fenilcsoport

4-fluor-fenilcsoport

4-fluor-2-metil-fenilcsoport
4-fluor-2-metil-fenilcsoport
4-fluor-2-metil-fenilcsoport
4-fluor-2-metil-fenilcsoport
3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport
3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport
3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport
3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport
3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport
3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport
3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport
3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport
4-fluor-3-metil-fenilcsoport
4-fluor-3-metil-fenilcsoport
4-fluor-3-metil-fenilcsoport
4-fluor-3-metil-fenilcsoport

4-fluor-fenilcsoport

4-fluor-fenilcsoport

4-fluor-fenilcsoport

4-fluor-fenilcsoport

3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport
3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport
3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport
3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport
3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport
3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport
3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport
3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport
4-fluor-2-metil-fenilcsoport
4-fluor-2-metil-fenilcsoport
4-fluor-2-metil-fenilcsoport
4-fluor-2-metil-fenilcsoport
4-fluor-3-metil-fenilcsoport
4-fluor-3-metil-fenilcsoport
4-fluor-3-metil-fenilcsoport
4-fluor-3-metil-fenilcsoport
3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport
3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport
3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport
3,4,5-trimetoxi-fenilcsoport

2
R3 A-B X-Y
metilcsoport >HC-CH< -H2C-CHa-
etilcsoport >HC-CH< -H2C-CH»-
izopropilcsoport >HC-CH< -H2C-CHa-
izobutilcsoport >HC-CH? -H2C-CH2-
metilcsoport >HC-CH<  -H2C-CH2-
etilcsoport >HC-CH< -HC-CHz-
izopropilcsoport ~ >HC-CH< -H2C-CH2-
izobutilcsoport >HC-CH:< -H2C-CH2-
metilcsoport >HC-CH:? -H2C-CHa-
etilcsoport >HC-CH< -HC-CHa-
izopropilcsoport sHC-CH< -H2C-CHa-
izobutilcsoport sHC-CH< -H2C-CHa2-
metilcsoport sHC-CH< -H2C-CHa2-
etilcsoport HC-CH¢ -H2C-CHa-
izopropilcsoport ~ HC-CH< -H2C-CHa-
izobutilcsoport >HC-CH:? -H2C-CHa-
metilcsoport >HC-CH< -H2C-CHa-
etilcsoport sHC-CH? -H2C-CHa-
izopropilcsoport >HC-CH< -H2C-CHz-
izobutilcsoport sHC-CH< -H2C-CH2-
metilcsoport sHC-CH< -H2C-CH2-
etilcsoport sHC-CH< -H2C-CHa-
izopropilcsoport >HC-CH* -H2C-CH:z-
izobutilcsoport *HC-CH¢ -H2C-CHaz-

A HMG-CoA-reduktidz enzim a természetben igen
elterjedt. Ez katalizdlja a mevalonsav képz&dését
HMG-CoA-bél. Ez a reakcié a koleszterin bioszintézis
egyik legfontosabb lépése (LR. Sabine, 3-hidroxi-3-
metil-gluaril koenzim A reduktdz, CRC Press, 1983).
A magas koleszterinszint szdmos betegséggel, példdul
korondrids szivbetegségekkel vagy az ateroszklerd-
zissal Osszefiiggésbe hozhatd. Ezért az ilyen beteg-
ségek megelGzésénél és kezelésénél gyakran terdpids
c€l a magas koleszterinszint csokkentése. Ehhez az
egyik kiindulasi pont az endogén koleszterinszintézis
gitldsa, illetve csokkentése. A HMG-CoA-reduktiz
gdtléi a koleszterin bioszintézis reakcidsorozatdnak
egyik elsé 1épését blokkoljak. Ezért alkalmasak olyan
betegségek megeldzésére és kezelésére, amelyeket a
magas koleszterinszint okoz. Az endogén szintézis
csokkentése azt okozza, hogy megnG a koleszterin
felvétel a plazmdbél a sejtekbe. Ha egyidejdleg epe-
sav-megkotS anyagokat, példdul anion-cseréldket ada-
golunk, ez egy kiegészitS hatdst eredményez. A ma-
gasabb epesav kivélasztds ugyanis megerGsitett Uj
szintézishez, és ezdltal magasabb koleszterin lebon-
tishoz vezet (M.S. Brown, P.T. Kovanen, J.L. Golds-
tein, Science 2/2, 628 (1981); M.S. Brown, J.L.
Goldstein, Spektrum der Wissenschaften /985 (1),
96). A taldlmdny szerint elGdllitott vegyiiletek HMG-
CoA-reduktdz gatlé anyagok. Ezért alkalmasak a
koleszterin bioszintézis gétldsdra, illetve csokkenté-
sére, és ezdltal olyan betegségek megeldzésére és
kezelésére, amelyeket a magas koleszterinszint okoz,
elsdsorban a korondrids szivbetegség, az ateroszkle-
rézis, a hiperkoleszterinemia, a hiperlipoproteinémia
€s hasonld betegségek megelGzésére és kezelésére.

A taldlmédny targydt képezik tehdt azok a gydgyé-
szati készitmények is, amelyek hatéanyagként a (I)
illetve a (II) &ltaldnos képletd vegyiileteket tartal-
mazzdk. Ezeket a vegyiileteket gydgyszerként els6-
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sorban a hiperkoleszterinémia kezelésére lehet fel-
hasznélni.

A (T) és (II) 4ltaldnos képletd vegyiileteket kiilon-
b6z4 adagoldsi formakban adagolhatjuk, elénydsen
azonban ordlisan, tabletta, kapszula vagy folyadék for-
méban. A napi dézis a beteg testtomege és testalkata
fiiggvényében 3 és 2500 mg, el6nydsen azonban 10
€s 500 mg kozott viltozhat. A taldlmény szerint el6-
llitott vegyiileteket gyogydszatilag elfogadhaté szer-
ves olddszerekben, igy példdul egy vagy tobbértékd
alkoholokban, példdul etanolban vagy glicerinben, tri-
acetinben, olajokban, példdul napraforgdolajban, csu-
kamdjolajban, éterekben, példdul dietilén- glikol-dime-
til-éterben vagy akdr poliéterekben, példdul polietilén-
glikolban oldva vagy szuszpenddlva, vagy adott eset-
ben egyéb gyGgydszatilag elfogadhaté polimer hordo-
z6kkal, példdul polivinil-pirrolidonnal vagy més gy6-
gyaszatilag elfogadhat6 adalékanyagokkal, példdul ke-
ményitSkkel, ciklodextrinnel vagy poliszacharidokkal
keverve alkalmazhatjuk. A taldlmdny szerint el64llftott
vegyiileteket kombindlhatjuk tovdbbd olyan adalék-
anyagokkal, amelyek az epesavat megkatik, elsésorban
nem- toxikus bazisos anioncseréls gyantdkkal, amelyek
az epesavat nem reszorbedld formdban a gasztrointesz-
tindlis traktusban megkétik. A dihidroxi-karbonsavak
soit vizes oldat formdjdban is adagolhatjuk.

A (), (IV), (VD, (VID, (VID), (IX) és (XI)
képletd vegyiiletek djak, és értékes kozbens6 termékek
a (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek el6allitdsdndl.

A HMG-CoA-reduktdz-aktivitdst a kdvetkezd vizs-
gdlatokkal hatdroztuk meg:

1) A HMG-CoA-redukrtdz-aktivitds gitldsa patkdny
mdjmikroszémdbdl készitett szolubilizdlt enzimprepa-
rdtumokon.

A HMG-CoA-reduktdz-aktivitdst patkdny méjmik-
roszémdbdl készitett szolubilizdlt enzimprepardtumo-
kon mértiik, amelyeket az éjszaka- nappal-ritmusra

7

7-



1 HU 199768 B 2

valé 4tdllds utdn kolesztiraminnal (®Cuemid) indu-
kaltunk. Szubsztratumként (S,R)!4C- HMG-CoA szol-
gdlt, a NADPH koncentricidt az inkubdlds alatt egy
regenerdld rendszerrel tartottuk fenn. A !4C-mevalo-
ndtot a szubsztritumtél €s mds anyagoktSl (példdul
a 14C-HMG-t6l) oszlopon torténd eludldssal vdlasz-
tottuk el, ugy, hogy minden e%yes mintdnak megha-
tdroztuk az eluciés profiljat. A "H- mevalondt 4llandé
egyiittvezetésérdl lemondtunk, mivel a meghatdrozds-
ndl a géatléhatds relativ értékérél van sz6. Egy ki-
sérletsorozaton beliil mindenkor egyiitt kezeltiik az
enzimmentes kontrollmintdt, az enzimtartalmi nor-
mélmintdt (=100%) és a készitményt is tartalmazé
mintdt. Az egyes €értékeket hdrom pdrhuzamos meg-
hatdrozds kozépérntékébdl képeztiik. A készitmény nél-
kiili és a készitményt tartalmazé mintdk kozépértékei
kozotti eltérés szignifikdns voltdt a t-teszttel {téltiik
meg. Az ismertetett mddszerrel a taldlmany szerint
elddllitott vegyiiletekkel az aldbbi HMG-CoA-reduk-
tdz-g4tlé hatést dllapitottuk meg: (ICso-érték (M) azt
a moldris vegyiiletkoncentraciét jelenti, amely 50
%-os gétldshoz sziikséges).

