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gyogyaszati készitmények eléallitasara

A taldlmény targya eljaras 0j angiotenzin II receptor ahol az arilcsoportok szubsztitudlatlanok vagy
antagonista (I) altalanos képletii vegyiiletek — ahol egy-harom aldbbi szubsztituensekkel szubsztitual-
R! jelentése fenil-csoport, mely egy vagy két halogén- tak: halogénatom, 1-4 szénatomos alkoxi-, hidro-
atommal, trifluormetil- vagy karboxilcsoporttal le- xil-, -NO,, -CF;, 14 szénatomos alkil- vagy
het szubsztitualva, vagy bifenil-csoport NRR7 4ltaldnos képletli csoport, vagy metilén-
R? jelentése 2—7 szénatomos alkil- vagy fenil-csoport dioxi- vagy fenoxi-csoport, azzal a kivétellel, hogy
R? jelentése hidrogénatom, halogénatom, -CHO, hid- R? és RS egyidejiileg nem lehet hidrogénatom vagy
roxi-metil- vagy trifluormetilcsoport, 1-6 szénatomos alkilcsoport, ha Z vegyértékvonal,
R* és RS egymastél fiiggetleniil hidrogénatom, 1-6 vagy ha R* és R® hidrogénatom, R! jelentése 4-Kar-
szénatomos alkil-, fenil-Y- vagy naftil-Y- csoport, boxi-fenil-csoport, R? jelentése 2—7 szénatomos
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alkil-csoport, R? hidrogénatom vagy 1-6 szénato-
mos alkil-csoport, akkor Z jelentése metilén-cso-
porttol eltérd,

Y jelentése vegyértékvonal, vagy 1-6 szénatomos
alkilcsoport, amely egyenes vagy elagazo lan-
cu,

RS jelentése -Z-COORS

Z jelentése vegyértékvonal, vinilcsoport, vagy meti-
léncsoport, amely adott esetben egy vagy két ben-
zilcsoporttal szubsztitualt,

R7 jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos al-
kil-csoport, és

R? jelentése hidrogénatom, 1~6 szénatomos alkilcso-
port vagy 2-di(1-4 szénatomos alkil)-amino-2-
oxo-etilcsoport, vagy

RS &s RS hidrogénatom, R* jelentése -Z-COOR® és Z
jelentése adott esetben egy benzil-csoporttal
szubsztitualt metilén-csoport —,
gybgyaszatilag elfogadhato soik és geometriai izo-

merjeik elSallitisara.

A taldlmény targya eljaras 0j imidazolil-alkénsavak és
a vegylileteket tartalmazd gyogyaszati készitmények
elGallitasara. A taladlmany szerint elG4llitott \ij imidazo-
lil-alkénsavak angiotenzin II receptor antagonistak és
alkalmasak az angiotenzin II ltal kivaltott vagy foko-
zott magas vérnyomds szabélyozasara, és a pangésos
szivelégtelenség, a veseelégtelenség és a glaukoma ke-
zelésére. A taldlmény kiterjed az imidazolil-alkénsava-
kat tartalmaz6 gydgyaszati készitmények elGallitasara
is, amelyek angiotenzin Il antagonistaként vérnyomas-
csokkent8 szerként és pangasos szivelégtelenség, vese-
elégtelenség és glaukoma kezelésére hasznalhatok.

Az angiotenzinként ismert vérnyomasfokozé hor-
mon peptid csoportja felelGs az ember magas vérnyo-
masanak kivaltdsdban. A renin angiotenzin rendszer
nem megfeleld hatdsa a kulcseleme az esszencidlis
magas vérnyomasnak, a pangasos szivelégtelenségnek
és a vesebetegségek bizonyos formainak. Azonkiviil,
hogy kozvetleniil hatdst gyakorol az artéridkra és az
arteriolakra, az angiotenzin II (AIl) egyike a leghataso-
sabb endogén érGsszehizoknak és stimulalé hatast
gyakorol a mellékvese kéregbdl kiindulé aldoszteron
felszabaduldsra. Ezért a renin angiotenzin rendszer,
mivel résztvesz a vese natrium kezelésében, fontos
szerepet jatszik a keringési hemosztazisban,

Ha a renin-angiotenzin rendszert atalakité enzim
inhibitorokkal, példaul kaptoprillel zavarjuk meg, ak-
kor ez klinikailag hasznosnak bizonyult a magas vér-
nyomés és a pangéasos szivbetegség kezelésében [Ab-
rams, W. B. és mtsai., Federation Proc., 43, 1314
(1984)]. A renin-angiotenzin rendszer gatlasanak leg-
kozvetlenebb modszere, ha a receptorndl gatoljuk az
All hatasat. A bizonyitékok azt mutatjék, hogy az All a
vese érszilikitésében is résztvesz, valamint hozzijarul a
nétrium retencidhoz, ami jellemz8 szdmos betegségre,
mint példaul a szivelégtelenségre, a majzsugorra és a
terhesség bizonyos komplikaciora [Hollenberg, N. K.,
J. Cardiovas. Pharmacol., 6, 176. 0. (1984)]. Ezen kiviil
nemrég végzett allatkisérletek szerint a renin-angioten-
zin rendszer gatlésa elénydsen hathat a kronikus vese-
betegségek megallitisira vagy az el6rehaladas meglas-
sitasara [Anderson S. és mtsai., J. Clin. Invest., 76, 612
(1985)]. A nemrégi 87/01 653 szamn dél-afrikai szaba-
dalmi bejelentés szerint az Al antagonistdk hatdsosan
csokkentik és szabédlyozzak a megndvekedett szemen
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beliili nyomast, kiilonosen eml8sok glaukomaja eseté-
ben.

A talalmény szerint eléallitott vegyiiletek gatoljak,
blokkoljak és antagonizaljak az AIl hormon hatésat, €s
ezért hasznalhatok angiotenzinnel kivéltott magas vér-
nyomds, pangasos szivbetegség, vesebetegség és mas,
az All hatasival dsszefiiggd rendellenességek szaba-
lyozasara és csokkentésére. Amennyiben eml&stknek
adagolunk taldlmany szerint elGallitott vegyiileteket,
akkor csokkenthetd az All-nek betudhaté magas vér-
nyomas, és az All hatisan alapuld més tiinetek mini-
malizalhaték és ellendrizhet6k. A vegyiiletek diureti-
kus hatast is mutatnak.

Az All hatdsanak gétlasa és blokkolasa fontossaga-
nak felismerése fokozta az igyekezetet abban az irany-
ban, hogy szintetizaljuk az All antagonistdkat. Az alab-
bi irodalmakban leirtdk azokat az imidazol-szarmazé-
kokat, melyeket AIl blokkolé hatasinak jellemeztek,
és vérnyomascsokkent szerként hasznalnak.

Furukawa és mtsai a 4 340 598 szamt amerikai
egyesiilt allamokbeli szabadalmi lefrdsdban imidazol-
5-il-ecetsavakat és imidazol-5-il-propansavakat irnak
le. A leiras kiterjed az 1-benzil-2-n-butil-5-klér-imida-
zol-4-ecetsavra és az 1-benzil-2-fenil-5-klor-imidazol-
propankarbonsavra.

Furukawa és mtsai a 4 355 041 szamni amerikai
egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirisban szubsztitu-
alt imidazol-5-ecetsavszdrmazékokat irmak le. Koze-
lebbrdl megnevezik az 1-(2-klor-benzil)-2-n-butil-4-
klor-imidazol-5-ecetsavat.

Carini és mtsai a 253 310 szdmt eurdpai szabadal-
mi bejelentésben bizonyos imidazolil-propén-karbon-
savakrdl irnak. Ebben a szabadalmi leirasban két inter-
medierrS] tesznek emlitést, mégpedig a 3-[1-(4-nitro-
benzil)-2-butil-4-kl6r-imidazol-5-il]-propén-karbon-
sav-etil-észterrl és a 3-[2-butil-4-klor-1-(4-aminoben-
zil)-imidazol-5-il)-propénsav-etil-észterrl.

A PCT/EP 86/00297 szamu publikaciéban bizo-
nyos imidazolilpropenat intermedierekrdl irnak. A 62.
oldalon a (CX) képlet a 3-[1-(4-fluor-fenil)-4-izopro-
pil-2-fenil-1H-imidazol-5-i1]-2-propénsav-etil-észter.

A talalméany szerint (I) altalanos képletii vegyiilete-
ket allitunk €l, amelyek angiotenzin II receptorok
blokkoldi, és ahol a képletben
R! jelentése fenil-csoport, mely egy vagy két halogén-
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atommal, trifluormetil- vagy karboxilcsoporttal le-
het szubsztitualva, vagy bifenilil-csoport

R? jelentése 2—7 szénatomos alkil- vagy fenil-csoport

R3 jelentése hidrogénatom, halogénatom, -CHO, hid-
roxi-metil- vagy trifluormetilcsoport,

R*és R® egymastol fliggetleniil hidrogénatom, 1-6
szénatomos alkil-, fenil-Y- vagy naftil-Y- csoport,
ahol az arilcsoportok szubsztitudlatlanok vagy egy—
hirom alabbi szubsztituensekkel szubsztitualtak:
halogénatom, 1-4 szénatomos alkoxi-, hidroxil-,
-NO,, -CF3, 14 szénatomos alkil- vagy -NR'R’
altalanos képletii csoport, vagy metilén-dioxi- vagy
fenoxi-csoport, azzal a kivétellel, hogy R* és RS
egyidejlileg nem lehet hidrogénatom vagy 1-6
szénatomos alkilcsoport, ha Z vegyértékvonal,
vagy ha R* és R’ hidrogénatom, R! jelentése 4-kar-
boxi-fenil-csoport, R? jelentése 2—7 szénatomos al-
kil-csoport, R? hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos
alkil-csoport, akkor Z jelentése metilén-csoporttél
eltérd,

Y jelentése vegyértékvonal vagy 1-6 szénatomos al-

kilcsoport, amely egyenes vagy elagazo lanci,

jelentése -Z-COOR?®

Z jelentése vegyértékvonal, vinilcsoport, vagy meti-

léncsoport, amely adott esetben egy vagy két ben-

zilcsoporttal szubsztitualt,

jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-

csoport, és

jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcso-

port vagy 2-di(1-4 szénatomos alkil)-amino-2-o0xo-

etilcsoport, vagy

R3 és RS hidrogénatom, R* jelentése -Z-COORS és Z
jelentése adott esetben egy benzil-csoporttal
szubsztitualt metilén-csoport. Eldallitjuk tovabba e
vegyiiletek gyogyaszatilag elfogadhatd séit és geo-
metriai izomerjeit. El8nydsen R* és RS kozil az
egyik hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcso-
port.

El6nyds (I) altalanos képletii vegyiiletek a kovetke-
z8k:

R! jelentése szubsztitudlatlan fenilcsoport vagy egy-
két szubsztituenssel helyettesitett fenilcsoport, ahol
a szubsztituensek lehetnek klor-, fluoratom vagy
trifluormetil-csoport,

R? jelentése 2—7 szénatomos alkilcsoport,

R3 jelentése hidrogénatom, klér- vagy fluoratom vagy
trifluor-metil-csoport,

R* jelentése hidrogénatom vagy 1—4 szénatomos alkil-
csoport,

R’ jelentése szubsztitudlatlan benzilcsoport vagy egy-
harom alabbi szubsztituenssel szubsztitualt benzil-
csoport: klor-, brom- vagy fluoratom, nitro-, meto-
xi-, hidroxi-, trifluor-metil-, -NR'R’, vagy metilén-
dioxi-csoport,

R¢ jelentése COOH,
mindegyik R’ lehet hidrogénatom vagy metilcso-

port, vagy ezek gyogyaszatilag elfogadhaté séi.

Az E izomerek (a karboxil- és imidazolil-csoportok
transz sztereokémiaja) altaldban hatasosabbak, és igy
elonydsebbek, mint a Z izomerek (cisz).
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Az alkil-csoportok elagazé vagy egyeneslanci cso-
portokat jeldlnek, melyek lanchosszlisigat a csoportok
elStt megadjuk.

A talalmany szerint kiilondsen a kévetkezd vegyii-
leteket allitjuk el6:

(B)-3-[2-n-butil-1-{(2-kl61-fenil)-metil } - | H-imida-
zol-5-i1}-2-benzil-2-propénsav,

(E)-3-[2-n-butil-1-{(2-k16r-6-fluor-fenil)-metil } -
1H-imidazol-5-il]-2-benzil-2-propénsav,

(E)-3-[2-n-butil-1-{(2-kl6r-fenil)-metil}-1H-imida-
z0l-5-i1]-2-[(3,4-dimetoxi-fenil)-metil]-2-propénsav,

(E)-3-[2-n-butil-1-{(2-kl6r-fenil)-metil } - 1H-imida-

. zol-5-il}-2-[(3,4-metilén-dioxi-fenil)-metil]-2-propén-

sav,

(E)-3-[2-n-butil-1-{(2-kl6r-fenil)-metil } -1H-imida-
z0l-5-i1]-2-[(4-metoxi-fenil)-metil]-2-propénsav,

(E)-3-[2-n-butil-1-{(2-klér-fenil)-metil } -1H-imida-
zol-5-il]-2-[(3,4-dihidroxi-fenil)-metil ]-2-propénsav,

(E)-3-[2-n-butil-1-{(2-k161-fenil)-metil }-1H-imida-
z0l-5-il}-2-[(2-nitro-fenil)-metil}-2-propénsav,

(E)-3-[2-n-butil-1-{(2-k16r-fenil)-metil }-1H-imida-
20l-5-i1]-2-[(4-N,N-dimetil-amino-fenil)-metil ]-2-pro-
pénsav, és

(E)-3-[2-n-butil-1-{(2-k16r-fenil)-metil } - 1H-imida-
20l-5-il]-2-[(4-amino-fenil)-metil]-2-propénsav,

(E)-3-[2-n-butil-1-{(4-karboxi-fenil)-metil } -1H-
imidazol-5-il]-2-benzil-2-propénsav,

(E)-3-[2-n-butil-1-{(4-karboxi-fenil)-metil }-1H-
imidazo]-5-il]-2-n-butil-2-propénsav, vagy gyoégyésza-
tilag elfogadhatd séi.

A taldlmény kiterjed az (I) 4ltalanos képletii vegyii-
leteket vagy gydgyészatilag elfogadhat6 séikat tartal-
maz6 gyogyaszati készitmények elBallitasara is.

A taldlmany szerint az angiotenzin II receptorok
antagonizalasara (I) ltalanos képletil vegyiilet hatisos
mennyiségét hasznaljuk, mégpedig pangasos szivelég-
telenség, glaukoma és veseelégtelenség kezelésére.

A taldlmény szerint a vegyiiletek elSallitisat és a
gyogyaszati készitmények eldallitdsat az alabbi pél-
déakkal illusztraljuk. Az imidazolon 1év6 funkcids cso-
portok és véddcsoportok, valamint a reagensek és a
molekula més fragmensei sziikségszertien megfelelnek
az ajanlott kémiai atalakitdsoknak. A szintézislépések-
nek kompatibiliseknek kell lenni més funkciés csopor-
tokkal, valamint az imidazolon 1év8 védécsoportokkal
és a molekula més részeivel.

A 2-R%-imidazol kiindulasi anyagok irodalombél
ismertek (J. Org. Chem. 45:4038, 1980) vagy ismert
médon allithaték el6. fgy példaul az imidazolt 2-n-bu-
til-imidazolld alakitjuk igy, hogy imidazolt ortohan-
gyasav-trietil-észterrel és para-toluol-szulfonsavval re-
agiltatunk, és igy 1-dietoxi-ortoamid-imidazolt ka-
punk, melyet n-butil-littummal kezelve az ortoamid
2-litiumszarmazékat kapjuk. Ezt n-butil-jodiddal alki-
lezziik megfeleld oldoszerben, példaul tetrahidrofuran-
ban.

Az alabbi eljaras az (I) altaldnos képletil vegyiiletek
el6allitaséra alkalmas, kiilsnen ha R! jelentése 2-kl6r-
fenil-, R? jelentése n-butil-, R? jelentése hidrogén-
vagy klératom vagy -CF;, R* jelentése hidrocsoport,
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hidrogénatom, R® jelentése a fenti, R jelentése
-COORS® és R?® jelentése hidrogénatom, metil- vagy
etilcsoport.

Az 1-R!-CH,-csoportot a 2-R%-imidazolra ismert
médon vissziik be, példaul gy, hogy R!-CHj-haloge-
niddel, -mezilattal vagy -acetéttal, példaul 2-klor-ben-
zil-bromiddal reagaltatjuk megfeleld oldészerben, pél-
daul dimetil-formamidban, savmegkotdszer, példaul
natrium-alkilat, kalium- vagy natrium-karbonat vagy
fémhidrid, el6nydsen natrium-hidrid jelenlétében, 25—
100, eldnydsen 50 °C hdmérsékleten. A kapott 1-R!-
CH,-2-R%-imidazolt az 5-8s helyzetben hidroximetilez-
ziik példaul agy, hogy formaldehiddel reagéltatjuk nat-
rium-acetat jelenlétében, ecetsavban, és igy kapjuk az
1-R1-CH,-2-R2-5-hidroximetil-imidazol intermediere-
ket.

Ma4s modszer szerint az 1-
ICH,-2-R2-5-hidroxi-metil-imidazol ~intermediereket
elallithatjuk vigy, hogy egy imidoétert (R2-C(=NH)-O-
alkil, példaul valeramidin-metil-étert) dihidroxi-ace-
tonnal reagéltatunk folyékony ammoénidban, nyomas
alatt, 2-R2-5-hidroxi-metil-imidazol el6éllitdsara. Ezt
az intermediert ecetsavanhidridde] reagéltatjuk, és igy
1-acetil-5-acetoxi-metil-2-R2-imidazolt kapunk. A dia-
cetat intermediert N-alkilezzik, példéul 2-klér-benzil-
triflattal, és a kapott 1-RICH,-2-R2-5-acetoxi-metil-
imidazolt vizes bazissal kezeljiik, példaul 10%-os nat-
rium-hidroxid oldattal, és ezaltal 1-RICH,-2-R?-5-hid-
roxi-metil-imidazol intermediert kapunk.

