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Eljaras Casode_lx enantiomereinek, szarmazékainak és intermediereinek

eldallitasara
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A taldlmany targya nekeljaras acil-anilidek, példaul Casodex
(bicalutamide) tiszta enantiomereinek és szarmazékainak eldalli-
tasdra, amely sordn egy olyan vegyliletet, amelynek gylrlszerke-

zete nyilt 4allapotban egy

<|)H
—-—R2—(|3—R3 (I)
R1

dltalanos képletli szubsztituenst ad, egy
R7—R6—Xx1H (II)

altalanos képletd vegylilettel hozunk érintkezésbe a

™
R7—R6—X2—R2—(|2——C—OH (III)
R1
dltaldnos képletli vegyliletek — ahol X2 oxigén-, kénatom,
szulfinil- (-SO-), szulfonil- (-S0O,-), imino- (-NH-), oxidalt

imino-alkil-imino-csoport (-NR®-), amelyben R® legfeljebb 6 szén-
~atomos alkil- vagy oxidalt alkil-imino-csoport — el&&llitésahoz
megfeleld koridlmények kdzott. Az eljarads soradn tovabba a (III)
dltaldnos képletd vegyliletet acil-anilidek, példaul Casodex®
(bicalutamide) tiszta enantiomerének és/vagy szarmazékainak elé-
allitasdhoz megfeleld korulmények kozétt reagdltatjuk. E1Snyds
megvalésitasi moédokban R!? metilcsoport, R? metiléncsoport, R®
kodzvetlen kotés, R’ 4-fluor-fenil-csoport, X! kénatom, a (III)
dltalanos képletli vegyllet 4-fluor-benzoltiol, és X? jelentése
szulfonilcsoport. A taldlmany targya tovabba eljaras acil-anilidek,
példaul Casodex® (bicalutamide) és/vagy szarmazékai eldallitéasara
2-metil-almasav kiinduldsi anyagbél.

(Jellemz& &bra: 1. &bra.)
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elsallitisara  KOZZETETELL PELDANY
A talalmany targyat szerves vegylletek szintézisére, f&ként

optikailag aktiv gydgyadszati hatdsi vegyililetek és intermediereik

aszimmetrikus szintézisére szolgdld eljarasok képezik.

Az androgénmegvonds szokdsos kezelés prosztataradkban szenvedd
személyek esetében. Tobbféle nemszteroid antiandrogén alkalmaza-
sa ismert a prosztatardk kezelésében. Példaul a bicalutamidot,
amely talan a viladgon az egyik leggyakrabban alkalmazott nem-
szteroid antiandrogén, jellemzden alkalmazzdk a prosztatarak ke-
zelésében. A bicalutamid (bicalutamide) Casodex® néven kereske-
delmi forgalomban kaphatdé, a Zeneca Pharmaceuticals terméke.

A bicalutamid kémiai neve (%) N-[4-ciano-3-(trifluor-metil)-
-fenil]-3-(4-fluor-fenil-szulfonil)-2-hidroxi-2-metil-propion-

amid. A bicalutamid szerkezeti képlete:

OH l(l)
CN NH ﬁ@F
CHa3 O

CF3 O

A propionamid fB-szénatomja kirdlis szénatom. Kdvetkezésképpen
a bicalutamid optikailag aktiv vegyllet.

Az optikailag aktiv vegyiletek azzal a képességgel rendelkez-
nek, hogy a polarizalt fény sikjat elforgatjak. Egy optikailag
aktiv vegytilet leirdsakor a D és L vagy R és S eldtagokat alkal-
mazzuk a molekula abszolut konfigurdcidéjénak jeldlésére a kira-

lis centrum(ok) koéril. A d és 1 vagy (+) és (-) eldtagokat a ve-



gyuilet optikai forgatasédnak jelolésére alkalmazzuk (azaz az op-
tikailag aktiv vegyiilet altal elforgatott polarizalt fény sikja-
nak iranyat jeloljik). Az 1 vagy (-) eldtag azt jelsli, hogy a
vegyulet balraforgaté (azaz a polarizdlt fény sikjat balra vagy
az o6ramutatd jardsadval ellenkezd irdnyba forgatja), mig a d vagy
(+) eldtag azt jelenti, hogy a vegyililet jobbraforgaté (azaz a po-
larizalt fény sikjat jobbra vagy az éramutatd jaradsaval megegyezd
irdnyba forgatja). Az optikai forgatéds (-) és (+) jele nincs 6sz-
szefliggésben a molekula R és S abszolut konfiguraciéjaval.