Példaszam, amelyben a
vegyiiletet el§allitjuk

ICso-érték (M)

1a 70x 107
llc 20x 10
11n 13x10°8

2) Koleszterin bioszintézis gitlds vizsgélata sejt-
kultirdkban, 14C-jelzett prekurzorok koleszterinbe va-
16 beépitésével.

A médszerek elve:

HEP G2 sejtekbdl 4116 monolayereket lipoprote-
inmentes tdptalajon megfelel§ koncentricidji vizsga-
landé anyagokkal 1 6rdn keresztiil elGinkubdlunk; a
14C—jelzen prekurzor, 14C-nétrium- acetdt hozzdad4sa
utdn az inkubdldst tovdbbi 3 6rin 4t folytatjuk.

Ezutdn 3H-koleszterin belsd standard el6zetes hoz-
zdaddsa mellett a sejtek egy részét ligosan elszap-
panositjuk. Az elszappanositott sejtekb§l a lipideket
kloroform-metanol keverékkel extrahdljuk. Ezt a li-
pidkeveréket hordozé-koleszterin hozzéaddsa utan pre-
parativ  vékonyréteg-kromatografidval elvilasztjuk,
j6d-gbzzel torténd eléhivds utdn a koleszterin- sdvokat
elkiilonitjiik, és a !4C-prekurzorbdl képzddott !4C-
koleszterin-mennyiséget  szcintigrifidss mddszerrel
meghatdrozzuk.

A sejtek alikvot részében sejtfehérje-meghatdrozdst
végziink tgy, hogy az 1 mg scjifehérjére vonatkoz-
tatott, egységnyi id6 alatt a !*C-prekurzorbdl képzd-
détt 14C koleszterin-mennyiség szdmithaté legyen.

Egy hozzdadott vizsgdlandé minta gétlé hatdsdnak
Osszehasonlitdsdhoz az oldészerkontrollt haszndltuk
ugy, hogy kozvetleniil azt a koleszterin-bioszintézis
gatldst lehet megadni, amelyet a vizsgdlando készit-
mény egy bizonyos mdlkoncentriciéja a kdzegben
kivilt.

A sejtkultdrdk alikvot részeiben morfoldgiailag
(fénymikroszkdppal) hatdroztuk meg a sejtkultira in-
takt voltdt és a készitmény hatdsa miatti hidnyzé
sejtkdrosoddst. A kovetkezd tdibldzatban megadjuk a
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mevinolinhoz viszonyitott relativ hatdserdsségeket (a
mevinolint azonos médon teszteltiik).

Példaszdm, amelyben
a vegyiilet szerepel

Mevinolinhoz viszonyitott
relativ hatdserdsség (%)

11a 100
11c 50
11n 30

Az aldbbiakban példdkkal is bemutatjuk a taldl-
manyt.

1. Példa

Altaldnos elbirds a (XIII) dltaldnos képletll ve-
Qyiiletek elddllitdsdra

1 mél magnézium-forgdcsot adunk 100 ml viz-
mentes éterhez, majd hozzdadunk 0,1 mél megfelelGen
helyettesitett brém-benzolt. Adott esetben a reakcidt
kevés jéd, dibrém-etdn hozzdaddsdval vagy melegi-
téssel indithatjuk be. A reakcié beinduldsa utdn csep-
penként hozzdadjuk a maradék brém-benzol 200 ml
éterrel készitett oldatt, oly mddon, hogy az éter
forrdsban legyen, Az adagolds befejezése utdn tovabbi
1 6ran keresztiil refluxdltatjuk a reakcidelegyet. Ez-
utdn jégbe hitjiik, majd 0,9 mél megfeleléen helyet-
tesitett R2-CHO aldehid 500 mli éterrel készitett oldatat
adjuk cseppenként a reakciéelegyhez. Ezutdn a hé-
mérsékletet hagyjuk szobahémérsékletig felmelegedni,
és tovdbbi 1 6rdn keresztiil kevertetjilk az elegyet.
Végiil még két ordn keresztiil refluxdltatjuk. A re-
akcidelegyet ezutdn telitett vizes ammdnium-klorid
oldatra ontjiik. A vizes fazist kétszer éterrel extra-
hiljuk, és az egyesitett szerves fdzisokat egy alka-
lommal telitett vizes ndtrium-hidrogén karbondt ol-
dattal mossuk. Az oldatot magnézium-szulfiton sza-
ritjuk, majd az oldészert vdkuumban ledesztillaljuk.
A (XII) 4ltaldnos képletd vegyiiletet szildrd anyag
vagy olaj forméban nyerjiik ki, és adott esetben
4tkristdlyositdssal vagy gyorskromatogréfidsan tisztit-
juk. A legtobb esetben azonban a tisztitds nem sziik-
séges.

1.Tdbldzat

45 (XIII) 4ltaldnos képletd vegyiiletek
Példa Brém-benzol  Aldehid Termék
szdma
50 1a 1-brém-4-fluor- 4-fluor-2-metil- (la) képletd
-2-metil-benzol -benzaldehid vegyiilet
1b  1-bréom-4-fluor- 3,5-dimetil-2-  (1b) képletd
-3-metil-benzol -metoxi-benzal- vegyiilet
55 dehid
lc  1-brém-4-fluor- 2,4,6-trimetil-  (1c) képletd
-3-metil-benzol -benzaldehid vegyiilet
1d 1-brém-4-fluor- 4-fluor-3-metil- (1d) képletd
-3-metil-benzol -benzaldehid vegyiilet
60
2. Példa
Altaldnos eljards (X) dltaldnos képletid vegyiiletek
65 elddllitdsdra

0,06 mdl piridinium-kl6r-kromédt (PCC) 200 ml

8-
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vizmentes metilén- kloriddal készitett szuszpenzidjd-
hoz szobahémérsékleten hozzdadjuk 0,05 mél (XIII)
képletd alkohol 40 ml metilén- kloriddal készitett
oldatit. A reakcidelegyet 3—-5 6rén keresztiil szoba-