A fent eldallitott intermedier hidroxi-metil-cso-
portjat aldehiddé oxidaljuk megfeleld reagenssel valo
kezeléssel, példaul vizmentes kromsav-szilikagél se-
gitségével tetrahidrofuranban, vagy el6nydsen akti-
vélt mangan-dioxiddal, oldoszerben, példul benzol-
ban, toluolban vagy elénydsen metilén-kloridban 25—
140 °C hémérsékleten, elénydsen 25 °C-on. Az 1-
RICH,-2-R2-imidazol-5-karbaldehidek egy foszfo-
néttal, példaul az 1. tiblazatban felsorolt foszfonatok
valamelyikével reagaltatjuk. A foszfonatokat példaul
hgy allitjuk el8, hogy trialkil-foszfono-acetatokat
megfeleld halogeniddel, mezilattal vagy acetéttal al-
kilezziik megfeleld bazis, példaul natrium-hidrid je-
lenlétében olddszerben, el6nydsen glimben, 25-110,
elénydsen 55 °C-on, és igy példaul az I. tablazatban
felsorolt foszfonatokat kapjuk. Az imidazol-5-karbal-
dehideket a foszfonatokkal bazis, példaul fém-alko-
xid, litium-hidrid vagy elény6sen natrium-hidrid je-
lenlétében olddszerben, példaul etanolban, metanol-
ban, éterben, dioxanban, tetrahidrofuranban vagy el6-
nydsen glimban végezziik, 10-50, elénydsen 25 °C-
on, és a transz- és cisz-szdrmazékok véltozo elegyét
kapjuk, példaul (E) és (Z) 1-RICH,-2-R%-5-
CH=C(R?)-(COO-alkil)-imidazolokat kapunk. Ezeket
az izomereket kromatografidsan szilikagélen megfe-
lel oldészer rendszerekben, el6nydsen etil-acetat
elegyekben 16v6 hexdnban konnyen szétvilasztjuk.
Az észtereket savva hidrolizéljuk, azaz 1-R!CH,-2-
R2-5-CH=C(R?)COOH-imidazolokat kapunk bazis,
példaul kalium-hidroxid, litium-hidroxid vagy natri-
um-hidroxid segitségével olddszer rendszerben, pél-
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daul vizes alkoholokban vagy diglimben. A savak
transz- és cisz szerkezetét kdnnyen meghatdrozhatjuk
NMR segitségével NOE protokollal, valamint a bio-
16giai hatassal, minthogy éltaldban a transz (E) izo-
mer savak a hatdsosabb izomerek.

Egy masik modszer szerint az 1-R!CH,-2-R*-imi-
dazol-5-karbaldehideket az alabbi modszerrel allitjuk
el8. A kiindulési 2-R2-imidazol-5-karbaldehidet vagy
-ketont N-alkilezd véddreagenssel, példdul klor-me-
til-pivalattal (POM-CL) reagaltatjuk, bazis, példaul
kélium-karbonat jelenlétében, olddszerben, példaul
dimetil-formamidban, 20-50 °C-on, elénydsen 25 °C
hémérsékleten, és igy a legkevésbé akadalyozott imi-
dazol nitrogénatomon kovetkezik be az N-alkilezés
(példaul POM-szarmazék képzés). Az 1-R1-CH,-cso-
portot a fent el3allitott aldehid N-alkilezésével visz-
sziik be az imidazolba halogén-metil-benzol-szdrma-
zékkal, példaul 4-brom-metil-3-klor-benzoesav-me-
til-észterrel, 80-125 °C kozotti hémérsékleten, eld-
nybsen 100 °C-on. Az imidazolgyiiri 3-as nitro-
génjén 1évd védcsoportot bézikus hidrolizissel tavo-
litjuk el példaul etil-acetat és vizes natrium-karbonat
kétfazish elegyével, és igy 1-R!CH,-2-R2-X-imida-
zol-5-karbaldehid vagy keton vegyiiletet kapunk.
Ezekb6! az 5-karbaldehid vegyiiletekbdl az (I) altala-
nos képletii vegyiileteket a fent leirt médszerekkel
allithatjuk el8.

Az (I) altaldnos képleti vegyiileteket, ahol RS-
COOR3-at jelent, R!, R, R3, R* és R’ jelentése a fenti,
R8 jelentése hidrogénatom, metil- vagy etilcsoport, €16-
allithatjuk az aldbbi eljarassal.

A 2-RZ-imidazol kiindulasi anyagot trimetil-szilil-
etoxi-metil-kloriddal (SEM-klorid) reagaltatjuk, és 1-
(trimetil-szilil)-etoxi-metil-2-R2-X-imidazolt kapunk.
A reakci6t példaul natriumhidrid jelenlétében, oldo-
szerben, példaul dimetil-formamidban hajtjuk végre.
Az 5-tributil-6n-szdrmazékokat littumos reagaltatds-
sal allitjuk eld, példaul butil-litiummal oldészerben,
elénydsen dietil-éterben, majd a litio-imidazol-szér-
mazékot tributil-6n-halogeniddel, elénydsen tri-n-bu-
til-6nkloriddal kezeljiik —10-35 °C-on, el6nydsen
25 °C-on. Az 1-SEM-2-R?X-5-tributil-6n-imidazolt
egy o,B-telitetlen sav észterrel kapcsoljuk Ossze,
amelynek a B-helyzetben egy kilépd csoportja van,
példaul halogenid vagy trifluor-metan-szulfoniloxi-
csoport, példdul BrCR*=C(R%)-(COO-alkil), egy
foszfin ligandum jelenlétében, példaul bisz(difenil-
foszfino)-propan vagy trifenil-foszfin és egy palladi-
um(Il) vegyiilet vagy el6nydsen tetrakisz(trifenil-
foszfin)-palladium(O) jelenlétében és adott esetben
bazis jelenlétében, példaul tributil-aminban, 50~
150 °C ko6zotti h8mérsékleten, elénydsen 120 *C-on.
Ezzel a mddszerrel elallithatjuk az (E) és (Z) olefin
izomereket egyarant, és az izomer észtereket kony-
nyen szétvilaszthatjuk szilikagélen végzett kroma-
tografalassal. Az (E) és (Z) izomerek 1-SEM csoport-
jat savval, példaul vizes sosavval hidrolizdlhatjuk,
alkoholos oldészerben, példaul metanolban vagy eta-
nolban, és az 1-szubsztitulatlan imidazol-szarmazé-
kokat az 1-t-butoxi-karbonil (t-BOC) imidazolokka
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alakithatjuk di-terc-butil-dikarbonattal [Hoppe-Sey-
ler's Z. Physiol. Chem., 357, 1651 (1976)]. A t-BOC
észtereket példaul 2-klér-benzil-O-triflattal alkilez-
hetjiik és hidrolizathatjuk bazis, elénydsen diizopro-
pil-etil-amin jelenlétében, oldészerben, eldnydsen
metilén-kloridban, és igy az 1-[(2-klor-fenil)-metil]-
imidazol-szdrmazékokat (észtereket) kapjuk. Az ész-
terek (E) és (Z) izomerjeit E és Z savakka hidrolizal-
juk a fent leirt mddszerekkel.

Az (I) altalanos képlet(i vegyiileteket a kovetkezd
eljarassal is eldallithatjuk. A fent leirt médon kapott
1-R!CH,-2-R%imidazol-5-karbaldehideket egy ma-
lonat, példaul 2-karboxi-3-fenil-propionsav-etil-ész-
ter szubsztitualt félészter félsav szdrmazékaval rea-
galtatjuk, bazis, példaul piperidin jelenlétében, oldo-
szerben, példaul toluolban 80-110 °C-on, elényd-
sebb 110 "C-on. A kapott 1-RICH,-2-R2-5-
CH=C(R®)COOalkil)-imidazolokat a megfelels (I)
altaldnos képletli savvegyiiletekké hidrolizlhatjuk
alkali hidrolizissel.

Azokat az (I) altaldnos képletii vegyiileteket, ame-
lyekben R! jelentése 2-klér-fenil-csoport, R? jelentése
n-butil, R? jelentése hidrogén- vagy klératom vagy
-CF3, R* jelentése metilcsoport, R jelentése az (I)
altaldnos képletnél megadott, RS jelentése -COORS, és
a tobbi szubsztituens jelentése a fenti, az alabbi médon
allithatjuk elS. A fent leirt médon kapott 1-RICH,-2-
RZ%-imidazol-5-karbaldehideket a megfelels alkoholok-
ka alakitjuk fémorganikus szdrmazékkal vagy Grignard
reagenssel, elényGsen metil-litiummal, olddszerben,
példaul tetrahidrofurdnban. Az alkoholt példaul man-
gan-dioxiddal ketonna oxid4ljuk. Az olefinésztereket a
ketonbdl allitjuk el6 foszfondtokkal reagéltatva, és igy
az (E) és/vagy (Z) izomereket kapjuk, melyeket kony-
nyen elvalasztunk. A savakat ligos hidrolizissel a fent
leirt mddon kapjuk az észterekbdl.

Az (I) altalanos képletii vegyiileteket az alabbi
moédon is el@allithatjuk. Az 1-R1(CH,)-2-R%-imida-
zol-5-karbaldehideket egy szubsztituilt etil- vagy
metil-észter litium-szarmazékaval reagéltatunk, Eze-
ket a litium-szdrmazékokat litium-diizopropil-amid
és egy sav vagy észter, példdul ROOC-CH,-Y-fenil
reakci6jabol allitjuk el8, oldoszerben, elénydsen tet-
rahidrofurdnban, és igy kapjuk az o-litium-szarma-
zékokat =78—10 °C-on, elénydsen —78 "C-on, eze-
ket azutdn az imidazol-karbaldehiddel kezeljiik. Az
intermedier imidazol-észter-B-hidroxi-csoportjat me-
zilattd vagy acetatta alakitjuk, és a meziltot, vagy
elényodsebben az acetitot olddszerben, példaul tolol-
ban egy vagy két ekvivalens 1-8 diazabicik-
lo[5,4,0]lundec-7-énnel melegitjiik 50-100 °C-on,
elénydsen 80 °C-on, és igy az (I) altalanos képletli
észtereket kapjuk, példéul 3-(imidazol-5-il)-2-ben-
zil-2-propénsav-észtereket. A dominalé olefin izo-
mer az (E) izomer. Az észterekbdl a savakat a fent
leirt m6don kapjuk.

Azokat az (I) altalanos képletii vegyiileteket, ahol
R! jelentése 2-kl6r-fenil, R2 jelentése n-butil-, R3 jelen-
tése hidrogénatom, kl6r-, trifluor-metil- vagy -CH,0H-

- csoport, R* jelentése hidrogénatom, RS jelentése adott
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esetben a fentiek szerint szubsztitudlt fenil- vagy naftil-
csoport, és RS jelentése -COOH csoport, elGallithatjuk
az 1-R1-2-R%-imidazol-5-karbaldehidek 50-180 °C-on,
elénydsen 140 °C-on torténd melegitésével megfelels-
en szubsztitudlt aril-ecetsavval és ecetsavanhidridde!
és kélium-karbonéttal egyiitt, igy az (I) 4ltalénos képle-
tii telitetlen savakat kapjuk, példaul 3-[2-n-butil-1-[(2-
kl6r-fenil)-metil]-1H-imidazol-5-i1]-2-R>-2-propén-
karbonsavat. A fétermék a transz olefinsav.

Azokat az (I) altalanos képletli vegyiileteket, ahol
RS jelentése -Z-COORS, ahol Z jelentése metiléncso-
port, elallithatjuk a 3-(imidazol-5-il)-2-propén-sav-
észterek transz vagy (E) izomerjei redukalasival, meg-
felel6 hidrid reagenssel, elénydsen diizobutil-alumini-
um-hidriddel, old6szerben, példaul tetrahidrofurdnban.
fgy a telitetlen alkoholokat kapjuk (5-HOCH,CH=CH-
imidazolok). Ezeket a vegyiileteket klor-hangyasav-
etil-észterrel reagéltatjuk példaul bazis, elénydsen trie-
til-amin jelenlétében, oldészerben, példaul tetrahidro-
furanban, és a kapott 5-EtOOCOCH,CH=CH-imidazo-
lokat szénmonoxiddal reagéltatjuk foszfin ligandum,
elénydsen trifenil-foszfin jelenlétében palladium(il)-
acetattal, oldoszerben, el6nydsen tetrahidrofurdnban,
25-100 °C, elényosen 40 °C-on, és 5-EtO-
OCCH,CH=CH-imidazolokat kapunk. A megfelel§ sa-
vakat ezekbdl az etil-észterekbSl Migos hidrolizissel
allitjuk el6 a fent leirt médon.

Azokat az (I) altalanos képletli vegyiileteket, ahol
Z jelentése -CH,COORS?, amelyeknek a karboxilat-
csoportokhoz képest 1év6 a-szénatomon egy vagy két
benzilcsoport szubsztituensiik van, tgy allitjuk el,
hogy az 5-EtOOCH,CH=CH-imidazolokat az észter
litium-szdrmazékav4 alakitjuk litium-dialkil-amiddal,
elényosen litium-diizopropil-amiddal, majd a benzi-
lezészerrel, példaul benzil-bromiddal kezeljiik, és igy
amono- vagy a dibenzilezett vegyiileteket kapjuk. Az
észterekbdl Mgos hidrolizissel kapjuk a sav szadrma-
zékokat.

Az R! helyén karboxilcsoporttal szubsztitudlt
szubsztituenst tartalmazo (I) 4ltaldnos képletii vegyii-
leteket R! helyén CO2(1—4 szénatomos alkil)-cso-
porttal szubsztitualt csoportot tartalmazé vegyiiletek-
bl allitjuk el8 ligos hidrolizissel, példaul vizes nétri-
um- vagy kalium-hidroxiddal metanolban vagy eta-
nolban, vagy savas hidrolizist alkalmazunk, példaul
vizes sosavban.

Az (]) altaldnos képletii vegyiiletek gybgyaszatilag
elfogadhaté savaddicids soéit szerves vagy szervetlen
savakkal ismert modon képezziik. A bézist példaul
szervetlen vagy szerves savval reagaltatjuk, vizes ele-
gyedd oldoszerben, példul etanolban és a sét ugy
izolaljuk, hogy az oldészert eltavolitjuk, vagy vizes,
nem elegyedd olddszerben végezziik a reakciot, ahol a
sav oldddik az oldészerben, példaul dietil-éterben vagy
kloroformban, és a kivant sot kozvetleniil elvalasztjuk,
vagy az oldoszer eltdvolitisdval izolaljuk. Savként
megemlithetjiik a maleinsavat, fumarsavat, benzoesa-
vat, aszkorbinsavat, ,,pam”-savat [4,4'-metilén-bisz(3-
hidroxi-3-naftalin-karbonsavat)],  borosty4dnkdsavat,
bisz(metilén-szalicilsavat), metinszulfonsavat, etandi-
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szulfonsavat, ecetsavat, propionsavat, borkésavat, sza-
licilsavat, citromsavat, gliikolsavat, aszparaginsavat,
sztearinsavat, palmitinsavat, itakonsavat, glikolsavat,
‘para-amino-benzoesavat, glutaminsavat, benzolszul-
fonsavat, sdsavat, hidrogén-bromidot, kénsavat, ciklo-
hexil-szulfaminsavat, foszforsavat és salétromsavat.

Az (T) 4ltalanos képleti vegyiiletekbdl gyogyasza-
tilag elfogadhaté bazikus addicios sokat is elSallit-
hatunk, ha R® hidrogénatom. Ismert médon végezzik
a reakciot szerves vagy szervetlen bazisokkal, bele-
értve a nemtoxikus alkalifém- és alkélifoldfém-béazi-
sokat, példaul kalcium-, litium-, natrium- és kalium-
hidroxidot, amménium-hidroxidot, és nemtoxikus
szerves bazisokat, példaul trietil-amint, butilamint és
piperazint.

Az (1) 4ltaldnos képletd vegyiiletek angiotenzin (II)
antagonista hatést in vitro és in vivo médszerrel vizs-
giltuk. Az in vitro antagonista hatst ugy allapitjuk
meg, hogy a vegyiiletek azon képességét hatirozzuk
meg, mely szerint versenyeznek a '»I-angiotenzin II-
vel, hogy mennyire kot6dnek a vaszkularis angiotenzin
I receptorokhoz és mennyire képesek antagonizalni az
angiotenzin II-re adott dsszehizodasi reakeiot izolalt
nyal aortan. Az in vivo hatast Ggy értékeljik, hogy
megvizsgaljuk, mennyire képesek a vegyiiletek gatolni
a vérnyomésfokozo reakci6t exogén angiotenzin II-re
tudatos patkényokban és mennyire képesek csokkente-
ni a vérnyomast a renin-fiiggd magas vérnyomasu pat-
kany modellen.

Koteés

A radioligandum kotési kisérlet egy korabban rész-
letesen leirt médszer médositott valtozata [Gunther és
tsai., Circ. Res. 47, 278 (1980)]. Egy patkany bélfodor
artézia frakci6jt trisz pufferben inkubaltuk 80 pm 2I-
angiotenzin II-vel angiotenzin II antagonistakkal vagy
anélkiil 1 6ra hosszat 25 °C-on. Az inkubaciot gyors
sziiréssel fejezziik be, és a receptorhoz ktott 12T angi-
otenzin II-t felfogtuk a szir6n és min3ségi elemzésnek
vetettiik ala gamma szamlalo segitségével. Az angio-
tenzin II antagonistak hatasat az ICs, értékben fejezziik
Ki, és ez az az antagonista koncentrcio, amely sziiksé-
ges ahhoz, hogy az Osszes specifikusan megkotott an-
giotenzin 1T 50%-4t helyettesitse. A taldlméany szerint
elallitott (E) izomerek ICs, értéke 2,6 —kb. 100 pmol.

Aorta

A vegyiiletek azon képességét, hogy antagonizaljak
az angiotenzin [I-vel el8idézett érsziikiiletet, nyil aor-
tan vizsgaltuk. Gyfirdi szegmenseket vagtunk a nydl
mellkasi aortajabol és fiziologiai séoldatot tartalmazo
szerv fiirdGben szuszpendaltuk. A gylirli szegmenseket
fém tamasztékra emeltiik és erd véltozast atalakito ké-
sziilékhez kapcsoljuk, melyeket regisztralo berende-
zéshez kapcsoltunk. Az angiotenzin II fiiggvényében
felvitt kumulativ koncentracids reakcio gorbéket anta-
gonista tavollétében vagy 30 perces inkubécios perié-
dus utin antagonistival &brazoltuk. Az antagonista
diszasszociacids 4llandokat (Kp) atlagos hatasos kon-
centricidk alkalmazdsival a dozis arny modszerrel
szamitottuk ki. A talalmany szerinti (E) izomer vegy-
letek Kg értékei 0,05-kb. 25 pmol.
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Nem érzéstelenitett patkdnyokban vizsgalt presszor
vdlasz gatlds angiotenzin Il-re

Patkanyok femoralis és vénas artéridjaba katétert
vezetink és gyomorcsivet illesztiink, majd ezeket
rogzitjik [Gellai és tarsai., Kidneys Int, 15:419
(1979)]. Fenti miiveletet kovetd 3 nap eltelte utén a
patkanyokat lekétjik, majd az allatok vérnyomasat
folyamatosan mérjilk az artérids katéteren keresztiil;
a katétert nyoméasmérével, valamint poligraf regiszt-
raléval kotjitk ossze. Ellendrizziik az atlagos artérias
nyomés valtozasat, intravénas injekcid beadéasa nyo-
mén, az angiotenzin 1I-b8l intravénésan 250 mg/kg
dézist adunk be; az ellendrzést a beadast kdvetSen
t5bb idSpontban végezziik; a vizsgalt vegyiiletek int-
ravénisan vagy orilisan beadott dozisa 0,1 és
300 mg/kg kozott van. Megallapitjuk azt a dozis ér-
téket, amely sziikséges ahhoz, hogy az angiotenzin I
hatasat 50%-ban gatoljuk (ICso érték); e konstans
segitségével értékeljiik a vegyilletek hatésossagat.
Az (E)-3-[2-n-butil-l—{(2-klér-fenil)-metil}-1H-imi—
dazol-5-il]-2-benzil-2-propénsav ICsq értéke
14 mg/kg i. v. beadas esetén, és 44,00 mg/kg oralis
beadas esetén.