Az optikailag aktiv vegyiletek, példdul a bicalutamid, szte-
reoizomer parok formajdban léteznek, amelyek egymassal azonosak,
azzal a lényeges kivétellel, hogy fedésbe nem hozhaté tiikdrképei
egymasnak. Egy bizonyos sztereoizomerre, példaul az R izomerre,
mint enantiomerre hivatkozhatunk. Az R és S enantiomerek keveré-
kére mint racém keverékre hivatkozhatunk.

A bicalutamid jelenleg racém keverékként kaphatdé a kereske-
delmi forgalomban. A bicalutamid racém keveréke tobbféle elja-
rassal eldallithatéd, ide értve példdul a Tucker 4&ltal az USP
4,636,505 szamu szabadalmi iratban k&6zdlt eljardsokat. Tucker
tovabba a bicalutamid tobbféle szarmazékdt és analdg vegyiileteit
is leirja, amelyek antiandrogén tulajdonsidggal rendelkeznek.
Tucker azonban nem ismertet vagy Jjavasol eljardsokat a Casodex®
(bicalutamide) enantiomereinek és/vagy intermediereinek aszim-
metrikus szintézisére.

Az USP 5,985,868 szamu szabadalmi iratban Gray a Casodex®
(bicalutamide) racém keverékeinek el&allitasat Jjavasolja a

Tucker &ltal az USP 4,636,505 szdmi szabadalmi iratban ko&zolt
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eljarasokat alkalmazva, és a Casodex® (bicalutamide) (-) izomerét
kapva a Casodex® (bicalutamide) enantiomereinek vagy intermediere-
inek rezolvalasaval, ezenkivil frakciondlt kristédlyositdst vagy a
kiralis savak diasztereomer észtereinek kromatografids elvalaszta-
sat alkalmazva. Gray megjegyzi, hogy a rezolvidlas mas standard el-
jaréasai, példaul egyszerli  kristdlyositds és kromatografias
rezolvalas is alkalmazhatdk. Gray nem ismertet vagy javasol elja-
rédsokat a Casodex® (bicalutamide) enantiomereinek és/vagy szarma-
zékainak és/vagy intermediereinek aszimmetrikus szintézisére.

A Howard Tucker és munkatdrsai a ,Resolution of the Nonster-
oidal Antiandrogen 4’-Cyano-3-[(4-fluorophenyl)sulfonyl]-2-hydr-
oxy-2-methyl-3’-(trifluoromethyl)-propiocanilide and the Determi-
nation of the Absolute Configuration of the Active Enantiomer”
[J. Med. Chem., 31, 885-887 (1988)] kdézleményben az (S)-Casodex®
(bicalutamide) aszimmetrikus szintézisét Javasoljdk az (S)-
prolin N-metakrilamidjat alkalmazva mint kiinduldsi anyagot. A

javasolt reakcidsorozatot az aldbbi vazlat szemlélteti:

74.571/RAZ



O<COzH O\ e
N NBS, DMF N Ne?

0] o]
Br
cc - HCI
O
1. SOCI2 HoOC
NC NH/U>(\B - o Br
§ > HO” ™CH3' 2. HO>/'C:3
CF3 NC NH2 (S)
CF3
1. NaH

2. HSO'F

0
NC NH/U>{\S F
HO CH3
CF3

(8)

A szerz8k azt allitjak, hogy ez a megoldds nem alkalmas ana-
16g antiandrogének aktiv enantiomereinek &ltaldnos szintézisére,
amely a beszerezhetetlen és drdga (R)-prolint igényelné mint ki-
indulé&si anyagot.