3. Példa

A (XII) altaldnos képletd vegyiiletek elG4llitdsa

a) 3-Hidroxi-3,3-di-(4-fluor-fenil)-2-izopropil-pro-
pionsav- etilészter

hémérsékleten kevertetjiik, és hdromszoros térfogati 5 50,7 ml (0,361 mél) diizopropil-amint 250 ml
étert adunk hozzd. Szilikagélen szirjikk, majd az vizmentes tetrahidrofurdnban (THF) nitrogén atmosz-
oldészert lepdroljuk. Igy a (X) képletd vegyiileteket férdba helyeziink. 0 "C hémérsékleten cseppenként
nyerjikk ki, legtobbszér megfeleld tisztasdgban. Adott hozzdadunk 195 ml (0,314 mél) n-BuLi (hexdn)-t,
esetben tovdbbi tisztitdst végezhetiink dtkristdlyosi- és 36,2 ml (0,241 mél) izovaleridnsav-etilésztert. A
tdssal, desztilliciéval vagy gyorskromatografidval. 10 reakcidelegyet 1 6rdn keresztiil -70 °C hémérsékleten
tartjuk, majd ugyanezen a hémérsékleten hozzdadjuk
2. Tdbldzat 50 g (0,229 mdl) 4,4- difluor-benzofenon 200 ml
(X) 4ltaldnos képletid vegyiiletek tetrahidrofurdnnal készitett oldatit. 1,5 éra tovdbbi
kevertetés utdn az elegyet 1 n vizes sGsavra Ontjik.
Példa RI R?Z Kinduldsi 15 Ezutdn hdromszor éterrel extrahdlunk, majd az egye-
szdma anyag sitett szerves fdzisokat telitett vizes ndtrium-hidro-
gén-karbonét oldattal mossuk. Az oldatot magnézi-
2a  4-fluor-2-metil- 4-fluor-2-metil- (1a) képletd um-szulfiton szdritjuk, majd az olddszert vdkuumban
-fenilcsoport -fenilcsoport vegyiilet lepédroljuk. 74,9 g (0,215 m6l, 94%) 3a vegyiiletet
2b  4-fluor-3-metil- 2-metoxi-3,5-  (1b) képletd 20 kapunk, amelyet tovabbi tisztitds nélkiil haszndlunk
-fenilcsoport  -dimetil-fenil-  vegyiilet fel.
csoport 331'I‘omegspektrum: (DCI), C20H22F202: 333 (M+H™),
2c ilfﬂqfr—3-metxl- 2f,4,§1-tnmctll- (lc) "klepletu H-NMR (60 MHz, CDCl3): 8= 7,60-6,60 (m,
enilcsoport  -femilcsoport - vegyulet a5 gH) 4,05 (q, 2H), 3,39 (d,1H), 1,90 (m, 1H), 1,20-
2d  4-fluor-3-metil- 4-fluor-3-metil- (1d) képletd 0,80 (m, 9H)
-fenilcsoport  -fenilcsoport  vegyiilet A 3a. példdban leirtakkal analég médon 4llitjuk
elé a 3. tdbldzatban feltiintetett vegyiileteket is.
3. Tdbldzat
(X10) 4ltaldnos képletd vegyiiletek, R7 = CoHs-
Példaszdm R! R? R> Méltomeg
3b. fenilcsoport fenilcsoport -CH>CH(CH3)2 C21H2603, 326
3c. 4-fluor-fenilcsoport 4-fluor-fenilcsoport -CH,CH(CH3)2 C21H24F203, 3624
3d. fenilcsoport fenilcsoport ciklohexilcsoport C23H2303, 352
3e. 4-fluor-fenilcsoport 4-fluor-fenilcsoport -(CH2)3CH3 C21H24F203, 362,4
3f. 4-fluor-fenilcsoport 4-fluor-fenilcsoport ciklohexilcsoport C23H26F203, 3884
3g. 2-metoxi-3,5-dimetil-  4-fluor-3-metil- -CH(CH3)2 C24H31FO4, 402,5
-fenilcsoport -fenilcsoport
3h. 2,4,6-trimetil- 4-fluor-3-metil- -CH(CHz)2 C24H31FO3, 386,5
fenilcsoport fenilcsoport
3i. 4-fluor-3-metil- 4-fluor-3-metil- -CH(CH3)2 C22Hz6F203, 376,4
fenilcsoport fenilcsoport
3j. 4-fluor-2-metil- 4-fluor-2-metil- -CH(CH3)2 C22H2¢F203, 376,4
fenilcsoport fenilcsoport
4. Példa 50 keresztiil vizlevélasztéval refluxh6mérsékleten mele-

(IX) éltaldnos képletd vegyiiletek elédllitdsa, ahol
a képletben -A-B- jelentése > C=C< csoport

a)  3,3-Di-(4-fluor-fenil)-2-izopropil-akrilsav-etil-
észter

74,8 g (0,215 mél) 3a. példdban elGdllitott ve-
gyiiletet 800 ml toluolban oldunk, és hozzdadunk 7,5
g (0,04 mol) para-toluol- szulfonsavat, majd 2 érdn

gitjiik. Az oldatot ezutdn lehdtjiik és kétszer mossuk
telitett vizes ndtrium-hidrogén-karbondt-oldattal, majd
magnézium-szulfoniton szérftjuk. Az olddszer viku-
umban t6rténé lepdrldsa utdn 70,8 g (0,214 mél,

55 99%) 4a. terméket kapunk, amelyet tovébbi tisztitds

nélkiil haszndlunk fel a kovetkezd lépésben.
Tomegspektrum: CzoH20F202: 330 (M*), 301

4. Tdbldzat
(IX) 4ltaldnos képletil vegyiilet, A-B jelentése C=C, R7 jelentése C2Hs-

Példaszdm R! R?

R3 Tomegspektrum

4b. fenilcsoport fenilcsoport

C21H2402

-CH2CH(CHs)2
308 (MM, 265

-9-
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Példaszdm R! R? R3 Tomegspektrum
4c. 4-fluor-fenilcsoport 4-fluor-fenilcsoport -CH2CH(CHz)2 C21H22F202
344 (M), 301
4d. fenilcsoport fenilcsoport ciklohexilcsoport C23H2602,
334 (M"), 305
de, 4-fluor-fenilcsoport 4-fluor-fenilcsoport -(CH2)3CH3 Ca0H20F202
330 (MY), 299,
287
4f. 4-fluor-fenilcsoport 4-fluor-fenilcsoport ciklohexilcsoport C23H24F202
370 (M), 341
4g. . 3,5-dimetil-2-metoxi-  4-fluor-3-metil- fenilcsoport -CH(CH3)2 C24H29FO3,
...  -fenilcsoport 384 (M), 353
4h, ”  4-fluor-3-metil- 3,5-dimetil-2-metoxi-  fenilcsoport -CH(CH3)2 Ca4H29FO3
-fenilcsoport 384 (M"), 353
4i. 2,4,6-trimetil- 4-fluor-3-metil- -CH(CHz3)2 C24H29FO2
~fenilcsoport -fenilcsoport 368 (M)
4j. 4-fluor-3-metil- 2,4,6-trimetil- -CH(CH3)2 C24H29FO2
~fenilcsoport -fenilcsoport 368 (M)
4k. 4-fluor-3-metil- 4-fluor-3-metil- -CH(CHz3)2 C22H24F202
~fenilcsoport -fenilcsoport 358 (M"), 329
41, 4-fluor-2-metil- 4-fluor-2-metil- -CH(CHs)2 CaoH24F207 358 (M),
-fenilcsoport -fenilcsoport 329
4. Példa a) 3,3-Di-(4-fluor-fenil)-2-izopropil-propenol

(IX) 4ltaldnos képletd vegyiilet elddllitdsa, ahol a
képletben A-B jelentése>CH-CH<

a) 3,3-Di-(4-fluor-fenil)-2-ciklohexil-propionsav-
etilészter

4,81 g (13 mmdl) 4f. példdban eldillitott vegyiiletet
120 ml etanolban 500 mg 10%-os pallddium/szén
katalizdtorral 96 6rdn keresztiill 150 bar nyomdson
hidrogéneziink. A hidrogénfelvétel befejezése utin a
katalizdtort leszdrjiik, az oldészert lepdroljuk, és a
maradékot szilikagélen kromatografiljuk (eludlészer:
ciklohexdn-etil-acetdt 19:1 ardnyud keveréke).

Kitermelés: 4,78 g (12,8 mmél, 98%)

Rf (ciklohexdn/etil-acetdt = 19:1) : 0,37

Tomegspektrum, C23H2¢F202 : 372 (M%), 289,
203

H-NMR (CDCl3, 60 MHz): =7,50-6,60 (m,8H),
4,30

(d,1H), 3,90 (q,2H), 3,90 (m,1H), 3,20 (m,lH),
2,40-0,60 (m,13H) '

5.Példa
(VII) dltaldnos képletli vegyiiletek elddllitdsa
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32 g (9,7 mmol) 4a. példa szerint elddllitott
vegyiilet 100 ml diklér-metdnnal készitett elegyéhez
0 °C hémérsékleten argongdz atmoszférdban 24,3 ml
(29,1 mmdl) diizobutil-aluminium-hidrid toluollal ké-
szitett oldatdt csepegtetjik. 1 6rdn keresztiil 0 °C-
on tarjuk az elegyet, majd 2 ml metanolt csepegtetiink
hozzd, és végiil hozzdadunk 20 ml 1 n vizes sésavat.
Eterrel és 1 n sésavval higitjuk, amig a fazisok el
nem vélnak. A vizes fazist egyszer éterrel extrahdljuk,
és az egyesitett szerves fazisokat telitett ndtrium-klorid
oldattal egyszer mossuk. Ezutdn az oldatot magné-
zium-szulfdton szdritjuk. Az old6szerek vdkuumban
torténd lepdrldsa utdn 2,7 g (9,4 mmoél, 97%) Sa.
vegyiiletet kapunk, amelyet tovdbbi tisztitds nélkil
haszndlunk fel a kovetkezd 1épésben.

Rf (ciklohexdn/etil-acetdt = 2:1):0,42

Tomegsprektrum, CisHsF20: 288 (M*), 270, 257,
245 9 H-NMR (60 MHz, CDCl3): 8=7,30-6,70
(m,8H), 4,05 (s,2H), 2,70 (sept. 1H), 1,30 (széles,
1H), 1,03 (d, 6H)

Az 5a. példdhoz hasonlé mddon dllitjuk el6 az
5. tdbldzatban feltiintetett vegyiileteket is.