Vérnyomdscsokkentd hatds

A taldlmany szerinti eljarassal eldallitott vegyliletek
véryomascsokkentd hatésat vizsgaljuk a renin altal
hipertenzivvé tett patkdnyoknal. A vizsgalatna} az lla-
tok bal vese artériajat lekotjiik. [Cangiano és tarsai, J.
Pharmacol. Exp. Ther. 208, 310: (1979)]. A patkanyok
lektott vese artéridjaba katétert vezetiink a fentiekben
leirtak szerint; 7-8 nappal az artéria lekotése utan,
amely id6 alatt a plazma renin-szintje a legmagasabb, a
nem érzéstelenitett patkanyokat lekdtozziik és folya-
matosan mérjiik az atlagos artérids nyomést a taldl-
mény szerinti vegyiileteknek intravénds vagy oralis
fiton torténd beaddsa eldtt és utdn. Megallapitjuk a
vegyiileteknek azt a dozis értékét, amely sziikséges
ahhoz, hogy az artérids nyomast 30 Hgmm-rel csok-
kentsitk (ICs, érték). Ez az érték szolgdl a vegyiilet
hatasossigénak értékelésére. Az (E)-3-[2-n-butil-1-{(2-
klér-fenil)-metil }-1H-imidazol-5-i1]-2-(2-benzil)-me-
til-2-propénsav esetében az ICsq érték intravénas be-
adas esetén 10 mg/kg.

Az intraokuldris nyomast csokkenté hatést ismert
modon vizsgaljuk [Watkons és mtsai., J. Ocular Phar-
macol, I, (2): 161-168 (1985)].

A talalmény szerinti eljarassal elGallitott () altala-
nos képletli vegyiileteket szokdsos modon készit-
ménnyé alakithatjuk; elGallithatunk injekcids készit-
ményeket vagy ordlisan hatésos vegyilletek esetében
kapszuldkat és tablettikat. A készitmények eldalli-
tasthoz szilard vagy folyékony gydgyaszati segéd-
anyagokat hasznalunk. A szilard segédanyagok koziil
emlitjiik meg a keményitGt, laktozt, kalcium-szulfat-di-
hidratot, szacharézt, talkumot, zselatint, agar-agart,
pektint, gumiarabikumot, magnézium-sztearatot €s
szterainsavat. A folyékony segédanyagok koziil emlit-
jik meg a szirupot, foldimogyordolajat, olivaolajat,
séoldatot és vizet. A segédanyagokhoz és a higitosze-
rekhez leadast lassito anyagot tehetiink, ezek kozil
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emlitjik meg a gliceril-monoszteartot vagy gliceril-
disztearatot. Ezeket alkalmazhatjuk 6nmagukban vagy
viasszal egyiitt. A szilird hordozéanyag mennyisége
széles tartomanyban valtozhat, célszertien ez dézisegy-
segenkeént 25 mg és 1 g kdzott van. Amennyiben folyé-
kony segédanyagot alkalmazunk, a készitmény forméja
szirup, elixir, emulzi6, lagy zselatin kapszula, steril
injekci6s oldat, amit ampulliba tolthetiink le, vagy
vizes vagy nemvizes szuszpenzio.

Helyi szemészeti alkalmazasra készithetiink ol-
datokat, szuszpenzidkat, ken§csoket, szilard, beiilte-
tendS betéteket, szilard, gyogyaszatilag elfogadhaté
segédanyagként szerepelhet példdul viz és vizzel
-elegyedS oldoszer, példaul rovidszénlanca alkanol,
tovabba névényolaj, megemlitjitk a vizoldhat, sze-
mészetileg megfeleld nemtoxikus polimereket, igy
példéul a celluléz-szdrmazékokat, mint metil-cellu-
16z. A gydgyaszati készitmények tartalmazhatnak
egyéb nemtoxikus segédanyagot is, igy példaul
emulgeédloszert, konzervéldszert, nedvesitSszert, a
konzisztenciét javit6 anyagot, igy példaul polietilén-
glikolokat; antibakteridlis szereket, igy példaul kva-
terner ammonium-szarmazékokat; puffer komponen-
seket, igy példaul alkélifém-kloridot; antioxid4nso-
kat, igy példaul natrium-meta-biszulfitot; és egyéb
alkalmas komponenseket, mint példéul szorbitin-
monolauréatot.

Ezen tilmenden gyogyaszati készitményekhez se-
gédanyagkeént alkalmazhatunk vivGanyagokat, ezek
koziil emlitjiik meg a foszfatpuffer rendszereket.

A gybgyaszati készitményeket szilard beiiltetends
betét formajaban is eldallithatjuk, ezek elkészitéséhez
haszndlhatunk vizoldhaté szilard polimert, mint ami-
lyeneket segédanyagként alkalmazunk. Vizben nem
oldhat¢ szilrd beiiltetendd betétek készitéséhez etilén-
vinil-acetit-kopolimert célszerfi hasznalni.

A gybgyaszati készitményeket ismert technikival
allitjuk el6; ezek koziil emlitjiik meg a keverést, granu-
lalast, préselést, kivant esetben tabletta formaba vald
préselést. A komponenseket keverjiik, toltjitk vagy fel-
oldjuk, a sziikségletnek megfelelden; ily modon 4llit-
hatjuk el6 az oralis, parenteralis vagy helyi alkalmazés-
ra szant termékeket.

Az (T) altaldnos képletii vegyiiletek hatdsos dézisa
nemtoxikus mennyiségi, 0,01-200 mg/kg, célszerien
1-100 mg/kg. Abban az esetben, ha az angiotenzin II
receptorokra antagonista hatést akarunk kifejteni hu-
man paciensek esetében, a kivalasztott dézis értéket
napi 1-6-szor adjuk be, ordlisan, rektélisan, helyi
alkalmazasban, injekcié formajaban vagy infizié
alakjaban. )

A humén kezelésnél oralis beadss esetén a dozis
erteke 1-500 mg hatéanyag kézott van; célszerti, ha
ennél kisebb dézis értékeket adunk be parenterslis
liton, de orélisan beadhatunk magasabb dézisokat is, ha
a beteg szdmara ez biztonsagos és megfeleldbb. Ahelyi
alkalmazasra szant készitmények 0,0001 és 0,1 (t6-
meg/térfogat%) célszerlien 0,0001 és 0,01 tomeg/térfo-
gat% hat6anyagot tartalmaznak. A huméan pacienseknél
a szem kezelésénél, helyi alkalmazasra szént készit-
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mény forméjaban 50 ng és 0,05 mg, elénydsen 50 ng
és 5 ng kozotti dozist alkalmazunk.

Az angiotenzin II receptorok antagonizaldsa human
péciensek esetében azt jelenti, hogy a betegeknek a
szilkkséges mennyiségli (I) altalanos képleti hatéanya-
got adjuk. Ilyen modon magas vérnyomaést, pangésos
szivelégtelenséget, glaukomat, veseelégtelenséget ke-
zelhetiink; a kivant hatds biztositdsihoz a szilkséges
mennyiségii (I) altalanos képletii vegyiiletet juttatjuk
be a péaciens szervezetébe. v

A taldlmany szerinti megoldast az aldbb kévetkezd
példak szemléltetik, anélkiil, hogy az oltalmi kort ezek-
re korlatoznank.

1. Példa

(E)-3-[2-n-Butil-1-{(2-ki6r-fenil)-metil }- 1 H-imida-

20l-5-il]-2-metil-2-propénsav eléallitdsa
(1) 2-n-butil-1-(2-kl6r-fenil)-metil- 1 H-imidazol elSalli-

tasa

Curtis és Brown, J. Org. Chem., 45, 20 (1980)
irodalmi helyen k6zolt modszerével imidazolt 1-(dieto-
xi-ortoamid)-szarmazékka alakitunk. 12,8 g, 0,19 mél
imidazolt és 118,4 g, 0,8 m6l ortohangyasav-trietil-ész-
tert 1 g para-toluolszulfonsav jelenlétében reagaltatunk
ésigy 20,6 g (61%) 0,133x10? Pa-nal 65—70 °C-on for-
16 1-(dietoxi-orto-amid)-imidazolt kapunk. 24 g,
0,14 mol elGz8 terméket feloldunk 250 ml vizmentes
tetrahidrofuranban, lehitjiik ~40 °C-ra és 40—35 °C-
on 0,14 mol (56,4 ml 2,5 molos) n-butil-litium hexanos
oldatot adunk hozz. 15 perc milva —40 ‘C-on 41,1 g
(0,169 mol) n-butil-jodidot adunk hozz4, és az elegyet
egész &jjel szobah8mérsékleten keverjiik. A reakcid-
elegyet dietil-éter és 0,3 n sosav kdzott megosztjuk, és
a szerves fazist ismételten extrahaljuk hig sésavval. Az
egyesitett vizes extraktumokat nitrium-hidrogén-kar-
bonat oldattal semlegesitjiik, metilén-kloriddal extra-
héljuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk és bepérol-
juk. Kugelrohr késziiléken gyorskromatografilva
14,8 g (85%) 2-n-butil-imidazolt kapunk.

9,7 g, 0,078 mol 2-n-butil-imidazolt feloldunk
50 ml metanolban, és hozzicsepegtetjiik 2,31 g,
0,0934 mol natriumhidridbél és 250 ml metanolbél ka-
pott natrium-metoxid oldathoz. 1 6ra miilva az oldatot
szérazra paroljuk, és a natriumsét 150 ml vizmentes
dimetil-formamidban feloldjuk és hozzdadunk 16,3 g,
0,079 moél 2-klor-benzil-bromidot. Az elegyet 17 6ra
hosszat argon dramban 50 °C-on melegitjiik, majd je-
ges vizbe ontjiik, és a terméket etil-acetattal extrahal-
juk. Az extraktumot mossuk, szaritjuk, és bepérolva
18,5 g nyersterméket kapunk, melyet szilikagélen kro-
matografalunk etil-acetét és hexn 2:1 ardnyd elegyé-
vel eludljuk. 11,9 g (11,9 g (65%) 2-n-butil-1-[(2-k161-
fenil)-metil]-1H-imidazolt kapunk olaj forméjaban.
Szilikagélen vékonyrétegkromatografaljuk, etil-acetat
és hexan 4:1 ardny( elegyével el6hiva az Rf érték 0,59.
(i) 2-n-butil- 1-[2-(k16r-fenil)-metil}-5-[hidroxi-metil]

-1H-imidazol elGallitasa

A modszer

95,5 g, 0,384 mél 2-n-butil-1-[(2-kl6r-fenil)-me-
til]-1H-imidazol, 500 m1 37%-os formaldehid és 80 g
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natrium-acetat, valamint 60 ml elegyét visszafolyata-
sig melegitjiik 40 6ra hosszat argondramban. Az ele-
gyet vakuumban beparoljuk, a maradékot 500 ml
20%-0s natrium-hidroxid oldattal keverjik 4 ora
hosszat, vizzel higitjuk, és metilén-kloriddal extrahal-
juk. Az extraktumot mossuk, szaritjuk és beparoljuk.
117 g nyerstermékek 600 g szilikagélen gyorskroma-
tografilunk, és etil-acetdt-10% metanolt tartalmazo
etil-acetat gradienssel eludljuk, 24,5 g kiinduldsi
anyag és termék elegyét, és 44 g (41%) 2-n-butil-1-
[(2-k16r-fenil)-metil]-5-[hidroxi-metil]-1H-imidazolt
kapunk; etil-acetétbol atkristalyositva az olvadaspont
86-88 °C. Tovabbi elualdssal a bisz(4,5-hidroxi-me-
til)-szarmazékot kapjuk, amely etil-acetatbol atkristd-
lyositva 138-140 “C-on olvad.

B modszer

250 g, 1,66 mol valeramidin-metil-éter és 150 g,
(0,83 mol) 1,3-dihidroxi-2-propanon elegyét feloldjuk

folyékony amménidban és éjjel szobahSmérsékleten

nyomés alatti edényben allni hagyjuk, majd 65 “C-on
4 6ra hosszatt melegitjitk 25,8 10~° Pa nyoméson. Az
ammoniat hagyjuk elparologni, a maradékot 3 ml me-
tanolban feloldjuk és a kapott szuszpenzi6t 1 1 acetonit-
ril hozzaadasaval visszafolyatd hiit alatt forraljuk. Az
oldatot a szilard ammonium-klorid oldatrél még forrén
ledekantaljuk. Az eljarast megismételjiik és az egyesi-
tett acetonitriles extraktumokat csontszénnel kezeljiik,
forrén lesziirjiik és a szfirletet vakuumban bepérolva
sotét olajat kapunk. 253 g, 1,63 mol 98% 2-n-butil-5-
(hidroxi-metil)-imidazolt kapunk.

Ezt a 253 g nyers alkoholt 400 ml ecetsavanhidrid-
del kezeljiik —15 °C-on, majd hagyjuk szobah6mérsék-
letre keverés kozben melegedni, majd még 19 6ra
hosszat keverjiikk. Az ecetsavanhidrides oldatot csdk-
kentett nyomason bepéroljuk. A maradékot metilénklo-
ridban felvesszik, és a szerves fizist 5%-os natrium-
hidrogén-karbonat oldattal és vizzel mossuk. Az ext-
raktumot natriumszulfat felett szaritjuk, beparoljuk és
323 g (83%) 1-acetil-4-(acetoxi-metil)-2-n-butil-imi-
dazolt kapunk.

Ezt a diacetatot az alabbi médon N-alkilezziik.
120 ml (0,71 mél) trifluor-ecetsavanhidrid 200 ml
metilén-kloriddal készitett oldatdhoz —78 °C-on argon
aramban 128 ml (0,73 mdl) diizopropiletil-amin és
104 g (0,72 mél) 2-klor-benzil-alkohol 350 ml meti-
lén-kloriddal készitett oldatat adjuk 20 perc alatt.
Még 20 percig —78 °C-on keverjiik, majd az oldatot
146 g, 0,61 mol l-acetil-4-(acetoxi-metil)-2-n-butil-
imidazollal kezeljilk, és feloldjuk 300 ml metilén-
kloridban 20 perc leforgédsa alatt. Az elegyet ezutan
szobahSmérsékleten 18 6ra hosszat keverjilk, és az
oldészereket leparoljuk.

A visszamaradé 2-n-butil-5-(acetoxi-metil)-1-[(2-
klér-fenil)-metil]-1H-imidazolt tisztitas nélkiil hasznal-
juk az acetat csoport hidrolizélaséara.

A 250 g nyers 2-n-butil-5-(acetoxi-metil)-1-[(2-
kl6r-fenil)-metil]- 1 H-imidazol 200 ml metanolos olda-
tat 700 ml 10%-os natrium-hidroxid oldattal kezeljiik,
és az elegyet gbzfiirdén melegitjiik 4 6ra hosszat. Hii-
tés utan metilén-kloridot adunk hozza, a szerves fazist
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elvalasztjuk, vizzel mossuk, széritjuk és beparoljuk. A
maradékot dietil-éterben feloldjuk, lehiitjiik és beolt-
juk, hogy a nyersterméket megkapjuk. Etil-acetatbol
atkristalyositva 176 g 2-n-butil-1-[(2-kl6r-fenil)-me-

til]-5-(hidroxi-metil)-1H-imidazolt kapunk. Op.: 138-

140 °C. Ez az anyag minden szempontbdl azonos az A

modszerrel elGallitott termékkel.

(ii) 2-n-butil-2-[ (klor-fenil)-metil] - | H-imidazol-5-kar-
baldehid eléallitdsa
54 g (0,0194 mdl) 2-n-butil-1-[(2-klor-fenil)-me-

til]-5-(hidroxi-metil)-1H-imidazol 25 ml metilén-klo-
riddal készitett oldatat hozzaadjuk 27 g aktivalt man-
gan-dioxid 325 ml metilén-kloriddal készitett szusz-
penzidjdhoz. A szuszpenzidt szobahSmérsékleten
17 6ra hosszat keverjiik. A szilard anyagot leszirjilk, és
a szfirletet beparoljuk, majd szilikagélen gyorskroma-
tografaljuk. Eludloszerként hexan és etil-acetat 6:4 ara-
nyn elegyét hasznaljuk. 44,16 g (78%) 2-n-butil-1-[(2-
klor-fenil)-metil]- 1 H-imidazol-5-karbaldehidet kapunk
olaj formajaban, és az NMR és IR spektrumok a szer-
kezetnek megfelelnek.

(iv) (E)-3-[2-n-butil-1-{(2-kl6r-fenil)-metil }- 1 H-imi-
dazol-5-il]-2-metil-2-propénsav-etil-észter eldalli-
tasa
5 ml etanolt 0,101 g, 0,0044 g atom natriumfémmel

kezeliink, majd hozzaadunk 0,953 g, 0,004 mél 2-fosz-

fono-propionsav-trietil-észtert 2 ml etanolban oldva.

5 perc mulva 1,1 g (0,004 moél) 2-n-butil-1-[(2-klor-fe-

nil)-metil]-1H-imidazol-5-karbaldehidet adunk hozza

2 ml etanolban oldva, és igy kezdetben exoterm folya-

matot kapunk. A reakcidelegyet szobah6mérsékleten

argonban 2 6ra hosszat keverjiik, majd vikuumban be-
paroljuk, és a maradékot viz és etil-acetat kozott kirdz-

zuk. Az extraktumot mossuk, szaritjuk, beparoljuk. A

nyersterméket  szilikagélen gyorskromatograféljuk,

elualoszerként etil-acetdt és hexan gradienst alkalma-
zunk, és igy (E)-3-[2-n-butil-1-{(2-klor-fenil)-metil}-
1H-imidazol-5-il]-2-metil-2-propénsav-etil-észtert ka-
punk 0,85 g mennyiségben 59%-o0s termeléssel olaj
formajaban. Az NMR (NOE) a szerkezetnek megfelel.