A 6,019,957 sz&dmu USP szabadalmi iratban Miller és munkat&r-
sai az (R)-Casodex® (bicalutamide) aszimmetrikus szintézisét ja-
vasoljak (R)-prolin alkalmazadsadval mint kiinduldsi anyaggal. A

javasolt reakcidé vazlata az alabbi:

74.571/RAZ



O<COzH O<COQH Z >
N N NBS, DMF __

- N~ "c”
[ (2)
H O
(@] 0]
Br
cc = HCI
0
1. SOCl2 HOOC
NC NH/“>(\B - T
§ > H3C” "MOH ' ) H3C>/"O\H
CF3 NC NH2 (R)
CF3
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0
NC NH)%S F
H3c” "OH

CF3 (R)

Mint azt a fentiekben megjegyeztik, az (R)-prolin beszerez-
hetetlen és draga kiindulasi anyag. Kivanatos lenne k&ltséghaté-
konyabb eljaradsok biztositdsa a Casodex® (bicalutamide) és/vagy
szarmazékai és/vagy intermedierei aszimmetrikus szintézisére,
amelyek nem az (R)-prolin mint kiindulédsi anyag alkalmazasan
alapulnak.

A taldlmadny megvalésitasi médjai a Casodex® (bicalutamide)
és vagy intermedierei aszimmetrikus szintézisére kindlnak eljéa-
rasokat. A taldlmany megvaldésitdsi mdédjainak megfeleld aszimmet-

rikus szintéziseljarédsok koltséghatékonyabbak, mint a hagyoma-

74.571/RAZ



nyos eljarasok. Példaul, a taldlmadny megvaldsitasi médjainak
megfeleld aszimmetrikus szintéziseljadrdsokban 4-fluor-benzol-
tiolt reagdltatnak a fentiek szerinti (1) és (2) képletd brém-
-laktonnal. A 4-fluor-benzoltiolt a brém-laktonnal reagdltatva a
brém-lakton hidrolizdldsa eldtt, ahelyett, hogy hidrolizalnank a
brém-laktont és ezutdn reagdltatnank a 4-fluor-benzoltiolt a
fentiekben feltételezett képzd&édé savval, a reakcidtermékek jobb
elvalaszthatdésdga és igy nagyobb termelés érhetd el. Tovabbéi, a
taldlmadny megvaldsitdsi médjainak megfeleld aszimmetrikus szin-
téziseljarasok az (R)-Casodex®-et (bicalutamide) és/vagy interme-
diereit adjék, (S)-2-metil-almasavat (2-hidroxi-2-metil-butandi-
karbonsav) alkalmazva kiindulédsi anyagként, amely k&ltséghatéko-
nyabb lehet, mint a hagyomanyos eljards, amely a beszerezhetet-
len és draga (R)-prolint alkalmazza kiindulédsi anyagként.

A taldlmiany megvaldésitasi médjainak megfelelden egy acil-
-anilid, példaul a Casodex® (bicalutamide) vagy szarmazékai enan-
tiomerének aszimmetrikus szintézisére kindl eljarasokat. Az elja-
rasok soran egy gytliriszerkezettel rendelkezd vegyiiletet, amelynek

gylUrlszerkezete nyilt &llapotban az

?H
—R2—C—R3  (I)
R1
altaldnos képletli szubsztituenst adja — amely képletben

R? jelentése legfeljebb 4 szénatomos alkil- vagy halogén-alkil-
csoport;
R? jelentése legfeljebb 6 szénatomos alkilcsoport; és