5. Tdbldzat
(VIII) 4ltalanos képletd vegyiiletek

Példaszdm RI Y R3 Tomegspektrum
A-B jelentése C=C
Sb. fenilcsoport fenilcsoport -CH>CH(CHs)2 C19H?220,
266 (MM, 209
Sc. 4-fluor-fenilcsoport 4-fluor-fenilcsoport -CH2CH(CH3s); Ci9H20F20
302 (MH)
5d. fenilcsoport fenilcsoport ciklohexilcsoport C21H240
292 (M"), 274,
261, 209
Se. 4-fluor-fenilcsoport 4-fluor-fenilcsoport -(CH2)3CH3 Ci9H20F20

302 (MY, 245

-10-



HU 199768 B

Példaszdm R! R? R3 Tomegspektrum
A-B jelentése C=C
5f. 4-fluor-fenilcsoport 4-fluor-fenilcsoport ciklohexilcsoport C21H22F,0,
328 (M), 310,
297, 245
5g. 3,5-dimetil-2-metoxi-  4-fluor-3-metil- -CH(CHz)2 C22H27FO2
-fenilcsoport -fenilcsoport 342 (MH)
Sh. 4-fluor-3-metil- 3,5-dimetil-2-metoxi- -CH(CHz3)2 C22H27FO7
-fenilcsoport -fenil-fenilcsoport 342 (M)
5i. 2.4 6-trimetil- 4-fluor-3-metil- -CH(CH3)2 C2H27FO
-fenilcsoport -fenilcsoport 326 (M)
5j. 4-fluor-3-metil- 2,4,6-trimetil- -CH(CHa)2 C22H27FO
~fenilcsoport -fenilcsoport 326 (M)
Sk. 4-fluor-3-metil- 4-fluor-3-metil- -CH(CH3)2 Cz0H22F20
-fenilcsoport -fenilcsoport 316 (M)
5L 4-fluor-2-metil- 4-fluor-2-metil- -CH(CH3)2 C20H22F20
-fenilcsoport -fenilcsoport 316 (M")
S5m. 4-fluor-fenilcsoport 4-fluor-fenilcsoport ciklohexilcsoport C21H24F0,
330 (M), 312,
294, 278, 203
6. Példa Az oldészerek vdkuumban térténé lepdrldsa utédn 2,53

A (VII) dltaldnos képletlh vegyiiletek elbdllitdsa

a) 3,3-di-(4-fluor-fenil)-2-izopropil-propenal

3,03 g (14,1 mmdl) piridinium-klér-kromdt 100
ml dikl6ér-metdnnal készitett szuszpenzi6jdhoz szoba-
hémérsékleten hozzdadjuk 2,7 g (9,4 mmél) 5a. példa

szerint eldéllitott vegyiilet 40 ml diklér- metdnnal

készitett elegyét. A reakcidelegyet 3 6rdn keresztiil

szobahémérsékleten kevertetjiik, majd hdromszoros

térfogati éterrel reagéltatjuk, és szilikagélen szdrjik.

6. Tdbldzat
(VII) ltalanos képletd vegyiiletek

Op.: 69 °C

25 g (8,8 mmél, 94%) 6a. vegyiiletet kapunk.

Rf (ciklohexdn/etil-acetdt = 3:1): 0,56
Témegspektrum, C1gHi6F20: 286 (M*), 271, 257
H-NMR (60 MHz): = 9,40 (d,l1H), 7,20-6,80

30 (m,8H), 2,80 (m,1H), 1,20 (d,6H).

A 6a. példdval analég mddon dllitjuk el a 6.

tdbldzatban feltiintetett vegyiileteket is.

Példaszdm R! R? R’ Témegspektrum
A-B jelentése C=C
6b. fenilcsoport fenilcsoport -CH>CH(CH3s)2 Ci19H200, 264 (W)
6c. 4-fluor-fenilcsoport 4-fluor-fenilcsoport -CH2CH(CHz3)2 ClgHﬁF%O,
300 (
6d. fenilcsoport fenilcsoport ciklohexilcsoport C21H220, 290 (M)
Ge. 4-fluor-fenilcsoport 4-fluor-fenilcsoport -(CH2)3CH3 C19H18EF20,
300 (M), 269
257, 244
6f. 4-fluor-fenilcsoport 4-fluor-fenilcsoport ciklohexilcsoport C21H20F20
326 (MY, 308,
295
6g. 3,5-dimetil-2-metoxi-  4-fluor-3-metil- fenilcsoport -CH(CHs)2 C22H25FO2
-fenilcsoport 340 (ME)
6h. 4-fluor-3-metil- 3,5-dimetil-2-metoxi-  fenilcsoport -CH(CH3)2 C22H2sFO2
-fenilcsoport 340 M
6i. 2,4,6-trimetil- 4-fluor-3-metil- -CH(CH3)2 Ca2H25FO
-fenilcsoport -fenilcsoport 324 (MY
6j. 4-fluor-3-metil- 2,4,6-trimetil- -CH(CH3)2 C22H25FO
-fenilcsoport -fenilcsoport 324 (MY
6k. 4-fluor-3-metil- 4-fluor-3-metil- -CH(CH3)2 Ca0H20F20
-fenilcsoport -fenilcsoport 314 (M)
6l. 4-fluor-2-metil- 4-fluor-2-metil- -CH(CH3)2 C20H20F20
-fenilcsoport -fenilcsoport 314 (MH
6m. 4-fluor-fenilcsoport 4-fluor-fenilcsoport ciklohexilcsoport C21H22F20
328 (MY, 245,
203

-11-
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7. Példa

A (VI) dlraldnos képletll vegyiiletek elbdllitdsa

a) 4,4-di-(4-fluor-fenil)-3-izopropil-butadienil-cia-
nid

590 mg (12,3 mmél) ndtrium-hidridet argon at-
moszférdban felszabaditunk a paraffin olajbdl, és 30
ml tetrahidrofurdnba helyeziink. 0 °C-on hozzdfecs-
kendeziink 2,0 ml (10,3 mmél) ciano- metdn-fosz-
fonsav-diizopropil-sztert. A gazfejlédés befejezGdése

utdn (mintegy 30 perc) 2,52 g (8,8 mmdl) 6a. példa 10

szerint elddllitott vegyiilet 50 ml tetrahidrofurdnnal
készitett oldatdt csepegtetjik a reakcidelegyhez, és
azt 3 6rdn keresztiil 10-15 °C hémérsékleten kever-
tetjiik. Az elegyet ezutdn telitett NaCl oldatra ontjiik,
és hdromszor éterrel extrahdljuk. Az egyesitett szerves
fazisokat egyszer telitett NaCl oldattal mossuk és

5

magnézium-szulfiton széritjuk. Az olddészereket va-
kuumban ledesztilldljuk, és a maradékot pentdnbdl
kristdlyositjuk. 1,27 g 7a. vegyiiletet kapunk. Az
anyaligot szilikagélen kromatograféljuk (ciklohexdn:
etil-acetdt 19:1 ardnyd keverékével) és igy tovabbi
1,09 g terméket kapunk.

Kitermelés: 2,36 g (7,6 mmél, 86%)

Op.: 108 °C. :

Rf (ciklohexdn/etil-acetdt = 19:1)=0,23

Tomegspektrum: CaoH17F2N: 309,1 (M*)

TH-NMR (60 MHz, CDCl3): 8=7,20-6,80 (m,9H),
5,40

(d, = 16 Hz, 1H), 3,00 (szept.,1H), 1,08 (d,6H)

A T7a. példdval analég médon dllitjuk el a 7.

15 tdblazatban feltiintetett példavegyiileteket is.

7. Tdbldzat
(V1) dltaldnos képletd vegyiiletek
A képletben X-Y jelentése CH=CH

Példaszdm R! RZ R3 T6megspektrum
A-B jelentése C=C
7b fenilcsoport fenilcsoport -CH2CH(CHas)2 C21H21N,
287 (M)
7¢c 4-fluor-fenilcsoport 4-fluor-fenilcsoport -CH2CH(CH3); C21H19F2N,
323 (M)
7d fenilcsoport fenilcsoport ciklohexilcsoport Ca3HaaN, 313
(M), 270, 256
7e 4-fluor-fenilcsoport 4-fluor-fenilcsoport -(CH2)3CH3 C21Hi9F2N,
323 (M"), 280, 266
7f 4-fluor-fenilcsoport 4-fluor-fenilcsoport ciklohexilcsoport CstzllizN,
349 M)
7g 3,5-dimetil-2-metoxi-  4-fluor-3-metil- -CH(CHs)2 C24H26FNO,
-fenilcsoport -fenilcsoport 363 (MH)
7h 4-fluor-3-metil- 3,5-dimetil-2-metoxi- -CH(CH3); Ca4H26FNO,
-fenilcsoport -fenilcsoport 363 (M")
71 2,4,6-trimetil- 4-fluor-3-metil- -CH(CH3)2 Ca4H26FN,
-fenilcsoport ~fenilcsoport 347 MH
7] 4-fluor-3-metil- 2,4,6-trimetil- -CH(CHa)2 C24H26FN,
-fenilcsoport -fenilcsoport 347 (MH
7k 4-fluor-3-metil- 4-fluor-3-metil- -CH(CH3)2 Ca2Ha1FoN
-fenilcsoport sfenilcsoport 337 M)
71 4-fluor-2-metil- 4-fluor-2-metil- -CH(CH3)2 C22H21F2N
-fenilcsoport -fenilcsoport 337 (MY
7 m 4-fluor-fenilcsoport 4-fluor-fenilcsoport ciklohexilcsoport C23H23FN 351 (M)
8. Példa 8a. vegyiiletet kapunk.