(v) (E)-3-[2-n-butil-1-{(2-klor-fenil)-metil }- 1 H-imida-
20l-5-il]-2-metil-2-propénsav eldallitisa
Az 1. példa (iv) pontja szerinti 850 mg, 2,36 millimol

etil-észter 10 ml etanollal készitett oldatat 283 mg natri-

um-hidroxid mellett 2 ml vizzel készitett oldataval kezel-
jiik szobahOémérsékleten 2 6ra hosszat. A reakcidelegyeta
hidegben pH 3,5-re savanyitjuk hig sésav-oldattal, és igy
fehér csapadék valik ki. A terméket lesziirjiik, vizzel

mossuk és 40 °C-on 18 6ra hosszat széritjuk. 539 mg (E)-

3-[2-n-butil-1-{(2-klor-fenil)-metil} - 1 H-imidazol-5-il]-

2-metil-2-propénsavat kapunk. Op.: 228-229 °C. Az

NMR (OE) a karbonsav és az imidazol csoportok transz-

sztereokémiajat timasztja ala.

2-10. Példa :

Az 1. thblazatban mas alkén-karbonsav-észter és al-
kén-karbonsav példéakat sorolunk fel, melyeket az 1. pél-
da (iv—v) pontjaban leirt médon allitunk el§ 2-n-butil-1-
(2-kl6r-fenil)-metil-1H-imidazol-S-karbaldehidb6l. Az L.
tablazat mutatja a reagenseket és a termékeket.
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I. tablazat

Alkénkarbonsavak
Termékek (kitermelés%)
(E) @
H COR s
R
c=C _
Példa szdma Reagens® R R N S y C—G\
@y Rlan  cor
laj (59)
1 (EtO),P(0)CH(CH;) Et -CH; ° . (<5)
CODES - ey op.: 228-229 °C
69)
(MeO),P(O)CH- ] olaj (42) .
2 (CH,C4Hs)-COO- Ve S| op. 1765-178°C o o8 (1) %)
Me® 265 (64) :
(Me0),P(0)CH- olaj (14) _
3 (CH,CH,C¢Hs)-CO- I\fl"' ’ggzg?gﬁ? op.: 185,5-190 °C -
OMe¢ “tptipbells 62)
. olaj (49) olaj (14)
4 (Eto)ég%%%(g‘*}b) o :é*;b op.: 179-181 °C | op.: 140-141,5 °C
49 62) (45)
(MeO),P(O)CH[CH ] olaj (23) olaj (19)
5 (CH)(CeHp)} e ggggg%g? op.: 184-186°C | op.: 142-143 °C
COOMe 3-es (73) 35)
(MeO),P(0)CH- olaj (40) -
6 (CH,C¢H,-p-OMe)- I‘fle @) op.: 158-159,5 °C olaj (31)
COOMe! (73)
7 (MeO),P(O)CH(CH,- Me ® olaj (52) olaj (31)
2-naftil)}-COOMe¢ H 0p.: 164-165°C | op.: 149-150 °C
2 (MeO),P(O)CH(CH,- Me olaj (57) olaj (19)
CgH;-3,4-diklér) i © 0p.: 177-178°C | op.: 182-183 °C
COOMed (63) (33)
o (MeO),P(O)CH(CH,- e olaj (50) olaj (24)
CHlym-OCgH;) o @ 0p.: 164-165°C | op.: 119-120°C
COOMe (52) 7
(MeO),P(O)CH(CH,- Mo olaj (50) olaj (24)
10 CHyro-CHs)- H () 0p.: 190-191°C | op.: 193-195 °C
COOMe (80) (68)

Labjegyzet az I. tablazathoz:

a) IM = (f) képletii csoport

b) el&allitasa a c) és d) pont szerint térténik

c) eléallitasa trimetil-foszfono-acetatbél, benzil-
bromidbdl és natrium-hidridbél térténik glikol-metil-
éterben 60 °C-on, majd gyorskromatografalassal 77%
3-fenil-2-foszfono-propionsav-trimetil-észtert ~ ka-
punk.

d) A reagenseket a 3-10. példaban a c) pont
szerint allitjuk eld, azzal az eltéréssel, hogy reagens-
ként a kovetkezdket hasznaljuk: 2-fenil-etil-bromid,
butil-bromid, a-brém-etil-benzol, para-metoxi-ben-
zil-klorid, 2-naftil-metilklorid, 3,4-diklér-benzil-klo-
rid, meta-fenoxi-benzil-klorid és 2-metil-benzil-klo-
rid. ‘
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11. Példa (referencia)

(E és Z)-3-[2-n-Butil-1-{(2-klor-fenil)-metil }-1H-

imidazol-5-il]-2-propénsav eldallitisa

4 Modszer '

Az 1. példa (iv—v) pontja szerinti eljaras modosita-
sat haszodljuk. 8,492 g, 0,0205 modl natrium-hidrid
30 ml glikol-metil-éterrel készitett szuszpenzidjadhoz
argon dramban 3,73 g (0,0205 mol) foszfonoecetsav-
trimetil-észtert csepegtetiink. 1 6ra milva szobahdmér-
sékleten hozzdadunk 3,78 g, (0,0137 m6l) 2-n-butil-1-
[(2-kl6r-fenil)-metil]-1H-imidazol-5-karbaldehidet, és
az elegyet 40 "C-on 1 6ra hosszat keverjiik. A reakci6-
elegyet jeges vizzel kezelve a reakciot befagyasztjuk. A
terméket dietil-éterbe extrahaljuk, mossuk, szaritjuk és
a koncentralt. terméket lassan kristalyositva 3,39 g,
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83% alacsony olvadasponti szilard (E)-3-[2-n-butil-1-
{(2-kl6r-fenil)-metil} -1H-imidazol-5 -il]-2-propénsav
-metil-észtert kapunk. A vékonyrétegkromatografias és

NMR elemzési modszerekkel a tisztitott termékben Z

izomert egyaltalan nem mutatunk ki. A kapott 132 mg

(E) észtert 4 m! etanolban feloldjuk és 0,5 ml 10%-o0s

natrium-hidroxid oldatot adunk hozza. Az oldatot ar-

gon dramban 17 6ra hosszat 25C-on keverjiik, majd pH

3,5-re savanyitjuk 10%-o0s sosav hozzdadasaval, és a

fehér szilard anyagot leszfirjiik, vizzel mossuk, es

40 "C-on vékuumban széritjuk. 71 mg (59%) (E)-3-[2-

n-butil-1- {(2-klér-fenil)-metil} -1H-imidazol-5-il]-2-p

ropénsavat kapunk, amely 178-179 °C-on olvad.
B Modszer

() 2-n-butil-1-[2-(trimetil-szilil)-etoxi-metil]-imidazol
eldallitasa
1,45 g, 0,0483 mol hexannal mosott 80%-os natri-

um-hidridet 80 ml dimetil-formamidban argon 4ram-
ban 5,45 g, 0,0439 mél 2-n-butil-imidazol 14 ml dime-
til-formamidos oldataval kezeliink cseppenként 25 “C-
on, és a reakcidelegyet tovdbbi 1 6rdn 4t keverjik.
Ezutin 7,68 g (0,0461 mél) 2-(trimetil-szilil)-etoxi-
metil-kloridot (SEM-CI) adunk hozza, és az elegyet
18 6ra hosszat szobahSmérsékleten keverjiik, majd je-
ges viz és etil-acetat kozott kirdzzuk. A mosott, szari-
tott, beparolt szerves oldatot szilikagélen kromatogra-
faljuk, hexan és etil-acetdt 1:1 aranyl elegyével eludl-
va. 10,8 g (96%) 2-n-butil-1-[2-(trimetil-szilil)-etoxi-
metil)-imidazolt kapunk.

(ii) 2-n-butil-3-(tributil-6n)- 1-[2-(trimetil-szilil)-etoxi-
metil]-imidazol eléallitasa
6,37 g, 0,025 mol 2-n-butil-1-SEM imidazol (lasd

fent) 125 ml dietil-éterrel készitett oldatat cseppenként
0,0255 mol, 10,2 ml 2,5 mélos hexannal készitett n-bu-
til-littummal kezeljiik argon dramban szobahSmérsék-
leten. Még 45 percig keverjiik, majd 8,83 g (7,4 ml,
0,026 mol) tributil-6n-kloridot csepegtetiink hozza. A
szuszpenzi6t egész éjjel keverjiik, hozzaadunk telitett
ammoénium-klorid oldatot, és az éteres fazist elvalaszt-
juk, telitett NaCl-oldattal mossuk, natrium-szulfat fe-
lett széritjuk, beparoljuk és szilikagélen gyorskroma-
tografaljuk. Hexan és etil-acetat 3:1 aranyd elegyével
eludljuk. 11,3 g, 83% 2-n-butil-5-(tributil-6n)-1-[(tri-
metil-szilil)-etoxi-metil]-imidazolt kapunk.

()(E és Z)-3-[2-n-butil-1-{(trimetil-szilil)-etoxi-me-
til}-1H-imidazol-5-il]-2-propénsav-etil-észter ~ eld-
dllitdsa
11,3 g (0,0208 mol) 2-n-butil-5-tributil-6n-1-[2-tri-

metil-szilil)-etoxi-metil]-imidazol 150 ml m-xilollal

készitett oldatdhoz 4,17 g, 0,0233 mol) 3-brém-pro-

pénsav-ctil-észtert adunk, majd hozzdadunk 0,48 g,

0,416 mmo] tetrakisz(trifenil-foszfin)-palladiumot. A

reakcioelegyet 120 °C-on argonban melegitjiik, a lehilt

elegyet vizzel, 10%-0s ammonium-hidroxid oldattal és
telitett NaCl-oldattal mossuk. Az oldatot csontszénnel
és natrium-szulfttal kezeljiik, szfijik, beparoljuk, és

szilikagélen kromatografaljuk. Hexan és etil-acetat 9:1

arinyh elegyével eluljuk. 1,96 g (27%) (2)-3-[2-n-bu-

til-1-{(trimetil-szilil)-etoxi-metil}-1 H-imidazol-5-il]-
2-propénsav-etil-észtert kapunk olajként. Tovabbi elud-
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lassal hexan és etil-acetat 4:1 aranyt elegyével 1,98 g,

27% (E) izomert kapunk olaj formajaban.

(W)(E és Z)-3-[2-n-butil-1 ~(terc-butoxi-karbonil)-1H-
imidazol-5-il]-2-propénsav-etil-észter elddllitasa
1,24 g, 3,52 mmél (Z)-3-[2-n-butil-1-{(trimetil-szi-

li1)-etoxi-metil}-1H-imidazol-5-il]-2 -propénsav-etil-

* gszter 10 ml etanollal készitett oldatat 60 °C hémérsék-

leten 3,5 6ra hosszat melegitjiik, 220 ml 5 n sésav-ol-

dattal. A lehfitott reakcioelegyet 10%-os natrium-hidro-

xid oldattal megligositjuk, etil-acetattal extrahaljuk,

vizzel mossuk, szaritjuk, beparoljuk és 0,644 g (82%)

olajat kapunk. Ezt feloldjuk 15 ml metanolban, hozza-

adunk 1,5 ml, 10,6 mmol trietil-amint és 23 g

(10,5 mmol) di-terc-butil-pirokarbonatot és az elegyet

18 6ra hosszat keverjiik szobahdmérsékleten. Vakuum-

ban bepéaroljuk és szilikagélen kromatograféljuk, elua-

16szerként hexan és etil-acetat 4:1 aranyu elegyét hasz-
naljuk. 0,402 g (36%) (2)-3-[2-n-butil-1-(terc-butoxi-
karbonil)-1H-imidazol-5 -il]-2-propénsav-etil-észtert
kapunk olajként. A (Z) izomerre leirt modszerrel allit-
juk eld az (E) izomert. 1,02 g (2,9 mmol) (E)-3-{2-n-
butil—l-{(trimetil—szilil)-etoxi-metil}-lH-imidazol—S-

il]-2-propénsav-etil-észterbdl 334 mg (36%) (E)-3-[2-

n-butil-1-(t-butoxi-karbonil)-1 H-imidazol-5-i1]-2-pro-

pénsav-etil-észtert kapunk olaj forméajaban.

() (E és Z)-3-[2-n-butil-1 -{(2-kl6r-fenil)-metil}-1H-
imidazol-5-il]-2-propénsav-etil-észter eléallitdsa
387 mg (1,37 mmél) trifluor-metanszulfonsav 1 ml

metilénkloriddal készitett kevert oldatahoz ~75 “C-on

argon aramban hozzéadjuk 196 mg, 1,37 mmol 2-kl6r-
benzil-alkohol és 177 mg, 1,37 mmol diizopropil-etil-
amin 4 ml metilén-kloriddal készitett oldatat. 20 percig
keverjiik =75 °C-on, majd hozzaadjuk 2 ml (Z)-3-[2-n-
butil-1-(terc-butoxi-karbonil)- 1H-imidazol-5-il]-2-pro-

pénsav-etil-észtert 2 ml metilén-kloriddal készitett ol-

datat cseppenként 10 perc alatt, és az elegyet egész

gjjel 24 °C-on keverjik. 5%-os natrium-hidrogén-kar-
bonat oldatot adunk hozza keverés kdzben, és a féziso-
kat elkiilonitjiik, a szerves fazist vizzel és telitett NaCl-

oldattal mossuk és natriumszulfat felett szaritjuk. A

reakcidelegyet szarazra paroljuk, a maradékot hexan és

etil-acetat 1:1 arany elegyével eldorzsoljiik, a szilard

anyagot leszlirjiik és a szfirletet beparoljuk, szilikagé-
len kromatograféljuk. Hexan és etil-acetat 7:3 aranyu
elegyével eludljuk, és 184 mg, 43% cim szerinti (Z)
izomert kapunk olaj forméajéban. A cim szerinti (E)
izomert ugyanilyen médon &llitjuk eld 334 mg
(1,04 mmédl) (E)-{2-n-butil-1-(t-butoxi-karbonil)-1H-
imidazol-5-il]-2-propénsav-etil-észterb8l 132 mg
(37%)  (E)-3-[2-n-butil-1- {(2-klor-fenil)-metil } -1H-
imidazol-5-il]-2-propénsav-etil-észtert kapunk, amely
minden szempontb6l azonos az A modszerrel kapott
termékkel.
(vi)@)—3-[2—n-butil—1—{(2-klér—fenil)—metil}-IH-imida-

zol-5-il]-2-propénsav elédllitasa

A cim szerinti vegyiiletet a 11. példa A modszere
szerint allituk el6 (Z)-3-[2-n-butil-1-{(2-kior-fenil)-
metil}-1H-imidazol-5-il]-2-propénsav-etil-észtert
hasznlunk  (E)-3-[2-n-butil-1-{(2-k16r-fenil)-metil}-
1H-imidazol-5-i1]-2-propénsav-metil-észter helyett. A
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cim szerinti vegyiilet 183-184 °C-on olvad, és az NMR
egy cisz szdrmazéknak vagy az imidazol és karboxil-
csoportok vonatkozasiban (Z) szdrmazéknak felel
meg.

12. Példa

(E)-3-[2-n-Butil-1-{(2-kior-fenil)-metil}-1H-imida-

20l-5-il]-3-metil-2-propénsav elballitdsa
(i) 2-n-butil-1-[(2-klor-fenil)-metil]-5-[(c.-hidroxi)-

etil]-1H-imidazol elGallitisa

1,1 g 3,97 mmél 1. példa (iii) pontja szerinti 1-n-
butil-1-(2-kl6r-fenil)-metil-1H-imidazol-5-karbalde-
hidet feloldunk 15 ml vizmentes tetrahidrofuranban,
lehiitjiik argon dramban ~78 °C-ra, és hozzacsepeg-
tetjiik 3,64 ml, 4,57 mmol 1,2 moélos dietil-éteres
metil-litium oldatat. Az elegyet 1,5 6ra hosszat ke-
verjiik, és ammonium-klorid oldattal a reakciot befa-
gyasztjuk, szobahGmérsékletre melegitjiik, és etil-
acetattal extrahaljuk. A mosott, szaritott, beparolt
terméket szilikagélen gyorskromatografaljuk, etil-
acetéttal eludljuk, 1,07 g (92%) 2-n-butil-1-(2-kiér-
fenil)-metil-5-[(a-hidroxi)-etil]-1H-imidazolt  ka-
punk.
(ii) [2-n-butil-1-{(2-ki6r-fenil)-metil }- 1 H-imidazol-5-

il]-metil-keton elédllitisa

1,07 g, 3,65 mmo6l 2-n-butil-1-(2-kl6r-fenil)-metil-
5-{(o-hidroxi)-etil]-1H-imidazol, 6 g aktivalt mangan-
dioxid, 75 ml toluol elegyét 90-100 °C-on melegitjiik
Dean-Stark féle vizelvalaszt6 felszereléssel enyhe va-
kuumban 17 6ra hosszat. A szervetlen anyagokat le-
sziirjiik, a bepérolt sziirletet gyorskromatografidsan
tisztitjuk szilikagél oszlopon és a terméket hexan és
etil-acetdt 3:7 ardnyn elegyével elualjuk. 0,628 g, 59%
[2-n-butil-1- {(2-k16r-fenil)-metil } -1H-imidazol-5-il]
-metil-ketont kapunk.
(iiD)(E)-3-[2-n-butil-1- {(2-klor-fenil)-metil }- 1 H-imida

z0l-5-il]-3-metil-2-propénsav-etil-észter eléallitdsa

3 ml abszolit etanolhoz 55 mg frissen vagott natri-
umot adunk. Ezutdn 0,504 g, 2,16 mmol trietil-foszfo-
no-acetatot és 0,628 g, 2,16 mmol [2-n-butil-1-{(2-
kl6r-fenil)-metil}-1H-imidazol-5-il]-metil-ketont
adunk és az elegyet 70 *C-on keverjiik 17 éra hosszat.
Ezutan az elegyet beparoljuk, etil-acetat és viz kozott
kirdzzuk, a szerves fazist vizzel mossuk, szaritjuk, be-
paroljuk és kromatografalva 217 mg, 27% (E)-3-[2-n-
butil-1-{(2-kl6r-fenil)-metil } - 1H-imidazol-5-il]-3-me-
til-2-propénsav-etil-észtert kapunk. Az NMR megfelel
az imidazol karboxilat csoporthoz viszonyitott transz
helyzetének.
(v)(E)-3-[2-n-butil-1-{(2-kiér-fenil)-metil }- 1 H-imida-