R3 jelentése -CH,OR' &ltalanos képletli csoport, amelyben R® je-
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egy

lentése hidrogénatom vagy benzilcsoport, -C(O)CH; csoport,
vagy -C(O)OR®> &ltalanos képletii csoport, amelyben R® jelen-

tése hidrogénatom vagy alkilcsoport —

R7—R6—Xx1H (II)

dltalanos képletd vegylilettel hozunk érintkezésbe — amely kép-

letben

R6

jelentése kozvetlen kotés vagy legfeljebb 6 szénatomos alkil-
csoport;

jelentése legfeljebb 6 szénatomos alkil-, alkenil-, hidroxi-
-alkil- vagy cikloalkil-csoport; vagy R’ jelentése a hidro-
gén-, halogénatomok, nitro-, karboxi-, karbamoil- és ciano-
—-csoportok és 1legfeljebb 4 szénatomos alkil-, alkoxi-,
alkanoil-, alkil-tio-, alkilszulfinil-, alkilszulfonil-,
perfluor-alkil-, (perfluor-alkil)-tio-, perfluor-alkil-
szulfinil-, perfluor-alkilszulfonil-, alkoxi-karbonil- és N-
—alkil-karbamoil-csoportok és a fenil-, fenil-tio-, fenil-
szulfinil- és fenilszulfonil-csoportok ko&zil egymastédl fig-
getlenil valasztott egy, kettd vagy harom szubsztituenst
hordozé fenilcsoport; vagy R’ jelentése naftilcsoport; wvagy
R’ jelentése 5- vagy 6-tagi telitett vagy telitetlen, az
oxigén-, nitrogén- és kénatomok koziil valasztott egy, kettd
vagy harom heteroatomot tartalmazé heterociklusos csoport,
amely heterociklusos gylrd egyedi gylird vagy egy benzolgyli-
rivel kondenzalt gylrd is lehet, és amely heterociklusos
gylrd lehet szubsztitudlatlan, vagy egy vagy két halogénato-

mot, ciano- vagy amino- vagy legfeljebb 4 szénatomos alkil-,
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alkoxi-, alkil-tio-, alkilszulfinil- vagy alkilszulfonil-
-csoportot vagy oxi- vagy hidroxi-szubsztituenseket hordoz,
vagy — ha megfelelden telitett — egy vagy két oxo-szubsz-

tituenst hordozhat; és

x! jelentése oxigén-, kénatom, szulfinil- (-SO-), szulfonil- (-SO0,-),
imino- (-NH-) vagy alkil-imino-csoport (-NR®-), ahol R® je-
lentése legfeljebb 6 szénatomos alkilcsoport — ;

egy

?H Il
R7—R6—-X2-—R2—(|3——C—OH (III)
R1

dltaldnos képletd vegylilet — ahol
X? jelentése oxigén-, kénatom, szulfinil- (-SO-), szulfonil- (-SO0,-),
imino- (-NH-), oxid4lt imino-alkil-imino-csoport (-NR®-),
ahol R® jelentése legfeljebb 6 szénatomos alkilcsoport, vagy
oxid4lt alkil-imino-csoport —
elballitasahoz megfeleld korulmények kozott. Az eljards soran tovab-
bd a (III) 4ltaldnos képletld vegyiiletet a Casodex® (bicalutamide)
tiszta enantiomerének vagy egy Casodex® (bicalutamide) szarmazék
tiszta enantiomerének eld&llitdsdhoz megfeleld koriilmények ko-
z6tt reagaltatjuk. Eldnyds megvaldésitdsi médokban R! jelentése
metilcsoport, R? jelentése metiléncsoport, R® jelentése kdzvetlen
kotés, R’ jelentése 4-fluor-fenil-csoport, X' jelentése kénatom,
a (II) &ltaldnos képletili vegylilet 4-fluor-benzoltiol, és X? je-
lentése szulfonilcsoport.
A talalmanynak megfelelS mas megvaldésitasi médokban a gylri-

szerkezettel rendelkezd vegyllet egy
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RO R10
Q" o (IV)

3R2
XRR1 0

altalédnos képletld vegylilet - amely képletben

R® jelentése hidrogénatom, vagy egyenes, eldgazdé vagy gylrils
szénldncud alkilcsoport;

R'® Jjelentése egyenes vagy elagazé szénlanct alkil-, aril-

4

csoport, vagy -R'X;' &4ltalanos képletii csoport, ahol R je-

lentése alkilcsoport és X' jelentése alkilcsoport, halogén-
atom vagy arilcsoport; és

x3 jelentése kilépd csoport.
A (IV) altalanos képletd vegyliletet a (II) &ltaldnos képleti

vegylulettel az
TR

0] O (\])

R7—R6—x1—R2
R1 (0]

altalanos képletld vegylletek el8&llitdsdhoz megfeleld korilmé-
nyek kozott érinkeztetjik.