A (Il) dltaldnos képletli vegyiiletek elédllitdsa
a) 3,5-di-(4-fluor-fenil)-4-izopropil-pentadienal
1,26 g (4,1 mmdl) 7a. példa szerint elGillitott

vegyiilet 30 ml tetrahidrofurdnnal készitett elegyéhez 55

0 °C hémérsékleten hozzifecskendeziink 6,85 ml (8,2
mmdl) diizobutil-aluminium-hidrid toluolos oldatét. 4
6ra milva 10 "C hémérsékleten Gvatosan hidrolizdljuk
1 n sésavval, majd hdromszor etil-acetéttal extrahdljuk.
Az egyesitett szerves fzisokat egyszer telitett ndtri-
um-hidrogén-karbonat oldattal mossuk, majd magné-
zium- szulfdton szdritjuk. Az olddszereket vikuumban
lepdroljuk, a maradékot gyorskromatogrifidval szili-
kagélen (ciklohexdn/etil- acetdt = 9:1 ardnyd keveréke
+ 1% NEt3) tisztitjuk. Igy 980 mg (3,14 mmdl, 77%)

12

60

65

Op.: 80-82 °C.

Rf (ciklohexdn/etil-acetdt = 5:1)=0,38

Tomegspektrum, C20H1sF20 : 312 (M*), 297, 269

H-NMR: 8=9,23 (d,J=7 Hz, 1H), 7,30-6,70 (m,9H),

6,24 (dd, I1=16 Hz, J»=7 Hz, 1H), 2,90

(szept, 1H), 1,08 (d, 6H).

A 8a. példdval analég mdédon &llitjuk el a 8.
tabldzatban feltiintetett vegyiileteket is.

-12-
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8. Tdbldzat
(III) 4ltalanos képletd vegyiiletek

A képletben X-Y jelentése CH=CH

Példaszdm R! R? R’ Témegspektrum
A-B jelentése C=C
8b fenilcsoport fenilcsoport -CHzCH(CH3)2 C21H220, 290
(M), 247, 233,
205
8¢ 4-fluor-fenilcsoport 4-fluor-fenilcsoport -CH2CH(CH3)2 C21Ha0F20,
326 (M), 283, 269
8d fenilcsoport fenilcsoport ciklohexilcsoport C23H240, 316 (M)
8 e 4-fluor-fenilcsoport 4-fluor-fenilcsoport -(CH2)3CH3 C21H20F20,
326 (M), 283, 269
8 f 4-fluor-fenilcsoport 4-fluor-fenilcsoport ciklohexilcsoport C23H2oF20, 352
(M™), 349, 269
8 g 3,5-dimetil-2-metoxi-  4-fluor-3-metil- ciklohexilcsoport C24H27F Oy,
-fenilcsoport -fenilcsoport 366 (M)
8h 4-fluor-3-metil- 3,5-dimetil-2-metoxi- -CH(CHz3)2 C24H27F O3,
-fenilcsoport -fenilcsoport 366 (M)
8 i 2,4,6-trimetil- 4-fluor-3-metil- -CH(CH3)2 C24H27FO, 350
-fenilcsoport -fenilcsoport (M")
8j 4-fluor-3-metil- 2,4,6-trimetil- -CH(CH3)2 C24H27FO, 350
-fenilcsoport -fenilcsoport (M)
8 k 4-fluor-3-metil- 4-fluor-3-metil- -CH(CHa)2 C22H22F20,
-fenilcsoport -fenilcsoport 340 (MH
81 4-fluor-2-metil- 4-fluor-2-metil- -CH(CH3)2 C22H22F20, 340
-fenilcsoport -fenilcsoport oh
8§ m 4-fluor-fenilcsoport 4-fluor-fenilcsoport ciklohexilcsoport Ca23H24F20,
354 MY
9. Példa és 2,5 6rdn keresztiil -70 °C-on kevertetjilk. A reak-

A (IV) dlaldnos képletd vegyiiletek elGallitdsa

a) 9,9-di-(4-fluor-fenil)-5-hidroxi-3-oxo-8-izopro-
pil-6,8-nona- diénsav-etil-észter

240 mg (5 mmol) paraffinolajbél felszabaditott
nétriumhidridet argon atmoszféra alatt 15 ml vizmen-
tes tetrahidrofurdnba helyeziink. 0 °C hémérsékleten
hozzdadunk 597 ul (4,7 mmdl) acetecetsav-etilésztert
és 15 percen keresztiil 0 *°C hémérsékleten kevertetjiik
a reakcidelegyet. Végiil 2,8 ml (4,6 mmél) n-Buli
(hexdn)-t fecskendeziink az elegyhez 0 °C hdémér-
sékleten. 15 perc milva -70 *C-on 975 mg (3,1
mmol) 8a. példa szerint elSallitott vegyiilet 40 ml
tetrahidrofurdnnal készitett oldatdt csepegtetjiik hozz4,

35

40

45

ciGelegyet ezutdn 0 °C-ra hagyjuk felmelegedni, majd
hideg 2 n sésavval hidrolizdljuk. Ezt kovetGen hd-
romszor extrahdljuk éterrel, és a szerves fdzisokat
egyesitjik. Ezt az oldatot telitett konyhasé oldattal
mossuk, és magnézium-szulfaton szdritjuk. Az oldé-
szerek lepdrldsa utdn 1,41 g 9a. vegyiiletet kapunk.
Rf (ciklohexdn/ecetsav = 2:1) : 0,22
Tomegspektrum, Co6H2sF204 : 442 (MY), 424
A 9a.- 9m. példdkban elddllitott vegyiileteket tisz-
titds és a jellemz6k megaddsa nélkiil haszndljuk fel
a kovetkez§ 1épéshez.
A 9a. példdval analég médon dllitjuk el§ a 9.
tabldzatban feltiintetett vegyiileteket is.

9. Tdbldzat
(X1V) 4ltaldnos képletd vegyiiletek
Példaszdm RI R? R3 Méltémeg
A-B jelentése C=C
9b fenilcsoport fenilcsoport -CH2CH(CHz)2 C27H3204, 420
9c¢ 4-fluor-fenilcsoport 4-fluor-fenilcsoport -CH2CH(CHs)2 C2gH3oF204,
45

9d fenilcsoport fenilcsoport ciklohexilcsoport Ca9H3404, 446
9e 4-fluor-fenilcsoport 4-fluor-fenilcsoport -(CH2)3CH3 C27H30F204, 456
9 f 4-fluor-fenilcsoport 4-fluor-fenilcsoport ciklohexilcsoport C29H32F204, 482
9¢g 3,5-dimetil-2-metoxi-  4-fluor-3-metil- -CH(CH3)2 C30H37FOs, 496

-fenilcsoport -fenilcsoport
9 h 4-fluor-3-metil- 3,5-dimetil-2-metoxi- -CH(CH3)? C30H37FOs, 496

-fenilcsoport -fenilcsoport

13

13-



HU 199768 B

Példaszam R! R? R3 Moltomeg
A-B jelentése C=C

9 i 2,4,6-trimetil 4-fluor-3-metil- -CH(CHz)2 C30H37FO4, 480
-fenilcsoport -fenilcsoport

9] 4-fluor-3-metil- 2,4,6-trimetil- -CH(CH3)2 C30H37FO4, 480
-fenilcsoport -fenilcsoport

9k 4-fluor-3-metil- 4-fluor-3-metil- -CH(CHz3)2 CasH32F204, 470

91 4-fluor-2-metil- 4-fluor-2-metil- -CH(CH3)2 CagH32F204, 470
-fenilcsoport -fenilcsoport

9 m 4-fluor-fenilcsoport 4-fluor-fenilcsoport ciklohexilcsoport C29H34F204, 484

10. Példa mossuk telftett ndtrium-hidrogén-karbondt oldattal,

(I) dltaldnos képletli vegyiiletek elbdllitdsa

a) 9,9-di-(4-fluor-fenil)-3,5-dihidroxi-8-izopropil-
6,8-nona- diénsav-etil-észter

14 g (3,1 mmoél) 9a. példa szerint elSallitott
vegylilet 20 ml vizmentes tetrahidrofurdnnal készitett
elegyéhez argon atmoszférdban hozzdadunk 5 ml (5
mmol) trietil-bordn-oldatot (tetrahidrofurdnban) és
szobahSmérsékleten kevertetjik 10 percig. -70 °C
hémérsékieten 240 mg (6,2 mmdl) szildrd ndtrium-
bérhidridet adunk az elegyhez. Végiil lassan hozzi-
fecskendeziink 3 ml metanolt. 3 éra miilva -70 °C
hémérsékleten az elegyet 6vatosan 5 ml 35 %-os
hidrogénperoxid 100 ml vizzel készitett hitdtt olda-
tdhoz Ontjik. 5 perc miilva hdromszor etil-acetdttal
extrahdlunk. Az egyesitett szerves fdzisokat kétszer

20

25

majd egyszer telitett konyhasé oldattal, végiil mag-
nézium-szulfiton szdritjuk. Az oldészereket vdkuum-
ban lepdroljuk, a maradékot gyorskromatografaljuk
szilikagélen (ciklohexdn/etil-acetdt = 3:2 + 0,5%
E3N), igy 720 mg (1,62 mmél, 52% két 1épcsGben)
10a. vegyiiletet kapunk.