20l-5-il]-3-metil-2-propén-karbonsav eléallitisa

A cim szerinti vegyiiletet az 1. példa (v) pontja
szerint allitjuk elé (E)-3-[2-n-butil-1-{(2-k16r-fenil)-
metil}-1H-imidazol-5-il]-3-metil-2-propénsav-etil-
észterb8l  (E)-3-[2-n-butil-1-{(2-kl6r-fenil)-metil } -
1H-imidazol-5-i1]-2-metil-2-propénsav-etil-észter he-
lyett. A cim szerinti vegyiiletet fehér szilard anyag-
ként kapjuk, és hidroklorid s4v4 alakitjuk, igy 82 mg
(41%) sot kapunk, amely etil-acetat és metanol ele-
gyébol atkristalyositva 198—199,5 °C-on olvad.
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13. Példa

(E)-3-[2-n-Butil-1-{(2-klor-6-fluor-fenil)-metil }-

1H-imidazol-5-il]-2-benzil-2-propénsav eldallitdsa
(i) 2-n-butil-1-[(2-ki6r-6-fluor-fenil)-metil]-1H-imida-

zol eldallitdsa

3,75 g, 0,03 mol 2-n-butil-imidazol 4 ml vizmentes
dimetil-formamiddal készitett oldatdt hozzaadjuk
0,95 g natrium-hidrid 18 ml dimetil-formamidos ele-
gyéhez. Miutan a gazfejlédés megsziinik, az elegyet
1 6ra hosszat keverjiik argon aramban, és hozzaadunk
5,5 g (0,031 mol) 2-klor-6-fluor-benzil-kloridot 7 ml
dimetil-formamidban, és igy a reakcié exotermmé va-
lik. Az elegyet 17 6ra hosszat keverjitkk szobahSmér-
sékleten, jeges vizzel higitjuk, etil-acetattal extrahal-
juk. A mosott, szaritott, beparolt szerves fazisbol 7,63 g
(94%) cim szerinti vegyiiletet kapunk, melynek NMR
spektruma megfelel a szerkezetének. Az anyagot to-
vabbi tisztitas nélkiil hasznaljuk fel.
(i) 2-n-butil- 1-{(2-klor-6-fluor-fenil)-metil]- 1 H-imida-

z0l-5-karbaldehid elddllitisa

Az 1. példa (ji-iii) pontja szerinti eljarassal 7,63 g
nyers 2-n-butil-1-[(2-klér-6-fluor-fenil)-metil]-1H-imi-
dazolbol és aranyos mennyiségti tobbi reagensbél 2,8 g
2-n-butil-1-(2-kl6r-6-fluor-fenil)-metil-5-hidroxi-me-
til-1H-imidazolt kapunk szilikagéles kromatografalas
utan, és 3% metanolt tartalmazd metilén-kloriddal tor-
téné eludlas utan. Az olvadaspont etil-acetatbdl atkris-
talyositva 106-108 °C. Ezt az anyagot mangandioxid-
dal oxidaljuk, és a fent leirt médon feldolgozva 0,88 g,
63% 2-n-butil-2-[(2-k16r-6-fluor-fenil)-metil}-1 H-imi-
dazol-5-karbaldehidet kapunk, amely 88-90 °C-on ol-
vad etil-acetatbol atkristalyositva.
(iii) (E)-3-[2-n-butil-1-{(2-kior-6-fluor-fenil)-metil }-

1H-imidazol-5-il]-2-benzil-2-propénsav eléallitdsa

Az 1. példa (iv—v) pontja szerinti eljarast hasznal-
juk. 0,9 g (3,05 mmol) 2-n-butil-1-(2-k16r-6-fluor-fe-
nil)-metil-1H-imidazol-5-karbaldehidb6l 3 g (11 moél)
trimetil-benzil-foszfono-acetatbol 0,28 g néatrium-hid-
ridbSl és 11 ml hidroxi-etil-metil-éterb6l 60 °C-on
1 6ra hosszat szilikagélen kromatograflas és 50% he-
xant tartalmazd etil-acetattal torténd elualads utén
0,44 g (33%) (E)-[2-n-butil-1-{(2-klér-6-fluor-fenil)-
metil}-1H-imidazol-5-il]-2-benzil-2-propénsav-metil-
észter transz-izomert és 0,01 g (8%) megfelelS cisz-
vagy (Z) izomert kapunk. A 0,43 g, 0,98 mmol (E)
izomert savva hidrolizaljuk, és a terméket metanolbdl
kristalyositjuk. 0,38 g, 91% (E)-3-[2-n-butil-1-{(2-
kl6r-6-fluor-fenil)-metil }-1H-imidazol-5-il]-2-benzil-
2-propénsavat kapunk. Op.: 204-206 °C.

14. Példa

(E)-3-[2-n-Butil-1- {(2-klor-fenil)-metil }- 1 H-imida-

20l-5-il]-2-fenil-2-propénsav elddllitisa

554 mg, 2 mmél 2-n-butil-1-[(2-kl6r-fenil)-metil]-
1H-imidazol-5-karbaldehid, 310 mg, 2,3 mmél fenil-
ecetsav, 126 ml, 0,91 mmol kalium-karbonat és 1 ml
ecetsavanhidrid  elegyét fokozatosan melegitjiik
140 °C-ra, és 6 Ora hosszat ezen a hémérsékleten tart-
juk. A lehiitott reakcibelegyet vizzel higitjuk és az
olajos szilard anyagot elkiilénitjiik, t6bb izben eldor-
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zsSljiik dietil-éterrel, és a szilard anyagot t8bbszdr kris-
talyositjuk metanol és etil-acetat elegyébdl. 143 mg,
18% cim szerinti vegyiiletet kapunk, amely 210-
212 °C-on olvad. Az NMR a transz-olefin terméknek

felel meg.

15. Példa

(E)-3-[2-n-Butil-1-{(2-kl6r-fenil)-metil }- 1 H-imida-

201-5-il]-2-(2-naftil)-2-propénsav eldallitisa

A terméket a 14. példa szerint allitjuk elS oly mo-
don, hogy fenil-ecetsav helyett 2-naftil-ecetsavat hasz-
nalunk. A cim szerinti vegyiilet szilard anyag, amely
bomlas kdzben 271-273 °C-on olvad.

16. Példa
(E)-3-[2-n-Butil-1-{(2-klorfenil)-metil}- 1 H-imida-
20l-5-il]-2-hepténsay elddllitisa

(i) 3-(trifluor-metdn-szulfoniloxi)-2-hepténsav-etil-
észter eloallitisa
2,07 g, 12 mmol 3-keto-heptansav-etil-észtert fel-

oldunk 60 ml dimetil-formamidban argon aramban,

és hozzdadunk 357 mg, 14,4 mmod] natrium-hidridet.

30 perc milva szobahSmérsékleten hozzaadunk

4,97 g, 13,8 mmol szilard n-fenil-trifluor-metan-szul-

fon-imidet [Tetra. Letters., 24, 979 (1983)]. Az ele-

gyet 2 6ra hosszat keverjiik, dietil-éter és viz elegyé-
vel higitjuk, és az ismert médon torténé feldolgozas-
sal kromatografélas és dietil-éter és hexéan 5:95 ara-

nyu elegyével torténd eludlds utan 3,45 g (94%) 3-

(trifluor-metan-szulfoniloxi)-2-hepténsav-etil-észtert

kapunk.

(ii) (E)-3-[2-n-butil-1-{2-(trimetil-szilil)-etoxi-metil }-
1H-imidazol-5-il]-2-hepténsav-etil-észter  eléalli-
tdsa
1,973 g, 3,63 mmol 11. példa B modszer ii) pontja

szerint elBallitott 2-n-butil-5-(tributil-6n)-1-[2-(trime-

til-szilil)-etoxi-metil]-imidazol 1,1 g, 3,62 mmél 3-

(trifluor-metén-szulfoniloxi)-2-hepténsav-etil-észter

5 ml tetrahidrofurdnnal készitett oldatit hozziadjuk

470 mg, 11,1 mmol litium-klorid és 88 mg,

0,076 mmol tetrakisz(trifenil-foszfin)-pallddium(O)

10 ml tetrahidrofurannal készitett elegyéhez. Az ele-

gyet visszafolyatésig melegitjilkk argon dramban 5 6ra

hosszat, lehiitjiik, dietil-éterrel higitjuk, és az éteres
fazist vizzel, majd 10%-o0s ammonium-hidroxid oldat-
tal és telitett NaCl oldattal mossuk. Az extraktumot
natrium-szulfattal szaritjuk, beparoljuk. A 2,58 g nyers-
terméket szilikagélen kromatografljuk, hexan és etil-

acetét elegyének gradiensével eludljuk, 1,009 g (74%)

cim szerinti vegyiiletet kapunk.

(iii) (E)-3-[2-n-butil-1-{(2-kior-fenil)-metil}- 1 H-imida-
zol-5-il]-2-hepténsav-etil-észter elGallitasa
A 11. példa B mddszerének iv) és v) pontja szerint

jarunk el, és (E)-3-[2-n-butil-1-{2-(trimetil-szilil)-eto-

xi-metil}-1H-imidazol-5-il]-2-propénsav-etil-észter
helyett (E)-3-[2-n-butil-1-{2-(trimetil-szilil)-etoxi-me-
til}-1H-imidazol-5-il]-2-hepténsav-etil-észtert haszna-

lunk. A cim szerinti vegyiiletet olajként izolaljuk a

haromlépéses reakcidsor utan, és kromatografélas utan

a termelés 40%-os.
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(iv) (E)-3-[2-n-butil-1-{(2-kl6r-fenil)-metil }- | H-imida-

zo0l-5-il]-2-hepténsav eldallitdsa

149 mg etil-észtert feloldunk 2 ml etanolban és
hozzaadunk 0,5 ml 10%-o0s natrium-hidroxid oldatot.
Még 1 ml bazist adagolunk hozzd szakaszosan tibb
orén keresztiil, és az elegyet egész éjjel szobahdmér-
sekleten keverjik. A lehiitott reakcidelegyet pH 5-re
savanyitjuk hig sésav-oldat hozzdadasaval, metilén-
kloriddal extrahéljuk, és a kapott maradékot dietil-
éter/hexan eleggyel eldtrzsdlve 56 mg cim szerinti ve-
gyiiletet kapunk, amely 131-132 °C-on olvad.

17. Példa
(E)-3-[2-n-Butil-1-{(2-klor-fenil)-metil }- 1 H-imida-
20l-5-il]-4-fenil-2-buténsav elddllitdsa

(i) 4-Fenil-3-(trifluor-metanszulfoniloxi)-2-buténsav-
etil-észter elddllitisa
Ezt a vegyiiletet a 16. példa i) pontja szerint allitjuk

eld 4-fenil-3-keto-butinsav-etil-észterb8! 3-keto-hep-

tansav-etil-észter helyett.

(ii) (E)-3-[2-n-butil-1-[2-(trimetil-szilil)-etoxi-metil-
1H-imidazol-5-il]-4-fenil-2-buténsav-etil-észter
eldallitasa
1,8 g, 5,32 mmdl 11. példa B mddszer i) pont sze-

rinti 2-n-butil-1-SEM-imidazol 16 ml dietil-éterrel ké-

szitett oldatdhoz 6,5 mmol n-butil-litiumot adunk he-
xanban lassan. 25 *C-on még egy 6ran at keverjiik,
ezutan 6,5 ml 1 molos cink-klorid dietil-éteres oldatot
adunk hozza, majd 15 m! tetrahidrofuran hozzdadasa
kovetkezik. Még 75 percig keverjiik, majd a cink-klo-
rid-imidazol addukt oldatot argon dramban hozzaadjuk

1,63 g, 6,41 mmol 4-fenil-3-(irifluor-metin-szulfonil-

oxi)-buténsav-etil-észter és 317 mg tetrakisz(trifenil-

foszfin)palladium(O) 30 ml tetrahidrofurédnnal készitett
oldatdhoz. A reakcidelegyet 25 °C-on 20 6ra hosszat
keverjiik, és a 16. példa ii) pontja szerint feldolgozva

1,77 g, 75% (E)-3-[2-n-butil-1-{2-(trimetil-szilil)-eto-

xi-metil}-1H-imidazol-5-il]-4-fenil-2-buténsav-etil-

észtert kapunk.

(iti) (E)-3-[2-n-butil-1-{(2-kiér-fenil)-metil }-1H-imida-
20l-5-il]-4-fenil-2-butén-karbonsav-etil-észter eld-
allitasa
A vegyiiletet a 11. példa B modszerének iv) és v)

pontja szerint allitjuk el8 (E)-3-[2-n-butil-1-{(trimetil-

szilil)-etoxi-metil} -1 H-imidazol-5-il]-4-fenil-2-butén-
sav-etil-észter alkalmazasaval az (E)-3-[2-n-butil-1-

{(trimetil-szilil)-etoxi-metil}-1H-imidazol-5-il]-2-pro-

pénsav-etil-észter alkalmazdsa helyett. A cim szerinti

vegyiiletet olajként kapjuk.

(iv) (E)-3-[2-n-butil-1-{(2-kior-fenil)-metil}-1 H-imida-
zol-5-il]-4-fenil-2-buténsay elddllitisa
520 mg fenti etil-észtert feloldunk 5 ml etanolban

és 40 ml 5 n sdsav-oldatban, és az oldatot lassan

100 °C-on melegitjitk az alkohol leparlisa kozben.

100 °C-ra melegitjiik 6 6ra hosszat, majd a reakcié-

elegyet lehiitjiik, és a kapott fehér csapadékot elkiilo-

nitjiik, levegén szaritjuk, majd éter és metanol elegyé-
vel eldorzsolve 345 mg, 65% (E)-3-[2-n-butil-1-{(2-
klor-fenil)-metil} -1H-imidazol-5-il]-4-fenil-2-butén-
sav-hidrokloridot kapunk. Op.: 92-94 °C.
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18. Példa
(E)-4-[2-n-Butil-1-{(2-ki6r-fenil)-metil }- | H-imida-
zol-5-il]-3-buténsav elédllitisa

(i) (E)-3-[2-n-butil-1-{(2-kiér-fenil)-metil }-1H-imida-
zol-5-il]-2-propenol eléallitisa
0,5 g (1,5 mmol) 11. példa A modszere szerint ka-

pott (E)-3-[2-n-butil-1-{(2-klér-fenil)-metil } -1 H-imi-

dazol-5-il]-2-propénsav-metil-észter 10 ml vizmentes

tetrahidrofurdnnal készitett oldatit argon aramban —

78 °C-on tartjuk, majd hozzicsepegtetjiik 3,30 mmol,

2,2 ml, 1,5 mélos diizobutil-aluminium-hidrid toluollal

készitett oldatat, és az elegyet hagyjuk szobahémérsék-

letre melegedni, majd tovabbi 17 6ra hosszat keverjiik.

A redukaloszer feleslegét metanollal és vizzel elbont-

juk, hozzdadunk hig ecetsavat és metilén-kloridot, és a

szerves fazist natrium-hidrogén-karbonat oldattal mos-

suk, szaritjuk és beparolva 0,507 g cim szerinti vegyi-
letet kapunk olaj formajaban.

(ii) (E)-3-[2-n-butil-1-{(2-kior-fenil)-metil-1H-imida-
zol-5-il]-2-propenil-karbondt-etil-észter eléallitisa
2,09 g, 6,86 mmol (E)-3-[2-n-butil-1-{(2-kl6r-fenil)-

metil]-1H-imidazol-5-il]-2-propenol 20 ml metilén-klo-

riddal készitett oldatahoz és 1,25 ml, 12,4 mmol trietil-
aminhoz, melyet argonban 0 °C-ra hiitiink, hozzacsepeg-
tetiink 1,34 g, 1,18 ml, 12 mmdl klérhangyasav-etil-ész-
tert. Az elegyet ezutdn szobah6mérsékleten egész éjjel
keverjiik, hozzaadunk etil-acetdtot, a csapadékot lesziir-
jiik, a beparolt szlirletet szilikagélen gyorskromatografél-
juk, hexén és etil-acetat 3:7 ardnyu elegyével eludljuk és

1,67 g, 65% cim szerinti karbonatot kapunk olaj formaja-

ban. Az NMR és az IR a szerkezetnek megfelel8.

(iii) (E)-4-[2-n-butil-1-{(2-kior-fenil)-metil }- 1 H-imida-
zol-5-il]-3-buténsav-etil-észter eléallitisa
1,42 g, 3,77 mmol (E)-3-[2-n-butil-1-{(2-klor-fenil)-

metil}-1H-imidazol-5-il]-2-propenil-etil-karbonat 12 ml

tetrahidrofurdnnal készitett oldatit szén-monoxid at-

moszféraban 49 mg, 0,188 mmol trifenil-foszfinnal és
pallddium-diacetattal kezeljiik, és az elegyet 40 “C-on

2,5 dra hosszat melegitjiik. A beparolt reakcidelegyet szi-

likagél gyorskromatografias oszlopra vissziik €s hexéan és

etil-acetat 1:1 arany elegyével elualva 355 mg, 26% cim
szerinti vegyiiletet kapunk olaj formajaban.

(iv) (E)-4-[2-n-butil-1-{(2-klor-fenil)-metil }- 1 H-imida-
zol-5-il] }-3-buténsav-eldallitisa
A vegyiiletet az 1. példa v) pontja szerint allitjuk el§

(E)4-[2-n-butil-1-{(2-kl6r-fenil)-metil } -1 H-imidazol-

5-il]-3-buténsav-etil-észtert hasznalunk (E)-3-[2-n-butil-

1-{(2-klér-fenil)-metil]-1H-imidazol-5-il]-2-metil-2-pro-
pénsav-etil-észter helyett. A cim szerinti vegyiiletet fehér
szilard anyag formajaban kapjuk, amely 135-137 °C-on
olvad. A hidroklorid-s6 olvadaspontja 176-178 °C.

19. Példa
(E)-4-[2-n-butil-1-{(2-klor-fenil)-metil }-  H-imida-
zol-5-il] }-2,2-bisz(benzil)-3-buténsav elGallitdsa
(i) (E)-4-[2n-butil-1-{(2-kldr-fenil)-metil}-1H-imida-
z0l-5-il]-2,2-bisz(benzil)-3-buténsav-etil-észter eld-
dallitasa
256 mg, 0,709 mmoél (E)-4-[2-n-butil-1-{(2-kl6r-
fenil)-metil } -1 H-imidazol-5-il]-3-buténsav-etil-észter
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5 m! tetrahidrofurdnos oldatit argonban —78 °C-ra le-
hiitjiik, és hozzdadunk 0,85 mmoél 1 moélos. tetrahidro-
furdnban oldott litium-diizopropil-amidot. 10 perc
mulva még hozzdadunk 143 mg, 1,42 mmol benzil-
bromidot. Az elegyet egész éjjel keverjiik szobahg-
mérsékleten, 10%-os ammonium-kloriddal higitjuk és
etil-acetattal extrahdljuk. A széritott, bepérolt terméket
szilikagélen kromatografaljuk, hexén és etil-acetat 6:4
aranyu elegyével eludljuk. 128 mg (33%) cim szerinti
vegyliletet kapunk olaj form4jdban. Az NMR szerint
bisz(benzil)-szubsztitici6 van jelen.
(ii) (E)-4-[2-n-butil-1- {(2-kl6r-fenil)-metil }- 1 H-imida-

20l-5-il]-2,2-bisz(benzil)-3-buténsav elddallitésa

121 mg (E)-4-[2-n-butil-2-{(2-kl6r-fenil)-metil}-
1H-imidazol-5-il]-2,2-bisz(benzil)-3-buténkarbonsav-
etil-észter 5 ml etanolos oldatat visszafolyatisig mele-
gitjiik 2 6ra hosszat 3 mi 10%-os natrium-hidroxid ol-
dattal egyiitt. Az etanolt leparoljuk, vizet adunk hozz4,
és a vizes fazist dietil-éterrel extrahaljuk. A vizes fazist
hig s6savval pH = 1-re savanyitjuk, etil-acetattal extra-
héljuk, szaritjuk és bepérolva szilard anyagot kapunk,
melyet dietil-éterrel eldorzsoliink, és igy 75 mg fehér
szilard cim szerinti hidroklorid-s6 keletkezik, amely
184-185 “C-on olvad.

20. Példa

(E,E)-5-[2-n-Butil-1-{(2-kior-fenil)-metil }- 1 H-imi-

dazol-5-il]-2,4-pentadiénsav elddllitdsa .
() (E,E)-5-[2-n-Butil-1-{(2-klr-fenil)-metil }- 1 H-imi

dazol-5-il]-2,4-pentadiénsav-etil-észter eldallitisa

Az 1. példa iv) pontja szerint allitjuk el§ a vegyiile-
tet. 0,83 g (3 mmol) 2-n-butil-1-(2-kl6r-fenil)-metil-
1H-imidazol-5-karbaldehidb6l, 0,78 g, 3,75 mmol 4-
foszfono-krotonsav-trietil-észterbgl, 0,108 g, 4,5 mmél
nétrium-hidridb&] és 10 ml glim-b6! kapjuk a cim sze-
rinti vegyiiletet gyorskromatografilds utdn. 511 mg
(38%) alacsonyan olvadd szilérd (E,E)-5-[2-n-butil-1-
{(2-klor-fenil)-metil} - 1H-imidazo}-5-i1]-2,4-penta-
dién-etil-észtert kapunk.
(ii) (E,E)-5-[2-n-Butil-1-{(2-kior-fenil)-metil }- 1 H-imi

dazol-5-il]-2,4-pentadiénsav elddllitisa

A vegyiiletet az 1. példa iv) pontja szerint allitjuk
elé (E,E)-5-[2-n-butil-1-{(2-klor-fenil)-metil} -1 H-imi-
dazol-5-il}-2,4-pentadiénsav-etil-észtert  hasznilunk
(E)-3-[2-n-butil-1-{(2-k16r-fenil)-metil } - 1H-imidazol-
5-il]-2-metil-2-propénsav-etil-észter helyett. A cim
szerinti vegyilletet fehér szilard anyag form4jaban
nyerjiik 75%-os termeléssel. Op.: 219-220 °C.

21. Példa

(E)-3-[2-n-Butil-1- {(2-klor-fenil)-metil }-1H-imida-

20l-5-il]-2-benzil-2-buténsav eldallitisa
(i) 2-benzil-3-(trifluor-metin-szulfoniloxi)-2-butén-

sav-etil-észter elédllitdsa

A cim szerinti vegyiiletet a 16. példa i) pontja
szerint allitjuk el8 2-benzil-aceto-ecetsav-etil-észter al-
kalmazisaval 3-keto-heptinkarbonsav-etil-észter he-
lyett. A cim szerinti vegyiiletet 86%-os termeléssel
kapjuk, és az NMR (NOE) a benzil- és metilcsoportok
egymas kozotti transz viszonyaban egy izomert mutat.
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(i) (E)-3-[2-n-butil-1-{2-(trimetil-szilil)-etoxi-metil }-
1H-1-imidazol-5-il]-2-benzil-2-buténsav-etil-észter
eldéallitasa
Ezt a vegyiiletet a 16. példa ii) pontja szerint allitjuk

el§ 2-benzil-3-(trifluor-metén-szulfonil-oxi)-2-buténsav-

etil-észter alkalmazasaval a 3-(trifluor-metén-szulfonilo-
xi)-2-hepténsav-etil-észter helyett. A cim szerinti vegyii-
letet olaj formajaban 28%-os kitermeléssel kapjuk.

(iii) (E)-3-[2-n-butil-1-{(2-klor-fenil)-metil }- 1 H-imida-
z0l-5-il]-2-benzil-2-buténsav-etil-észter eldallitisa
A 11. példa B médszerének iv) és v) pontja szerint

allitjuk el8 a cim szerinti vegyiiletet (E)-3-[2-n-butil-1-

{(2-trimetil-szilil)-etoxi-metil }-1H-imidazol-5-il}-2-

benzil-2-butén-sav-etil-észtert hasznalunk (E)-3-[2-n-

butil-1-{2-(trimetil-szilil)-etoxi-metil}-1H-imidazol-
5-il]-2-propénsav-etilészter helyett. A cim szerinti ve-
gyiiletet az SEM szdrmazékbol dsszesen 57%-os ter-
meléssel kapjuk.

(v) (E)-3-[2-n-Butil-1-{(2-kl6r-fenil)-metil }- 1 H-imida-
zol-5-il]-2-benzil-2-buténsav eldallitisa
623 mg, 1,38 mmol (E)-3-[2-n-butil-1-{(2-klor-fe-

nil)-metil} -1H-imidazol-5-il]-2-benzil-2-buténsav-etil-

észter 25 ml etanollal készitett oldatit argon dramban

20 m] 10%-os natrium-hidroxid oldattal kezeljiik, majd

szobah8mérsékleten 1 6ra hosszat keverjiikk. Hozza-

adunk még 25 ml 10%-o0s natrium-hidroxidot, és az
elegyet egész &jjel keverjitk szobahSmérsékleten. Hig
sosav-oldattal pH 4-re savanyitjuk, majd metilén-klo-
riddal extrahaljuk, vizzel mossuk és széritas és feldol-
gozas utdn 630 mg nyersterméket kapunk. Efil-acetat-
tal és dietil-éterrel eldorzsolve 302 mg, 52% cim sze-

rinti vegyiilet keletkezik, amely 206-207 °C-on olvad a

fehér hidroklorid-s6 formajaban.

22. Példa

2-n-Butil-1-[(2-kl6r-fenil)-metil]-B-metilén-o-(ben-

zil)-1H-imidazol-5-propdnsav eldallitisa

200 mg (Z)-3-[2-n-butil-1-{(2-kl6r-fenil)-metil } - 1H-
imidazol-5-il]-2-benzil-2-buténsav 15 ml etanolos olda-
tat natrium-hidroxid oldattal kezeljiikk. A nyersterméket
metanol és dietil-éter elegyével elddrzsolve 0,115 ga ket-
t8s kotést a 3-as helyzetben tartalmazd savat kapunk,
azaz 2-n-butil-1-[(2-kl6r-fenil)-metil]3-metilén-o.-(ben-
zil4 Italdnos képleti vegyiilet-1H-imidazol-5-propénsav
keletkezik, amely 169-171 °C-on olvad.

23. Példa

(E)-3-[2-n-Butil-1-{(2-klér-fenil)-metil }-1 H-imida-

z0l-5-il]-2-(benzil)-2-propénsav-2-(N,N-dietil-ami-

no)-2-oxoetil-észter elddllitisa

2,05 g, 5 mmol 2. példa szerinti (E)-3-{2-n-butil-1-
{(2-k16r-fenil }-metil]-1H-imidazol-5-il]-2-(benzil)-2-
propénsav 10 ml vizmentes dimetil-formamiddal ké-
szitett oldatat 0,825 g, 5,51 mmol 2-kl6r-N,N-dietil-
acetamiddal, majd poritott kalium-karbonattal kezel-
jikk. Az elegyet 70 °C-on 7 6ra hosszat melegitjilk, viz-
zel higitjuk, és etil-acetattal extrahaljuk. A vizzel mo-
sott, szritott, beparolt termék megszilardul, és dietil-
éter/hexan elegyével elddrzsolve 2,04 g, 78% cim sze-
rinti észter keletkezik. Op.: 7677 °C.
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24. Példa
(E)-3-[2-n-Butil-1-{(2-klr-fenil)-metil}-4-hidroxi-
metil-1H-imidazol-5-il]-2-benzil-2-propénsav eld-
dllitdsa

(i) 2-n-butil-1-[(2-klér-fenil)-metil]-4-[(t-butil-dime-
til-szilil-oxi)-metil]-1 H-imidazol-5-karbaldehid
eléallitasa
Az 1. példa ii) pont szerinti 310 mg, 1 mmél 2-n-bu-

til-1-[(2-kl6r-fenil)-metil]-4,5-bisz(hidroxi)-metil-1H-
imidazol 5 ml metilén-kloriddal készitett oldatat 5,2 mg
4-dimetil-amino-piridinnel 1,5 mmol trietil-aminnal és
192 mg, 1,24 mmé! t-butil-dimetil-szilil-kloriddal kezel-
jiik. Az elegyet 20 6ra hosszat 25 “C-on keverjik, vizzel
higitjuk, a szerves fazist vizzel jol atmossuk, szritjuk,
beparoljuk, szilikagélen kromatografaljuk, etil-acetat és
metanol gradiensével eludljuk. 127 mg, 24% bisz-(4,5-t-
butil-dimetil-szilil)-éter és 252 mg, 59% 2-n-butil-1-{(2-
klér-fenil)-metil}-4-(t-butil-dimetil-szililoxi-metil)-5-

(hidroxi-metil)-1H-imidazol keletkezik. 252 mg monoé-

tert 5-karbaldehiddé oxidaljuk mangén-dioxid segitségé-

vel az 1. példa iii) pontja szerint, és igy 170 mg 2-n-butil-
1-(2-kl16r-fenil)-metil-4-[(5-butil-dimetil-szilil-oxi)-me-
til]-1H-imidazol-5-karbaldehid keletkezik olaj formaja-
ban.

(ii) (E)-3-[2-n-Butil-1-{(2-klor-fenil)-metil }-4-[(5-bu-
til-dimetil-szilil-oxi)-metil]- 1 H-imidazol-5-il]-2-
benzil-2-propénsav-etil-észter elddllitasa
80 ml tetrahidrofuranba 15,5 mmol hexanban oldott

n-butil-litiumot vezetiink és —78 °C-on argonban hozza-

adunk 2,4 ml, 171 mmél diizopropil-amint. 2,7 ml,

15,3 mmol 3-fenil-propansav-etil-észtert adunk hozza

tisztan 5-6 perc alatt, és az elegyet még 30 percig kever-

jiik —78 °C-on. Egy kaniil segitségével 4,29 g, 10,2 mmél
2-n-butil-1-[(2-k16r-fenil)-metil]-4-[(t-butil-dimetil-szi-

lil-oxi)-metil]- 1H-imidazol-5-karbaldehid 10 ml tetra-
hidrofurdnos oldatit vezetjiik bele, és az elegyet még

15 percig keverjiik. A reakcidelegyet telitett amménium-

Kloriddal és dietil-éterrel kirazzuk, és az éteres fazist viz-

zel mossuk. Szaritjuk, beparoljuk, 7,4 g nyersterméket

kapunk. Ezt szilikagélen kromatografaljuk, és eludloszer-
ként 20-50% etil-acetatot tartalmaz6 hexéant hasznélunk.

5,52 g, 90% izomer-B-hidroxi-észter termék elegy kelet-

kezik. 5,12 g, 8,54 mmol fenti elegy 100 ml metilén-klo-

ridos oldatat 371 mg, 3 mmél 4-dimetil-amino-piridinnel
kezeljiik, majd 8 ml, 84 mmél ecetsavanhidridet adunk
hozz4, és az elegyet szobahSmérsékleten 5 6ra hosszat

keverjiik. Az elegyet vizbe dntjiik, 20 percig keverjiik, 2

terméket dietil-éterbe extrahljuk. Az éteres extraktumo-

kat hig sésav-oldattal, vizzel, natrium-hidrogén-karbonat
oldattal és telitett NaCl-oldattal mossuk. A széritott és be-
parolt B-acetoxi-észter termék elegyet kozvetleniil hasz-
naljuk az eliminAcids reakcidban. 2,9 g, 4,5 mmol B-ace-
toxi-észter 60 ml toluolos oldatdhoz 1,7 ml, 10,9 mmol
1,8-diazabiciklo[5,4,0]undec-7-ént (DBU) adunk, és az
elegyet 24 6ra hosszat melegitjiik 90 °C-on. A reakcio6-
elegyet 10 ml-re bepéroljuk, dietil-éterrel higitjuk és
14x3 cm-es szilikagé] dugon keresztiil gyorsan lesziirjik,
dietil-éterrel oblitjiik és 2,6 g 99% (E)-3-[2-n-butil-1-
{(2-kl16r-fenil)-metil} -4-/t-butil-dimetil-szilil-oxi-metil/
-1H-imidazol-5-il]-2-benzil-2-propénsav-etil-észtert ka-
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punk. Az ecetsav eliminaldsaval DBU segitségével till-

nyomoan a transz-(E) izomert kapjuk.

(1ii) (E)-3-[2-n-butil-1- {(2-Kor-fenil)-metil }-4-/hidroxi-me
til/-1H-imidazol-5-il]-2-benzil-2-propénsay eléallitisa
167 mg (E)-3-[2-n-butil-1-{(2-kl6r-fenil)-metil}-4-

/t-butil-dimetil-szilil-oxi-metil/- 1H-imidazol-5-il]-2-

benzil-2-propénsav-etil-észter 3 ml absz. etanollal készi-

- tett oldatat részletekben 6 6ras intervallumokban 3x 1 ml

10%-os nétrium-hidroxid oldattal kezeljiik. Egész &jjel

keverjitk 25 °C-on, majd az elegyet 50 *C-ra melegitjiik

4 6ra hosszat, majd vdkuumban bepéroljuk. A visszama-

rad6 terméket vizben feloldjuk, pH 5-6-ra savanyitjuk és

metilén-kloriddal extrahaljuk. Az izolélt, szaritott, bepé-
rolt terméket metanol/dietil-éter elegyével eldorzsdlve

78 mg, 62% cim szerinti vegyiilet keletkezik, amely

bomlés kdzben 176-179 °C-on olvad.

25. Példa

(E)-3-[2-n-Butil-1- {(2-kldr-fenil)-metil }-1H-imida-

20l-5-il]-2-/(3,4-metiléndioxi-fenil)-metil/-2-pro-

pénsay eléallitdsa
(i) 3-[2-n-butil-1-(2-kl6r-fenil)-metil- 1H-imidazol-5-

il]-3-hidroxi-2-[(3,4-metiléndioxi-fenil)-metil]-pro-

pansav-metil-észter elééllitdsa

20 ml tetrahidrofuranba 1,41 ml, 10 mmé! diizopro-
pil-amint vezetiink. Az elegyet 0 °C-ra lehiitjiik argonban
és hozzaadunk 4 ml, 10,08 mmél 2,5 mélos n-butil-litiu-
mot toluolban oldva. A reakcidelegyet 0 °C-on keverjiik
fél 6ra hosszat, majd lehfitjiik —78 °C-ra. 2 £, 9,6 mmol 3-
(3,4-metiléndioxi-fenil)-propansav-metil-észtert ~ adunk
hozza 15 ml tetrahidrofurdnban oldva, ezt tigy allitjuk
eld, hogy 3,4-metiléndioxi-benzaldehidet trimetil-foszfo-
no-acetattal reagéltatjuk nétrium-hidridben etilén-glikol-
dimetil-éterben, majd 10%-os palladium csontszén kata-
lizitor  jelenlétében katalitikusan  hidrogénezziik
3,03 gx 10° Pa hidrogénnyoméson etil-acetat oldatban. A
kapott elegyet ezutin —78 °C-on 1 éra hosszat keverjiik,
és hozzéadjuk 2,49 g, 9 mmél 2-n-butil-1-[(2-klér-fenil)-
metil]-1H-imidazol-5-karbaldehid tetrahidrofurédnos ol-
datdt. Az elegyet 30 percig keverjiik —78 “C-on. A reakci-
60t ammonium-klorid hozzaadasaval befagyasztjuk, a ter-
méket etil-acetitba extrahdljuk. A bepérolt terméket
gyorskromatograféljuk, 6:4 aranyt etil-acetit/hexadn
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elegyével elualjuk, 1,33 g, 31% cim szerinti vegyiiletet

kapunk olaj formajaban.

(i) 3-acetoxi-3-[2-n-butil-1-(2-kl6r-fenil)-metil-1H-
imidazol-5-il]-2-[(3,4-metiléndioxi-fenil)-metil]-

" propdnsav-metil-észter elddllitdsa

1,33 g, 2,7 mmél 3-[2-n-butil-1-(2-klor-fenil)-me-
til-1H-imidazol-5-il]-3-hidroxi-2-[(3,4-metiléndioxi-
fenil)-metil]-propansav-metil-észter 20 ml metilén-klo-
ridos oldatat 91 mg, 0,9 mmél 4-dimetil-amino-piridin-
nel és 2,5 ml ecetsavanhidriddel kezeljiik, és az elegyet
4 6ra hosszat 25 "C-on keverjiik. 5 ml viz hozzéadéasa
utén az elegyet 1 6ra hosszat keverjiik, natrium-hidro-
gén-karbonét oldattal higitjuk, és a szerves fazist vizzel
mossuk, szaritjuk, beparoljuk. 1,36 g, 96% cim szerinti
acetoxi-szdrmazékot kapunk olaj formajaban.

(iii) (E)-3-[2-n-butil-1-{(2-kior-fenil)-metil }-1 H-imi-
dazol-5-il]-2-[(3,4-metiléndioxi-fenil)-metil]-2-
propénsav-metil-észter eléallitisa .