Rf (ciklohexdn/etil-acetdt = 2:1):0,11

Tomegspektrum, CasH30F204 : 444 (M*) 426, 408

H-NMR (270 MHz, CDCl3):8=7,10-6,80 (m,8H),
6,15

(dJ=16 Hz, 1H), 5,53 (dd, J1=16 Hz, J»=

7,2 Hz, 1H), 4,30 (m, 1H), 4,17 (q, 2H),

4,10 (m, 1H), 2,83 (szept., 1H), 2,43 (m, 2H),

1,52 (m, 1H), 1,37 (m, 1H), 1,28 (t, 3H), 1,09

(d, 6H).

10. Tdbldzat
(I) dltaldnos képletd vegyiiletek
A képletben X-Y jelentése CH=CH , R4 jelentése etilcsoport

Példa R! R?
szama

R3 Jellemzg analitikai adatok

A-B jelentése>C=C<

10b fenilcsoport fenilcsoport

10c  4-fluor-fenilcsoport

-CH2CH(CH3)2

4-fluor-fenilcsoport -CH2CH(CHz)z

Témegspektrum,

Ca7H3404 : 422 (M"),

404, 387

H-NMR (270 MHz, CDCl3),
8=7,35-7,05 (m, 10H), 6,40 (d,
Ji1=16 Hz, 1H), 5,75 (dd, Ji=16 Hz,
J»=8 Hz, 1H), 4,33 (m, 1H), 4,20
(m, 1H), 4,15 (g, 2H), 2,43 (m, 2H),
2,24 (d, 2H), 1,85 (m, 1H), 1,70
(m, 1H), 1,65 (m, 1H), 1,24 (t, 3H),
0,73 (d, 6H).

Tomegspektrum,

C27H32F204 : 458 (M),

441, 423

H-NMR (270 MHz, CDCIl3):
8=7,15-6,92 (m, 8H), 6,48 (d,
Ii=16 Hz, 1H), 5,79 (dd, =16 Hz,
J»=7,6 Hz, 1H), 4,39 (m, 1H),

424 (m, 1H), 4,19 (q, 2H), 3,64 é&s
3,07 (széles, mindig 1H), 2,49 (m,
2H), 2,27 (d, 2H), 1,88 (m, 1H),
1,72 (m, 1H), 1,50 (m, 1H), 1,29
(t, 3H), 0,78 (d, 6H)

10d fenilcsoport fenilcsoport ciklohexilcsoport Tomegspektrum,

Ca9H3604 : 448 (MM,

431, 413

H-NMR (270 MHz, CDCl3):
14
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Példa

Rl

szdma

R? R3
A-B jelentése C=C

Jellemzé analitikai adatok

10e

10f

10g 3,5-dimetil-2-metoxi-

10h

10i

10j

10k

101

4-fluor-fenilcsoport

4-fluor-fenilcsoport

-fenilcsoport

4-fluor-3-metil-
-fenilcsoport

2,4,6-trimetil-
-fenilcsoport

4-fluor-3-metil-
-fenilcsoport

4-fluor-3-metil-
-fenilcsoport

4-fluor-2-metil-
-fenilcsoport

4-fluor-fenilcsoport -(CH2)3CH3

4-fluor-fenilcsoport ciklohexilcsoport

4-fluor-3-metil- -CH(CH3)2
-fenilcsoport
3,5-dimetil-2-metoxi-
-fenilcsoport

4-fluor-3-metil- -CH(CH3)2
-fenilcsoport

2,4,6-trimetil- -CH(CHz)2
-fenilcsoport

4-fluor-3-metil- -CH(CHz3)2
-fenilcsoport

4-fluor-2-metil- -CH(CH3)2

-fenilcsoport

8=7,35-7,00 (m, 10H), 6,17 (d,
J1=16 Hz, 1H), 5,46 (dd, J1=16 Hz,
J2=7,2 Hz, 1H), 4,23 (m, 1H), 4,18
(q, 2H), 4,06 (m, 1H), 2,55-2,31
(m, 3H), 1,75-1,40, 1,35-1,20 és
1,10 (mindig m, egyiitt 15H)
Tomegspektrum,

C27H32F204 : 458 (M™),

440, 422

H-NMR (270 MHz, CDCl3):
8=7,10-6,90 (m, 8H), 6,31 (d,
J1=16 Hz, 1H), 5,80 (dd, J1=16 Hz,
J2>=6,4 Hz, 1H), 4,40 (m, 1H), 4,25
(m, 1H), 4,18 (q, 2H), 2,48 (m, 2H),
2,27 (t, 2H), 1,72 (m, 1H), 1,60
(m, 1H), 1,45 (m, 2H), 1,28 (t, 3H),
1,25 (m, 2H), 0,82 (t, 3H).
Toémegspektrum,

C2oH32F204 : 484 (M),

466

H-NMR (270 MHz, CDCl3):
6=7,15-6,80 (m, 8H), 6,16 (d,
J1=16 Hz, 1H), 5,48 (dd, J1=16 Hz,
J2=7.4 Hz, 1H), 4,28 (m, 1H),
4,18 (g, 2H), 4,10 (m, 1H), 2,53~
—2,34 (m, 3H), 1,80-1,00 (m, 15H)
Tomegspektrum,

C3oH39FO5 : 498 (M™),

480

Vékonyrétegkromatogrifia
(diklér-metdn/metanol=4:1)

Rf=0,40

-CH(CH3)2 Tomegspektrum,
C30H39FOs : 498 (M),

480

Vékonyrétegkromatografia
(diklér-metdn/metanol=4:1)

Rf=0,40

Tomegspektrum,

C30H39FO4 : 482 (M),

464

Vékonyrétegkromatografia
(dikér-metdn/metanol=35:1):

Rf=0,32

Tomegspektrum,

C3oH39FO4 : 482 (M),

464

Vékonyrétegkromatografia
(diklér-metédn/metanol=5:1)

Rf=0,32

Tomegspektrum,

CosH34F204 : 472 (M),

454

Vékonyrétegkromatografia
(diklér-metdn/metanol=4:1):

Rf=0,39

Tomegspektrum,

C28H34F204 : 472 (M),

454

Vékonyrétegkromatogrifia
(diklér-metdn/metanol=4:1):

Rf=0,39

15
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Példa R! R?

szdma

R3

A-B jelentése C=C

Jellemz§ analitikai adatok

10m  4-fluor-fenilcsoport 4-fluor-fenilcsoport ciklohexilcsoport

Tomegspektrum,
CaoH36F204 : 486 (M),
468
Vékonyrétegkromatografia
(diklér-metdn/metanol=4:1):
Rf=0,42

10n. Példa

(I) 4ltaldnos képletd vegyiilet elddllitdsa, amelynek
képletében A-B jelentése >C=C< , X-Y jelentése
-CHz-CHz-

n) 3,5-dihidroxi-9,9-di(4-fluor-fenil)-8-izopropil-8-
nonénsav- etil-észter

240 mg (0,55 mmdl) 10a. példa szerint eldallitott
vegyiiletet 10 ml etanolban 10 mg 10%-os aktivszénre
vitt pallidium katalizdtorral szobahdmérsékleten és
atmoszférikus nyomdson hidrogéneziink. 2 6ra eltel-
tével a hidrogénfelvétel befejezédik. Ekkor a Katali-
zdtort leszurjiik, €s az oldatot besuritjiik. A maradékot
szilikagélen kromatografiljuk (ciklohexdn/etil-acetdt
2:1 ardnyd keverékével), és igy 100 mg 10n. vegyii-
letet kapunk.