1,36 g, 2,58 mmoél 3-acetoxi-3-[2-n-butil-1-(2-klér-fe-
nil)-metil-1H-imidazol-5-il]-2-(3,4-metiléndioxi-fenil)-
metil-propansav-metil-észter, 1 ml, 6,48 mmol 1,8-diaza-
biciklo-{5,4,0Jundec-7-én és 10 ml toluol oldatat 90 °C-on
melegitjiik 18 6ra hosszat argonban. A lehiitstt reakcio-
elegyet dietil-éterrel higitjuk, az oldatot lesziirjiik, a szfir-
letet beparoljuk. A terméket szilikagélen kromatografaljuk
etil-acetat hexanos elegyének gradiensével eludljuk. 1,1 g,
87% (E)-3-[2-n-butil-1-{(2-k16r-fenil)-metil }-1H-imida-
zol-5-il]-2-(3,4-metiléndioxifenil)-metil-2-propénsav-
metil-észter kapunk alacsonyan olvadé szilard anyag for-
majaban, melynek NMR-je az észtercsoport és az imida-
zol-gyiirii transz-helyzetét vagy (E) helyzetet mutat.
(iv)(E)-3-[2-n-butil-1-{(2-kior-fenil)-metil }- 1 H-imida-

20l-5-il]-2-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-metil-2-pro-

pensav elddllitdsa

A cim szerinti vegyiiletet a fenti médon allitjuk el8
az észter lugos vizes hidrolizisével, és 1,1 g észterbdl
0,6 g; 51% cim szerinti vegyiiletet kapunk, amely 160—
165 °C-on olvad.

26-29. Példa

AL tablazatban a 25. példa i~iv) pontja szerint elGAlli-
tott tovabbi alkénkarbonsavakat sorolunk fel. A kiindulasi
anyagokat és a termékeket is a II. tiblazat tartalmazza.

I1. Téblazat

(VIII) 4ltalénos képletii vegyiiletek

Példa szdma Kiinduldsi vegyiiletek Termék
R3 R Op.°C
2% I é“alég;’; lléfpletﬁ Ve (1) képleti vegyiilet H |  (j) képletd csoport 162165 °CP
2. Y é“alégj; [epIetive-1 o) kepleti vegyiilet H | (k) képleti csoport 166-167°C
28, @ ""“a‘é;‘;’;ltfpletﬁ Ye| (3) kepleti vegyillet H | (1) képletti csoport 255 “C (bomlik)
2. (am é“alé;‘;’;ll;fpletﬁ V| (@) kepletii vegyiilet C1 | (m) képleti csoport 168-169 °C

15
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a A 25. példa szerinti 4. szintetikus 1épés segitségé-
vel elGallitott termék. Az olefin észter tisztitdsa sziik-
ség esetén kromatografélassal szilikagélen torténik,
etil-acetat és hexan vagy metanol és etil-acetat elegyé-
nek eludldszerként torténd alkalmazasaval.

b Hidroklorid-s6

34. Példa

(E)-3-[2-n-Butil-1-{(2-kior-fenil)-metil }-4-formil-

1H-imidazol-5-il]-2-benzil-2-propénsav eldallitisa

A cim szerinti vegyiileteket két 1épésben allitjuk
el6 a 26. példa szerint elGallitott 3-[2-n-butil-1-{(2-
kl6r-fenil)-metil-4-(t-butil-dimetil-szilil-oxi)-metil } -
1H-imidazol-5-i1]-2-benzil-2-propénsav-etil-észter 4-
t-butil-dimetil-szililoxi csoportjanak hig sésavas hid-
rolizisével, majd a 4-hidroximetil-csoportot mangan-
dioxidos oxid4ciéval karbaldehiddé alakitjuk. Op.:
187-188 °C.

35. Példa
(E)-3-[2-n-Butil-1-{(4-karboxi-2-kl6r-fenil)-metil }-
1H-imidazol-5-il]-2-benzil-2-propénsav eldalli-
tdsdara

16,92 g 0,111 mmol 2-butil-imidazol-5-aldehid (az
1. példa szerinti alkohol mangén-dioxidos oxidalas4val
alliguk eld), 21,77 g, 0,145 mmo! klér-metil-pivalat és
10,07 g, 0,145 mmol kalium-karbonat 200 ml dimetil-
formamiddal készitett szuszpenzidjat szobahémérsék-
leten argonban keverjiik 4 napig. A kapott szildrd anya-
gokat lesziirjiik és dietil-éterrel mossuk. Az egyesitett
sziirleteket dietil-éter és viz kozott kirdzzuk. Az éteres
fazist egymasutan vizzel és telitett NaCl oldattal mos-
suk, magnézium-szulfat felett szaritjuk és vakuumban
beparoljuk. 23,6 g 2-n-butil-1-(pivaloil-oximetil)-imi-
dazol-5-aldehidet kapunk.

5,28 g, 0,020 mmol, 4 837 333 szdmh amerikai
egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirds szerinti 4-
(brém-metil)-3-klor-benzoesav-etil-észter és 4,45 g,
0,0167 modl 2-n-butil-1-(pivaloil-oxi-metil)-imida-
zol-5-aldehid elegyét argonban 100 "C-on melegit-
jiik 188 ora hosszat. Dietil-éterrel ismételten eldér-
zsolve 6,38 g kristdlyos sé keletkezik. Ezt a s6t
100 m! etil-acetatban szuszpendaljuk és a szuszpen-
ziot fél 6ra hosszat keverjiik 100 ml 5%-os vizes
natrium-karbonattal. A fizisokat elvalasztjuk, a vizes
fazist etil-acetattal mossuk, az egyesitett szerves fa-
zisokat vizzel mossuk, magnézium-szulfat felett sza-
ritjuk és beparolva olajat kapunk. Az olajat szilika-
gélen kromatograféljuk, és etil-acetdt és hexan 1:1
aranyll elegyével eludljuk. 1,02 g 2-n-butil-1-[(4-
etoxikarbonil-2-klor-fenil)-metil]-imidazol-5-alde-
hidet kapunk. '

2-karboxi-3-fenil-propionsav-etil-észtert kapunk,
ha 2-benzil-malonsav-dietil-észtert kalium-hidroxid-
dal keveriink etanolban, argonban szobahfmérsékle-
ten 12 napig, majd az oldészert vikuumban eltavolit-
va a terméket tisztitjuk, feloldjuk a maradékot vizben,
a vizes fazist vizes sosavval és dietil-éterrel mossuk.
Ezt a félsav félésztert toluolban feloldva, az oldatot
hozzdadjuk 2-n-butil-1-[(4-toxi-karbonil-2-klér-ben-
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zil)-imidazol-5-aldehid és piperidin toluollal képezett
visszafolyatd hiité alatt melegitett oldatdhoz. 1 oras
intervallumokban kétszer adunk hozza tovéabbi félsav
félésztert, és az oldatot ezutdn 17 Ora hosszat mele-
gitjiik visszafolyaté hiit6 alatt. A toluolt leparoljuk, a
maradékot szilikagélen kromatografaljuk, elualoszer-
ként etil-acetat és hexan 2:3 aranyl elegyét hasznél-
juk, a cim szerinti vegyiilet diészterét kapjuk. Ezt a
diésztert etanol és viz 2:1 aranyu elegyében 5 ekviva-
lens kdlium-hidroxiddal hidrolizaljuk 18 6ra hosszat,
és a szokott modon a végtermékké dolgozzuk fel.

36. Példa

(E)-3-[2-n-Butil-1-{(4-karboxi-fenil)-metil }-

1H-imidazol-5-il]-2-benzil-2-propénsav eldalli-

tdsa

A 35. példa szerinti eljarassal 4-brom-metil-2-klor-
benzoesav-etil-észter helyett 4-(brém-metil)-benzoe-
sav-metil-észtert hasznélva a cim szerinti vegyiiletet
kapjuk. Op.: 265-267 °C (bomlik).

37. Példa

(E)-3-[2-n-Butil-1-{(4-fenil-fenil)-metil }- 1 H-imida-

z0l-5-il]-2-benzil-2-propénsav elddllitasa

A cim szerinti vegyiiletet az 1. példa szerint allitjuk
el 4-fenil-benzil-bromidbol 2-kldr-benzil-bromid he-
lyett. Olvadaspont: 198-200 °C.

38. Példa

(E)-3-[2-n-Butil-1-{(2-fenil-fenil)-metil }- 1 H-imi-

dazol-5-il]-2-benzil-2-propénsav eldallitdsa

A cim szerinti vegyiiletet az 1. példa szerint allitjuk
el6 2-fenil-benzil-bromidbodl 2-klor-benzil-bromid he-
lyett. Olvadaspont: 221-224 °C.

39. Példa

(E)-3-[2-n-Butil-1{(2-klor-fenil)-metil }-1 H-imida-

z0l-5-il]-2-[(3-metoxi-fenil)-metil]-2-propénsav

eléallitasa

A cim szerinti vegyiiletet a 25. példa szerint allitjuk
el6, de a 3-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-propansav-metil-
észter helyett 3-(3-metoxi-fenil)-propansav-metil-ész-
tert hasznalunk. Op.: 173-174 °C.

40. Példa

(E)-3-[2-n-Butil-1-{(2-klor-fenil)-metil }- 1 H-imida-

zol-5-il]-2-[(3,4-dihidroxi-fenil)-metil]-2-propén-

sav eldallitasa

A 26. példa szerinti (E)-3-[3-n-butil-1-{(2-klér-fe-
nil)-metil}-1H-imidazol-5-il}-2-(3,4-dimetoxi-fenil)-
metil-2-propénsavat bor-tribromiddal kezeliink meti-
Ién-kloridban, és a cim szerinti vegyiiletet kapjuk,
amely 129-130 °C-on olvad.

41. Példa

(E)-3-[2-n-Butil-1-{(2-kior-fenil)-metil }-  H-imida-

20l-5-il]-2-[(4-nitro-fenil)-metil]-2-propénsav elo-

dallitasa

A cim szerinti vegyiiletet a 25. példa szerint allitjuk
el6 ugy, hogy (3,4-metilén-dioxi-fenil)-propansav-me-



1 HU 20929 B 2

til-észter helyett (4-nitro-fenil)-propansav-metil-észtert
hasznalunk. Olvadaspont: 207-208 °C.

42. Példa

(E)-3-[2-n-Butil-1-{(2-klor-fenil)-metil }- I H-imida-

zol-5-il]-2-[(4-dimetil-amino-fenil)-metil[-2-pro-

pénsay eldallitisa

A cim szerinti vegyiiletet a 25. példa szerint allitjuk
el6 tgy, hogy (3,4-metilén-dioxi-fenil)-propansav-me-
til-észter helyett (4-dimetil-amino-fenil)-propansav-
metil-észtert hasznalunk. Olvadaspont: 171-172 °C.

43. Példa

(E)-3-[2-n-Butil-1-{(2-klor-fenil)-metil }- 1 H-imida-

z0l-5-il]-2-[(4-amino-fenil)-metil]-2-propénsav

eldallitdsa

A cim szerinti vegyiiletet a 25. példa szerint allitjuk
el8 Nigy, hogy (3,4-metilén-dioxi-fenil)-propansav-me-
til-észter helyett (4-amino-fenil)-propansav-metil-ész-
tert hasznalunk. Olvadéspont: 191-192 °C.

44. Példa
(E)-3-[22-fenil-1-{(2-klor-fenil)-metil }- 1 H-imida-
20l-5-il]-2-benzil-2-propénsay elddllitisa
A cim szerinti vegyiiletet az 1. példa szerint allitjuk
el6, de fenil-bromidot hasznalunk n-butil-jodid helyett.
Olvadaspont: 211-213 °C.
Komponensek Mennyiségek
(E)-3-[2-n-butil-1-{(2-klor-fenil)-me-
til}-1H-imidazol-5-il]-2-{(4-metoxi-fe-

nil)-metil]-2-propénsav 100 mg

magnézium-sztearat 10 mg

lakt6z 100 mg
45. Példa

A szachardz kalcium-szulfat-dihidratot és az orali-
san hat6 (I) altaldnos képletii vegyiileteket Gsszekever-
jiik és 10%-os zselatin oldattal granuldljuk. A nedves
granuldtumot szitaljuk, szaritjuk, 6sszekeverjiikk a ke-
ményitével, talkummal és sztearinsavval, ismét szital-
juk és tablettakka préseljiik.

Komponensek Mennyiségek

(E)-3-[2-n-butil-1-{(2-kl6r-fenil)-me-

til}-1H-imidazol-5-il]-2-[ (4-metoxi-fe-

nil)-metil]-2-propénsav 75 mg

kalcium-szulfat dihidrat 100 mg

szachardz 15mg

keményitd 8mg

talkum 4mg

sztearinsav 2 mg
46. Példa

50 mg (E)-3-[2-n-butil-1-{(2-klér-fenil)-metil}-
1H-imidazol-5-i1]-2-[(3,4-metilén-dioxi-fenil)-me-
til]-2-propénsavat 25 ml normalis fizioldgiai s6oldat-
ban diszpergdlunk és injektdlhatd készitményt alli-
tunk eld.

47. Példa
Az (I) altaldnos képletii vegyiileteket tartalmazo
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topikalis szemészeti oldatot allitunk el6 \igy, hogy ste-
ril koriillmények kozott osszekeverjilk az egyes kompo-
nenseket példaul az alabbi arAnyban:
Komponensek Mennyiségek (mg/ml)
(E)-3-[2-n-butil-1-{(2-klor-fenil)-me-
til}-1H-imidazol-5-i1]-2-[(3,4-dimeto-

xi-fenil)-metil]-2-propénsav 1,0
kétértékii natrium-foszfat 104
egyértékil natrium-foszfat 24
klér-butanol 5,0
hidroxi-propanol metil-celluléz 5,0
steril viz tetszés szerint 1,0 ml-ig

1,0 N n nétrium-hidroxid tetszés szerint pH 7,4-ig

48. példa

(E)-3-[2-n-butil-1- {(4-karboxi-fenil)-metil }-1 H-

imidazol-5-il]-2-n-butil-2-propénsav

A cim szerinti vegyiiletet az 1. példa alapjan 4llitot-
tuk el8. Op.: 263-265 °C (d).

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljarés (I) altalanos képletii vegyiiletek — ahol

R! jelentése fenil-csoport, mely egy vagy két halogén-
atommal, trifluormetil- vagy karboxilcsoporttal le-
het szubsztitudlva, vagy bifenilil-csoport

R? jelentése 27 szénatomos alkil- vagy fenil-csoport

R? jelentése hidrogénatom, halogénatom, -CHO, hid-
roxi-metil- vagy trifluormetilcsoport,

R* és R’ egymasté] fiiggetleniil hidrogénatom, 1-6 szén-
atomos alkil-, fenil-Y- vagy naftil-Y- csoport, ahol az
arilcsoportok szubsztitulatlanok vagy egy-hirom
alabbi szubsztituensekkel szubsztitualtak: halogén-
atom, 1-4 szénatomos alkoxi-, hidroxil-, -NO,, -CFs,
1-4 szénatomos alkil- vagy -NR'R” ltaldnos kép-
leti csoport, vagy metilén-dioxi-vagy fenoxi-cso-
port, azzal a kivétellel, hogy R* és RS egyidejiileg
nem lehet hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos al-
kilcsoport, ha Z vegyértékvonal, vagy ha R* és RS
hidrogénatom, R! jelentése 4-karboxi-fenil-csoport,
R? jelentése 2-7 szénatomos alkil-csoport, R® hid-
rogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil-csoport,
akkor Z jelentése metilén-csoporttdl eltérd,

Y jelentése vegyértékvonal vagy 1-6 szénatomos al-
kilcsoport, amely egyenes vagy elagazo lanci,

R® jelentése -Z-COORS

Z jelentése vegyértékvonal, vinilcsoport, vagy meti-
léncsoport, amely adott esetben egy vagy két ben-
zil-csoporttal szubsztitualt,

R jelentése hidrogénatom vagy 1—4 szénatomos alkil-
csoport, és

R? jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcso-
port vagy 2-di(1-4 szénatomos alkil)-amino-2-oxo-
etilcsoport, vagy

R és R hidrogénatom, R* jelentése -Z-COORS3 és Z
jelentése adott esetben egy benzil-csoporttal
szubsztitualt metilén-csoport —,
gyogyaszatilag elfogadhat6 séik és geometriai izo-

metjeik eldallitasara, azzal jellemezve, hogy
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a) olyan (I) 4ltalénos képletii vegyiiletek el8allitdsara,

ahol R! nem lehet karboxil-helyettesitett, R* jelen-

tése hidrogénatom,

RS jelentése -Z-COOR?, ahol R® jelentése 1-6 szén-

atomos alkilcsoport, )

egy (II) 4ltalanos képletii vegyiiletet — ahol R?, R®

és R* jelentése a fenti, R, azonos R1-gyel,

azzal az eltéréssel, hogy az R¥

csoporton adott esetben 16v szubsztituens(ek) el-

térnek karboxil-csoporttdl — egy

(14 szénatomos alkoxi),P(0)ZCH(R?)-COO(1-6

szénatomos alkil) Altalanos képletd vegyiilettel rea-

géltatunk, ahol RS jelentése a fenti, bazis jelenlété-

ben, vagy

olyan (I) altaldnos képletii vegyiiletek eldallitaséra,

ahol R! nem lehet karboxil-helyettesitett, R® jelen-

tése 1-6 szénatomos alkoxi-karbonil-csoport,

egy (III) 4ltaldnos képletd vegyiiletet — ahol R% R?,

R4, RS jelentése a fenti — egy (IV) altaldnos képletl

vegyiilettel reagaltatunk, ahol W jelentése KIOr-,

brém-, fluor- vagy jodatom, trifluormetil-csoport, p

értéke 02, vagy W jelentése fenilcsoport és ekkor

p értéke 1, vagy

¢) olyan (I) altaldnos képletii vegyliletek eldallitasara,

ahol R! nem lehet karboxil-helyettesitett, RS jelen-

tése 1-6 szépatomos alkoxi-karbonil-csoport, R*

jelentése hidrogénatom,

egy (VI) dltalanos képletii vegyiiletet, ahol R%, R?,

RS jelentése a fenti, valamint R! jelentése azonos

R! jelentésével azzal az eltéréssel, hogy az R je-

lentésével azzal az eltéréssel, hogy az RY csoporton

adott esetben 16v8 szubsztituens(ek) eltér(nek) kar-

boxil-csoporttél, és R!! jelentése -COCHj; vagy

-S0,CHj — egy bézissal reagaltatunk, vagy

olyan (I) altaldnos képletii vegyiiletek el6allitisara,

ahol R! nem lehet karboxil-helyettesitett, R* jelen-

tése hidrogénatom,

egy (II) 4ltaldnos képletl vegyiiletet — ahol a

szubsztituensek jelentése a fenti — egy CH,R’R®

altalanos képletii vegyiilettel reagéltatunk ecetsav-

anhidridben, bézis jelenlétében, vagy

e) olyan (I) altaldnos képletii vegyiiletek el8allitisara,
ahol R* jelentése hidrogénatom, R® jelentése 1-6
szénatomos alkoxi-karbonilcsoport,
egy (1) altalanos képletli vegyiilet — ahol R? R?, és
R* jelentése a fenti, R! azonos R! jelentésével, de
az adott esetben jelenlévd karboxilcsoport védett —
egy (V) altalanos képletii vegyiilettel reagaltatunk
bazis jelenlétében, ahol R3 jelentése a fenti, és az
adott esetben jelenlévd karboxil-véddcsoportot le-
hasitjak, vagy

f) egy R® hidroxi-metil-csoportot és/vagy R*, R® helyén
hidroxil-csoporttal helyettesitett fenil-Y- vagy naftil-Y-
csoportot tartalmaz6 (T) ltaldnos képletli vegyiiletek
elBallitisara egy megfeleld védett hidroxil-csoportot
tartalmazd vegyiiletekrdl a védcsoportot lehasitjuk,
és ezt kovetSen kivant esetben
(i) Z helyén metiléncsoportot és R® helyén 1-6
szénatomos alkil-csoportot tartalmazo (I) dltaldnos
képletd vegyiiletek el8allitasara egy kapott (I) 4lta-

b)

d)

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

18

lanos képletii, RS jelentésében 1-6 szénatomos al-
koxi-karbonil-csoportot tartalmazd vegyliletet re-
dukalunk, majd a kapott vegyiiletet klér-hangyasav
1-6 szénatomos alkil-észterrel, majd szén-mono-
xiddal reagaltatjuk foszfin ligandum (trifenil-fosz-
fin és palladium-diacetat) jelenlétében, és/vagy
(ii) Z helyén i vagy 2 benzil-csoporttal szubsztitualt
metilén-csoportot tartalmazé (I) ltaldnos képletii
vegyiiletek elGallitisara egy (I) Altaldnos képletil
vegyiiletet, ahol Z jelentése metiléncsoport, litium-
dialkil-amiddal, majd benzil-halogeniddel reagélta-
tunk, és/vagy

(iii) RS helyén -Z-COOH csoportot tartalmaz6 (I)

altalanos képletli vegyiiletek el6allitasara egy RS

helyén -Z-COO(1—6 szénatomos alkil)-csoportot
tartalmazé (I) altalanos képletd vegyiiletet hidroli-

zhlunk, vagy/és ,

(iv) olyan (I) altalénos képletii vegyilletek el6alli-

tasra — ahol R* jelentése -ZCOORS és Z jelentése

adott esetben egy benzilcsoporttal helyettesitett me-
tiléncsoport és R!, R%, R? jelentése a fenti és RS és

RS jelentése hidrogénatom, egy R* jelentésében me-

til- és RS jelentésében hidrogénatomot vagy benzil-

csoportot tartalmaz6 () altalanos képletii vegyiile-
tet atrendeziink, és/vagy

(v) R8 helyén 2-di(1-4 szénatomos alkil)-amino-2-

oxo-etil-csoportot tartalmazo (I) altaldnos képletii

vegyiiletek elgallitasara egy R® helyén hidrogénato-
mot tartalmaz6 (I) ltaldnos képletii vegyiiletet ész-
tereziink, és/vagy

(vi) R? helyén formilcsoportot tartalmazo (I) altala-

nos képletii vegyiiletek elGallitaséra egy R® helyén

hidroxi-metilcsoportot tartalmazé (I) altaldnos kép-
letfi vegyiiletet oxidalunk,

és kivant esetben a kapott vegyiiletet gyogyaszati-

lag elfogadhaté sova alakitjuk.

Elsdbbsége: 1990. 04. 06.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (I) altala-
nos képletd vegyiiletek elGéllitiséra, ahol
R! adott esetben 1-2 klér-, fluoratommal, trifluor-metil-,

vagy karboxil-csoporttal szubsztitualt fenilcsoport,

R? jelentése 2-7 szénatomos alkilcsoport,

R3 jelentése hidrogénatom, klor-, fluoratom vagy tri-
fluor-metil-csoport,

R? jelentése hidrogénatom, vagy 1-4 szénatomos al-
kilcsoport,

R3 jelentése adott esetben 1-3 kl6r-, brém- vagy fluor-
atommal, nitro-, metoxi-, hidroxil-, trifluor-metil-,
NR'R’, metil- vagy metilén-dioxi-csoporttal
szubsztitualt benzil-csoport,

RS jelentése -COOH, és az

R7 csoportok egyméstol fiiggetleniil hidrogénatomot
vagy metilcsoportot jelentenek —
azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiindulasi

anyagokat reagéltatjuk.

ElsGbbsége: 1990. 04. 06.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljards (E)
(transz) izomer elBallitaséra, azzal jellemezve, hogy a
megfeleld kiindulasi anyagokat reagaltatjuk.

ElsGbbsége: 1990. 04. 06.
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4. Az 1. igénypont szerinti eljéras (E)-3-[2-n-butil-
1-{(2-klor-fenil)-metil } - 1H-imidazol-5-il]-2-benzil-2-
propénsav és gydgyaszatilag elfogadhaté soi elBalli-
tasara azzal jellemezve, hogy a megfelel kiindulési
anyagokat reagéltatjuk.

ElsGbbsége: 1990. 04. 06.

5. Az 1. igénypont szerinti eljaras

(E)-3-[2-n-butil-1-{(2-kl6r-fenil)-metil }-1 H-imida-
20l-5-il]-2-/(4-metoxi-fenil)-metil]-2-propén-sav  és
gyogyaszatilag elfogadhato soi;

(E)-3-[2-n-butil-1-{(2-k16r-fenil)-metil } - 1H-imida-
z0l-5-il]-2-/(3,4-dimetoxi-fenil)-metil/-2-propénsav;

(E)-3-[2-n-butil-1-{(2-k16r-fenil)-metil } -1H-imida-
z0l-5-i1]-2-/(3,4-metilén-dioxi-fenil)-metil/-2-propén-
sav;

(E)-3-[2-n-butil-1- {(2-k16r-6-fluor-fenil)-metil } -
1H-imidazol-5-il-2-benzil-2-propén-sav;

(E)-3-[2-n-butil-1-{(2-k16r-fenil )-metil }-4-k161-
1H-imidazol-5-il]-2-benzil-2-propén-sav;

(E)-3-[2-n-butil-1-{(2-kl6r-fenil)-metil }-1H-imida-
20l-5-il]-2-/(3,4-dihidroxi-fenil)-metil/-2-propén-sav;

(E)-3-[2-n-butil-1-{(2-klér-fenil)-metil }- | H-imida-
201-5-il]-2-/(4-nitro-fenil)-metil/-2-propén-sav;

(E)-3-[2-n-butil-1-{(2-kl6r-fenil)-metil } - 1 H-imida-
201-5-i1}-2-/(4-N,N-dimetil-amino-fenil)-metil/-2-pro
pén-sav;

(E)-3-[2-n-butil-1-{(2-k16r-fenil)-metil } -1 H-imida-
z0l-5-il]-2-/(4-amino-fenil)-metil/-2-propén-sav;

(E)-3-[2-n-butil-1-{(4-karboxi-fenil)-metil}-1H-
imidazol-5-il]-2-benzil-2-propén-sav vagy

(E)-3-[2-n-butil-1-{(4-karboxi-fenil)-metil}-1H-
imidazol-5-il]-2-n-butil-2-propén-sav

és gyogyaszatilag elfogadhatd séik elBallitisara,
azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiindulasi anyago-
kat reagaltatjuk.

Els6bbsége: 1990. 04. 06.

6. Eljaras (E)-3-[2-n-butil-1-{2-kl6r-fenil)-metil}-
IH-imidazol-5-il]-2-benzil-2-propén-sav el3allitasara,
azzal jellemezve, hogy natrium-etoxiddal kezelt 2-n-
butil-1-/(2-kl6r-fenil)-metil/-1H-imidazol-5-karbalde-
hidet 3-fenil-2-foszfono-propionsav-trimetil-észterrel
reagiltatunk, majd a kapott észtert hidrolizaljuk.

Els6bbsége: 1990. 04. 06.

7. Eljaras gyogyaszati készitmények elBallitasara,
azzal jellemezve, hogy egy, az 1. igénypont szerint
elallitott (I) altalanos képletii vegyiiletet — ahol
R! jelentése fenil-csoport, mely egy vagy két halogén-

atommal, trifluormetil- vagy karboxilcsoporttal le-

het szubsztitudlva, vagy bifenilil-csoport,

R? jelentése 2—7 szénatomos alkil- vagy fenil-csoport

R3 jelentése hidrogénatom, halogénatom, -CHO, hid-
roxi-metil- vagy trifluormetil-csoport,

R* és R’ egymastol fiiggetleniil hidrogénatom, 1-6 szén-
atomos alkil-, fenil-Y- vagy naftil-Y- csoport, ahol az
arilcsoportok szubsztitualatlanok vagy egy-harom
alabbi szubsztituensekkel szubsztituiltak: halogén-
atom 1-4 szénatomos alkoxi-, hidroxil-, -NO,, CF;,
1-4 szénatomos alkil- vagy -NR'R” 4ltalanos kép-
letdl csoport, vagy metilén-dioxi- vagy fenoxi-cso-
port, azzal a kivétellel, hogy R* és RS egyidejiileg
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nem lehet hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos al-
kilcsoport, ha Z vegyértékvonal, vagy ha R* és R®
hidrogénatom, R! jelentése 4-karboxi-fenil-csoport,
R? jelentése 2—7 szénatomos alkil-csoport, R® hid-
rogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil-csoport, ak-
kor Z jelentése metilén-csoporttol eltérd,

Y jelentése vegyértékvonal vagy 1-6 szénatomos al-
kilcsoport, amely egyenes vagy elagazd lanci,

R® jelentése -Z-COOR®

Z jelentése vegyértékvonal, vinilcsoport, vagy meti-
léncsoport, amely adott esetben egy vagy két ben-
zil-csoporttal szubsztitualt,

R’ jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-cso-
port, és

R® jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcso-
port vagy 2-di(1-4 szénatomos alkil)-amino-2-0xo-
etilcsoport, vagy

R’ és R® hidrogénatom, R* jelentése -Z-COORS és Z
jelentése adott esetben egy benzil-csoporttal
szubsztitualt metilén-csoport —
vagy gyogyaszatilag elfogadhaté séjat vagy geo-

metriai izomerjét gyogyaszatilag elfogadhatd hordozo-

val Osszekeveriink és gyogyszerkészitménnyé alaki-
tunk.

Els6bbsége: 1990. 04. 06. v

8. Eljaras (I) altalanos képletii vegyiiletek — ahol

R! jelentése fenil-csoport, mely egy vagy két halogén-
atommal vagy trifluormetil-csoporttal lehet szubsz-
titualva, vagy bifenilil-csoport

R? jelentése 2—7 szénatomos alkil- vagy fenil-csoport

R? jelentése hidrogénatom, halogénatom, -CHO, hid-
roxi-metil- vagy trifluormetilcsoport,

R*és R’ egymastol fiiggetleniil hidrogénatom, 1-6
szénatomos alkil-, fenil-Y-, naftil-Y-csoport, ahol
az arilcsoportok szubsztitudlatlanok vagy egy—ha-
rom aldbbi szubsztituensekkel szubsztitualtak: ha-
logénatom 1-4 szénatomos alkoxi-, hidroxil-, 1-4
szénatomos alkil- vagy metilén-dioxi-, vagy feno-
xi-csoport, azzal a kivétellel, hogy R* és R’ egyide-
jileg nem lehet hidrogénatom vagy 1-6 szénato-
mos alkilcsoport, ha Z vegyértékvonal,

Y jelentése egyenes vagy elagazd lanch 1-6 szénato-
mos alkilcsoport,

R® jelentése -Z-COOR3

Z jelentése vegyértékvonal, vinilcsoport, vagy meti-
léncsoport, amely adott esetben egy vagy két ben-
zil-csoporttal szubsztitualt, és

R® jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcso-
port vagy 2-di(1-4 szénatomos alkil)-amino-2-oxo-
etilcsoport, vagy

R3 és R hidrogénatom, R* jelentése -Z-COORS® és Z
jelentése adott esetben egy benzil-csoporttal
szubsztitualt metilén-csoport —,
gyogyaszatilag elfogadhatd soik és geometriai izo-

merjeik el6allitdsara, azzal jellemezve, hogy

a) olyan (I) altalanos képletii vegyiiletek eldallitdsara,
ahol
R*jelentése hidrogénatom,

R¢ jelentése -Z-COORS, ahol R jelentése 1-6 szén-
atomos alkilcsoport,
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egy (II) ltaldnos képletii vegyiiletet — ahol R?, R
és R* jelentése a fenti, R!, azonos R!-gyel,

- egy (1-4 szénatomos alkoxi),P(O)CH(R?)-
COO(1-6 szénatomos alkil) altaldnos képletli ve-
gyiilettel reagaltatunk, ahol R jelenti a fenti, bazis
jelenlétében, vagy

olyan (I) altalanos képletii vegyiiletek elallitasara,
ahol R jelentése 1-6 szénatomos alkoxi-karbonil-
csoport, egy (III) altalanos képletii vegyiiletet —
ahol R%, R3, R4, RS jelentése a fenti — egy (IV)
altalanos képletii vegyiilettel reagéaltatunk, ahol
W jelentése klor-, brém-, fluor- vagy jodatom
vagy trifluormetil-csoport, p értéke 0-2, vagy
W jelentése fenilcsoport, és ekkor p értéke 1,
vagy

olyan (I) 4ltalénos képletii vegyiiletek elGallitasara,
ahol R jelentése 1-6 szénatomos alkoxi-karbonil-
csoport, R* jelentése hidrogénatom,

egy (VI) altaldnos képletii vegyiiletet, ahol R2, R,
R’ jelentése a fenti, valamint R!" jelentése azonos
R!jelentésével,

R jelentése -COCH, vagy -SO,CH; —

egy bazissal reagaltatunk, vagy

olyan (I) altaldnos képletii vegyiiletek elGallitisara,
ahol R*jelentése hidrogénatom,

egy (I) altalanos képleti vegyiiletet — ahol a
szubsztituensek jelentése a fenti — egy CH,RR®
altalanos képletli vegyiilettel reagaltatunk ecetsav-
anhidridben, bazis jelenlétében, vagy

egy R? helyén hidroximetil-csoportot tartalmazé ()
altalanos képletii vegyiiletek elBallitasara egy meg-
felel6 védett hidroxilcsoportot tartalmazo vegyiilet-
16l a védGesoportot lehasitjuk,

és ezt kovetden kivant esetben

(i) Z helyén metiléncsoportot és R® helyén 1-6
szénatomos alkil-csoportot tartalmazo (I) altalanos
képletii vegyiiletek el6allitasara egy kapott (I) alta-
lanos képletii, RS jelentésében 1-6 szénatomos al-
koxi-karbonil-csoportot tartalmazé vegyiiletet re-
dukalunk, majd a kapott vegyiiletet klér-hangyasav
1-6 szénatomos alkil-észterrel,

majd szén-monoxiddal reagaltatjuk foszfin ligan-
dum (trifenil-foszfin és palladium-diacetat) jelenlé-
tében, és/vagy

(ii) Z helyén 1 vagy 2 benzil-csoporttal szubsztitu-
alt metilén-csoportot tartalmazé (I) altalanos képle-
tli vegyiiletek eldallitasara egy (I) altalanos képletii
kapott vegyiiletet, ahol Z jelentése metiléncsoport,
litium-dialkil-amiddal, majd benzil-halogeniddel
reagaltatunk, és/vagy

(iii) R® helyén -Z-COOH csoportot tartalmazé (I)
altaldnos képletli vegyiiletek elallitasara egy RS
helyén -Z-COO(1-6 szénatomos alkil)-csoportot
tartalmazé (I) altalanos képletil vegyiiletet hidroli-
zalunk, és/vagy
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(iv) olyan (I) 4ltalanos képletii vegyiiletek elBalli-

thsara — ahol R* jelentése -ZCOOR® és Z jelentése

adott esetben egy benzilcsoporttal helyettesitett me-
tiléncsoport és R!, R R? jelentése a fenti és RS és

RS jelentése hidrogénatom, egy R* jelentésében me-

til- és R’ jelentésében hidrogénatomot vagy benzil-

csoportot tartalmazo6 (I) altalanos képletd vegyiile-
tet trendeziink, és/vagy

(v) R® helyén 2-di(1-4 szénatomos alkil)-amino-2-

oxo-etil-csoportot tartalmazé (I) altaldnos képletit

vegyiiletek eld4llitasara egy R® helyén hidrogénato-
mot tartalmazé (1) altalanos képletli vegyiiletet ész-
tereziink, és/vagy

(vi) R3 helyén formilcsoportot tartalmazé (I) altala-

nos képletii vegyiiletek elgallitasara egy R* helyén

hidroxi-metilcsoportot tartalmazé (I) altalanos kép-
letfi vegyiiletet oxidalunk,

és kivant esetben a kapott vegyiiletet gyogyaszati-

lag elfogadhato sova alakitjuk.

ElsGbbsége: 1989. 06. 14.

9. Eljaras gyogyészati készitmények el6allitisara,
azzal jellemezve, hogy egy, az 1. igénypont szerint
elallitott (I) altalanos képletii vegyiiletet — ahol
R! jelentése fenil-csoport, mely egy vagy két halogén-

atommal vagy trifluormetil-csoporttal lehet szubsz-

titudlva, vagy bifenilil-csoport

R? jelentése 2-7 szénatomos alkil- vagy fenil-csoport

R? jelentése hidrogénatom, halogénatom, -CHO, hid-
roxi-metil- vagy trifluormetil-csoport

R*ésR3 egymastol fiiggetleniil hidrogénatom, 1-6
szénatomos alkil-, fenil-Y- vagy naftil-Y- cso-
port, ahol az arilcsoportok szubsztitualatlanok
vagy egy-hiarom aldbbi szubsztituensekkel
szubsztitualtak: halogénatom 1-4 szénatomos al-
koxi-, hidroxil-, 1-4 szénatomos alkil- vagy me-
tilén-dioxi-, vagy fenoxi-csoport, azzal a kivétel-
lel, hogy R* és R egyidejiileg nem lehet hidrogén-
atom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport, ha Z
vegyértékvonal,

Y jelentése egyenes vagy elagazd lanci 1-6 szénato-
mos alkilcsoport, ha Z vegyértékvonal,

RS jelentése -Z-COORS,

Z jelentése vegyértékvonal, vinilcsoport, vagy meti-
léncsoport, amely adott esetben egy vagy két ben-
zil-csoporttal szubsztitualt, és

R8 jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcso-
port vagy 2-di(1-4 szénatomos alkil)-amino-2-oxi-
etilcsoport, vagy

R5 és RS hidrogénatom, R* jelentése -Z-COORS® és Z
jelentése adott esetben egy benzil-csoporttal
szubsztitualt metilén-csoport —
vagy gyogyaszatilag elfogadhato sojat vagy geomet-

riai izomerjét gydgyaszatilag elfogadbatd hordozoval

Osszekeveriink és gyogyszerkészitménnyé alakitunk.
Els8bbsége: 1989. 06. 14.
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