15
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MS (FAB), CosH32F204 : 469 (M 3 Na%), 447,

429

H-NMR (270 MHz, CDCl3): 8=7,15-6,90 (8m,

8H), 4,20

30

—4,05 (m, 3H), 3,60 (m, 1H), 2,76 (szept.,
1H), 2,40 (m, 2H), 2,26-2,00 (m, 2H), 1,56~
~-1,16 (m, 7H), 1,01 (dd, 6H)

11. Példa

(I) altaldnos képletd vegyiiletek elGéllitdsa

a) 9,9-Di-(4-fluor-fenil)-3,5-dihidroxi-8-izopropil-
6,8-nona- diénsav natriumséja

445 mg (1,0 mmél) 10a. példa szerint elGallitott
vegyiiletet 20 ml etanolban oldunk, és 10 ml (1
mmél) 0,1 n nitronliggal reagdltatjuk. 1 éra miilva
az oldészert tobbszori toluol hozzdadds mellett, va-
kuumban, szobahémérsékleten lepdroljuk. A szildrd
maradékot tobbszér mossuk n-pentdnnal, és vdkuum-
ban széritjuk.

Rf (CHCI3/MeOH=7:5):0,45

H-NMR (270 MHz, D20): 8=7,0-6,7 (m, 9H),
6,04 (d,

J1=6 HZ, 1H), 5,38 (dd, J1=16 Hz, J»=

8 Hz, 1H), 4,02 (m, 1H), 3,65 (m, 1H), 2,61

(szept., 1H), 2,16 (m, 2H), 1,50 (m, 1H), 1,25

(m, 1H), 0,90 (d, 2H)

A 1la. példdval analég médon dllitjuk el6 a 11.
tabldzatban feltiintetett vegyiileteket.

11. Tdbldzat
(I) dltaldnos képletd vegyiiletek
A képletben X-Y jelentése CH=CH, R* jelentése nétriumion

Példaszdm RT RZ R3 Méltsmeg
A-B jelentése *C=C<
11b fenilcsoport fenilcsoport -CH2CH(CHs)2 C25H2904Na,
416,5
llc 4-fluor-fenilcsoport 4-fluor-fenilcsoport -CH2CH(CH3)2 Ca5H27F204Na,
452,4
11d fenilcsoport fenilcsoport ciklohexilcsoport C27H3104Na,
4425
lle 4-fluor-fenilcsoport 4-fluor-fenilcsoport -(CH2)3CH3 C2s5H27F204Na,
4524
11f 4-fluor-fenilcsoport 4-fluor-fenilcsoport ciklohexilcsoport C27H29F204Na,
478,5
11g 3,5-dimetil-2-metoxi-  4-fluor-3-metil- -CH(CH3)2 C28H34FOsNa,
-fenilcsoport -fenilcsoport 4925
11h 4-fluor-3-metil- 3,5-dimetil-2-metoxi- -CH(CHz3)2 C28H34FOsNa,
-fenilcsoport -fenilcsoport 492,5
11i 2,4,6-trimetil- 4-fluor-3-metil- -CH(CH3)2 C28H34FO4Na,
-fenilcsoport -fenilcsoport 476,5
11j 4-fluor-3-metil- 2,4,6-trimetil- -CH(CH3)2 C28H34FO4Na,
-fenilcsoport -fenilcsoport 476,5
11k 4-fluor-3-metil- 4-fluor-3-metil- -CH(CH3)2 Ca6H29F204Na,
-fenilcsoport -fenilcsoport 466,5
111 4-fluor-2-metil- 4-fluor-2-metil- -CH(CH3)2 C26H29F204Na,
-fenilcsoport -fenilcsoport 466,5
1lm 4-fluor-fenilcsoport 4-fluor-fenilcsoport ciklohexilcsoport C27H31F204Na,
480,5
16

-16-



1 HU 199768 B 2

1in. Példa

A 11a. példdban leirt eljdrdssal a 10n. példa szerint
elGallitott vegyiiletbSl nyerjik a 3,5-dihidroxi-9,9-di-
(4-fluor-fenil)-8- izopropil-8-nonénsav ndtriumsét.

(I) dltaldnos képletid vegyiilet, amelynek képletében
A-B jelentése ~C=C1 X-Y gelemése CH2-CHa,
R1=R2=4- fluor-fenilcsoport, R jelentése izopropil-
csoport, R* jelentése ndtriumion.

Osszegképlet: C24H27F204Na, 440,4.

Optikailag aktiv vegyiiletek elddllitdsa a 11a. példa
szerint.

12, Péida

(3S), (1’S)-7,7-di-(4-fluor-fenil)-3-hidroxi-6-izo-
propil-4.6 - heptadiénsav-1",2’,2’-trifenil-1°,2’-etdndi-
ol-1’-észter

506 ml (3,6 mmél) diizopropil-aminbél és 2,26
ml n-BuLi (hexdn)- b6l 5 ml tetrahidrofurdnban 0
°C hémérsékleten litium- diizopropil-amid oldatot ké-
szftiink, és hozzdadunk -78 ‘C hdémérsékleten argon
atmoszférdban 340 g (1,02 mmél) (S)1-O- acetil-
1,2,2-trifenil-1,2-et4ndiolt (Tetrahedron Lett. 25, 5031
(1984). A reakcidelegyet ezutdn -20 °C-ig hagyjuk
felmelegedni, hogy minden feloldédjon, majd ezutdn
djra -78 °C-ra hdtjiik. Az oldathoz ekkor 318 mg
(1,02 mmél) 8a. vegyiiletet csepegtetiink kevés tet-
rahidrofurdnban oldva. 2 6rdn 4t -78 °C-on tartjuk
az elegyet, majd telitett vizes amménium-klorid ol-
datra Ontjiik, és éterrel hdromszor extrahdljuk. Az
egyesitett szerves fazisokat ezutdn magnézium-szul-
faton széritjuk, és az olddszert eltdvolitjuk. A mara-
dékot szilikagélen kromatograféljuk (ciklohexan/etil-
acetdt 3:1 ardnyd keveréke, + 1% NEt3). A diaszte-
reomerek tovabbi szétvalasztdsat nagynyomdsi folya-
dékkromatografidval végezhetjiik. Vékonyrétegkroma-
togrifia (ciklohexan/etil-acetdt 3:1 arinyd keveréké-
vel): Rf=0,13.

13. Példa

(38)-7,7-Di-(4-fluor-fenil)-3-hidroxi-6-izopropil-4,
6-heptadiénsav-metil-észter.

77 mg (0,12 mmél) 12. példa szerint elGdllitott
hidroxi-észtert 3 ml metanolban oldunk, és hozzdadjuk
2,7 mg (0,12 mmdl) ndtrium 1,35 ml metanollal
készitett oldatdt, majd szobah6mérsékleten kevertetjiik
az clegyet. A reakcié befejezése utidn az olddszert
vékuumban lepdroljuk, és a maradékot szilikagélen
kromatografdljuk (ciklohexdn/etil-acett=3:1 ardnyd
keveréke + 1% NEt3).

Tomegspektroszképia, C23H24F203: 386,369.

14, Példa

(55)-9,9-Di-(4-fluor-fenil)-5-hidroxi-3-oxo-8-izop
ropil-6,8 - nona-diénsav-terc-butil-észter

0,260 mi (1,86 mmdl) diizopropil-aminbdl és 1,16
ml n-BuLi (hexdn)-bél 3 ml tetrahidrofurdnban liti-
um-diizopropil-amidot készitlink. Ehhez -78 °C hé-
mérsékleten, argon atmoszférdban cseppenként hoz-
zdadunk 250 ml (1,86 mmol) ecetsav-terc- butilésztert.
30 perc milva -78 °C hémérsékleten cseppenként
hozzdadjuk 120 mg (0,310 mmol) 13. példa szerint
elGillitott vegyiilet kevés tetrahidrofurdnnal készitett
oldatit, és 3 Sran keresztiil -30 °C és -40 °C kozotti
hémérsékleten kevertetjik a reakcidelegyet. A reak-
cidelegyet ezutdn telitett vizes ammoénium- klorid
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oldatra ontjiik, €s hdromszor éterrel extrahdljuk. Az
oldatot magnézium-szulfiton szdritjuk, majd az ol-
dészert lepéroljuk. Igy a cim szerinti vegyiilethez
jutunk, amelyet tovdbbi tisztitds nélkiil haszndlunk
fel.

Vékonyrétegkromatografia  (ciklohexén/etil-acetat
3:1 ardnyd keverékében): tobbszor elShivva.

15. Példa

(3R),(55)-9,9-di-(4-fluor-fenil)-3,5-dihidroxi-8-izo
propil -6,8- nona-diénsav-terc-butilészter

A 10a. példdban leirtakkal analég médon nyerjiik
a 15. példa szerinti vegyiiletet a 14. példdban eld-
dllitott vegyiiletbdl.

Vékonyrétegkromatogrifia  (ciklohexdn/etil-acetit
2:1 aranyd keveréke): Rf=0,23 (15),

Rf=0,39 (14).

Tomegspektroszkopia, C28H3404F2: 472 (M7),
455, 437.

16. Példa

(3R),(55)-9,9-di-(4-fluor-fenil)-3,5-dihidroxi-8-izo
propil- 6,8- nona-diénsav nétriumsé

(optikailag aktiv 1la vegyiilet)

A lla. példdval analég médon nyerjik az opti-
kailag aktiv 1la. vegyiiletet a 15. példa szerint el-
Gallitott vegyiiletbo).

17. Példa

(I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek elGdllitdsa

a) A sav elgillitdsa

25,0 g (53,65 mél) 11k példdban eldillitott ndt-
riums6t 50 ml etanolban oldunk, és 2 n vizes sésav
oldattal savanyitjuk. Az oldatot 3-szor extrahdljuk
etil-acetdttal. A vizes fdzisokat egyesitjiik, telitett
vizes natrium-klorid oldattal mossuk, és magnézium-
szulfdton szdritjuk. Az old6szer lepdrldsa utin 21,0
g (47,30 mmol, 88 %-os) szintelen olaj marad vissza.

b) A lakton elS4llitisa

21,0 g (47,3 mmdl) a) 1épésben elGdllitott savat
250 ml tetrahidrofurdnban oldunk, az oldatot 0 °C-ra
hitjiik, és 7,6 ml (55,0 mmél) trietil-aminnal reagal-
tatjuk. Ezutdn cseppenként hozzdadunk — 0 °C hé-
mérsékleten — 4.9 ml (51,2 mmdl) klér- hangyasa-
vas-etil észtert. Az elegyet 15 percig 0 ‘C hémér-
sékleten kevertetjiik, majd vizre Ontjiikk, és kétszer
etil-acetdttal extrahdljuk. A szerves fazisokat egyesit-
jiik, telitett vizes ndtrium-klorid oldattal mossuk, és
MgSO4-on szdritjuk. Az olddszert lepdroljuk, a ma-
radékot oszlopkromatografids médszerrel, szilikagélen
tisztitjuk. Eludlészerként dietil- éter/n-hexdn 3:1 aré-
nyi keverékét haszndljuk. 17,1 g (40,14 mmdl) laktont
kapunk.

Kitermelés: az elméleti 85%-a.

MS: Cz6H28F203, 426 (M*), 408 (M*-H20)

Analég médon allitjuk el6 a tobbi (II) altaldnos
képletd vegyiiletet is az (I) dltalinos képletd vegyii-
letekb6l.

SZABADALMI IGENYPONTOK
1. Eljdrds (I) ltalinos képletd vegyiiletek, valamint
a megfeleld (I) dltaldnos képletd laktonok eldil-
litdsdra racém elegy vagy tiszta enantiomer for-
mdban
— az (I) és (I) képletben
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A-B jelentése >CH-CH< vagy >C=C< csoport,

X-Y jelentése -CH2-CHz- vagy -HC=CH- csoport,

R! és R? jelentése egymistd] fiiggetleniil az aromds
gydrin 1-3-szorosan halogénatommal, 1-4 szénato-
mos alkilcsoporttal vagy 1-4 szénatomos alkoxicso-
porttal adott esetben szubsztitudlt fenilcsoport,

R3 jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, vagy
3-7 szénatomos cikloalkilcsoport,

R4 jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-
csoport vagy fémkation,

azzal jellemezve, hogy

egy (II) dltaldnos képletd aldehidet ~ a képletben

A-B, X-Y, R!, R?, és R3 jelentése a targyi korben
megadott —

a) egy CH3-C(0)-CH2-COOR? dltaldnos képletd
acetecetészter dianionjdval reagéltatjuk olddszer je-
lenlétében, - 78 °C és szobahémérséklet k6zotti hd-
mérsékleten, vagy

b) ecetsav egy akirdlis észterének Li-, Na-, K-
vagy Mg- enoldtjdval reagéltatjuk, oldészer jelenlé-
tében, -78 °C és szobahémérséklet kozotti h6mérsék-
leten, majd a kagott (V) dltaldnos képletd racém
vegyiiletet, ahol RO jelentése akirélis savvéd§ csoport
— kivént esetben 4tészterezés utdn — egy CH3COOR*
dltaldnos képletd ecetsavészter Li-, Na-, K- vagy
Mg-enolatjdval reagdltatjuk -78 °C és szobahSmér-
séklet kozotti hdmérsékleten, vagy

c) optikailag aktiv CH3-COORS 4ltaldnos képletd
ecetsavészterek — ahol RS optikailag aktiv savvédé-
csoportot jelent — Li-, Na-, K- vagy Mg-enolatjdval
reagdltatjuk, oldészer jelenlétében, -78 °C és 0 °C
kozotti hémérsékleten, majd a kapott (V) dltaldnos
képletti optikailag aktfv adduktot — kivdnt esetben
tészterezés utdn — egy CH3COOR? dltaldnos képletid
ecetsav-észter Li-, Na-, K- vagy Mg-enolatjaval re-
agaltatjuk,

majd barmely fenti eljdrdssal kapott (IV) 4ltaldnos
képletd vegyiiletet, racém elegy vagy optikailag adott
formaban, ahol A-B, X-Y, RI, R2 és R3 jelentése a
targyi kérben megadott és R? jelentése 1-6 szénato-
mos alkilcsoport, szobahdmérsékleten trialkil-bordnnal
reagdltatjuk, majd -78 °C és 0 °C kozotti hémérsék-
leten fém-hidriddel, elénydsen nétrium-bér- hidriddel
redukdljuk,

és a kapott olyan (I) dltaldnos képletd vegyiiletet,
ahol R? jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, kivéant
esetben olyan (I) dltaldnos képletd vegyiiletté szap-
panositjuk el, amelynek képletében R* jelentése fém-
kation,

majd abbdl kivdnt esetben felszabaditjuk a szabad
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savat, vagyis olyan (I) dltaldnos képleti vegyiiletet

4llitunk elS, amelynek képletében R* jelentése hid-

rogénatom, és kivdnt esetben a kapott olyan (I)

altalanos képletd vegyiiletet, ahol X-Y jelentése -

CH=CH- csoport, reduk4l4ssal X-Y helyén -CH2-CHa-

csoportot tartalmazé (I)dltaldnos képletd vegyiiletté

alakitjuk,

és kivant esetben egy kapott (I) dltaldnos képletd
vegyiiletet egy (II) dltaldnos képletd laktonnd alaki-
tunk, ahol A-B, X-Y, R!, R2 és R3 jelentése a térgyi
korben megadott.

2. Az 1. igénypont szerinti eljirds olyan (I) vagy
(ID) 4ltaldnos képletd vegyiilet elGallitdsdra, amely-
nek képletében
A-B jelentése > C=C< csoport,

X-Y jelentése -HC=CH-csoport,

R1 és R? jelentése egymistdl fiiggetleniil a magban
adott esetben 1-3-szorosan halogénatommal, 1-4
szénatomos alkilcsoporttal vagy 1—4 szénatomos al-
koxicsoporttal szubsztitudlt fenilcsoport,

R3 jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, vagy
5-6 szénatomos cikloalkilcsoport,

R jelentése az (I) képletben hidrogénatom, 1-6
szénatomos alkilesoport, ndtrium- vagy kdlium-
kation —

azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiinduldsi anya-
gokat alkalmazzuk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljards (I) ltaldnos képletd
vegyiletek elddllitdséra, — ahol a képletben A-B,
X-Y, R1, Rz, R3, R4 jelentése az 1. igénypontban
megadott —, azzal jellemezve, hogy a megfeleld
kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,
hogy a (IV) dltaldnos képleti kozbensé termékeket
— a képletben
A-B, X-Y, R!, RZ & R3 jelentése megegyezik az

1. igénypontban az (I) és (II) 4ltaldnos képleteknél

megadott jelentéssel €s

R* jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport — izo-
14ljuk.

5. Eljdras gydgyszerkészitmények elGdllitdsdra, azzal
Jellemezve, hogy egy vagy tobb 1. igénypont szerint
elddllitott (I) vagy (II) dltaldnos képletd vegyiiletet,
a képletben A-B, X-Y, R!, RZ, R3, R? jelentése
az 1. igénypontban megadott, egy vagy tobb gyos-
gydszati célra alkalmas vivGanyaggal és/vagy
egyéb gydgyszerészeti segédanyaggal Osszekeve-
riink, és a keveréket adagoldsra alkalmas készit-
ménnyé alakitjuk.

18-



HU 199768 B

A X CHO

R3 (1

(1V)

-19-



HU 199768 B

4/2
1

R
A OH 6
A X CO,R
2

/.

R2/ \B v /‘3\2/1
l
r3

R (VI)

R (Vi)

(VII)

20

-20-



22
H.C-CO-R’
,C7C0,
5
R
N cl)H
C —(I:H-'COZR
R2/ n3
M
R'—CH - R
OH
1
A — B
2/ 3
0

7

HU 199768 B

4/3

(X)

(X1)

(X1f)

(X 1)

(XIV)

21

-21-



4/

22

H4C

OH CHj

HU 199768 B

(1a)

(1b)

(1c)

-22-



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