El8nybés megvalésitasi médokban R! jelentése metilcsoport és
R? jelentése metiléncsoport. Kildndsen eldnyds megvaldésitdsi mo-
dokban 2-metil-almasavat (citramalic acid) alkalmazunk kiindula-
si anyagként a (IV) 4&ltaldnos képletli vegyiilet el&allitasara. A
2-metil-almasav lehet (R)- vagy (S)-enantiomer is; azonban eld-
ny6és a 2-metil-almasav (S)-enantiomerét alkalmazni, mivel ez
kdnnyeben beszerezheté lehet, és igy a (R)-prolinnal ellentétben
viszonylag nem drédga kiinduldsi anyag aril-anilidek, példaul
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Casodex® (bicalutamide) és/vagy szarmazékai, elSallitésara. To-
vabba, a Casodex® (bicalutamide) aktivabb formadja [ (R)-Casodex®
(bicalutamide)] eldallithaté a taldlmdny eljarasainak megfeleld-
en (S)-2-metil-almasavat alkalmazva.

A taladlmédny mas megvaldsitasi mdédjaiban a gyliriszerkezettel

rendelkezé vegyllet egy

20

YT (viII)
_C.__0O
R1 R2X5

dltalédnos képletd vegylilet, ahol X° jelentése kilép& csoport. A

(VIII) altalanos képletd vegylletet a (II) &ltaldnos képletd ve-

Q -0

Y
o (IX)
“
c)R1><R2—x1——R6—R7

gyuilettel egy

altalénos képletd vegyllet elddllitasdhoz megfeleld koriilmények

kozott hozzuk érintkezésbe.

A taldlmany mas megvaldsitasi médjaiban a gyliriszerkezettel

rendelkezdé vegyllet egy
O

A<R3 (XI)

R1
altalédnos képletd vegyllet.

A (XI) altalanos képletl vegytiletet a (II) altalénos képletid

vegyllettel egy
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?H
R7——R6—x1—Hzc—c|:—R3 (XII)
R1
dltalanos képletli vegylilet elddllitadsdhoz megfeleld koériilmények
kozdtt hozzuk érintkezésbe.
Eldnybés megvaldésitasi mddokban a (III) &ltaldnos képletii ve-

gyliletet egy
R14

R13 NH2 (XIII)

R15

altaléanos képletl vegyllettel — amely képletben

R13 jelentése ciano-, karbamoil-, nitro-csoport, fluor-, klér-,
brém-, jéd- vagy hidrogénatom, vagy legfeljebb 4 szénatomos
alkil-, alkoxi-, alkanoil-, alkil-tio-, alkilszulfinil-,
alkilszulfonil-, perfluor-alkil-, (perfluor-alkil)-tio-,
perfluor-alkilszulfinil- vagy perfluor-alkilszulfonil-csoport,
vagy fenil-tio-, fenilszulfinil- vagy fenilszulfonil-csoport;

R jelentése ciano-, karbamoil-, nitro-csoport, fluor-, klér-,
brém- vagy jédatom, vagy legfeljebb 4 szénatomos alkanoil-,
alkil-tio-, alkilszulfinil-, alkil-szulfonil-, perfluor-
—alkil-, (perfluor-alkil)-tio-, perfluor-alkilszulfinil- vagy
perfluor-alkilszulfonil-csoport; vagy fenil-tio-, fenilszul-
finil- vagy fenilszulfonil-csoport; és

R jelentése hidrogén- vagy halogénatom —

egy
R14
OH O
R7—R6—x2—R2—c|;——g—HN R13 (XIV)
k1
R15
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dltalanos képletid vegyiilet — ahol X? jelentése oxigén-, kénatom,
szulfinil- (-SO-), szulfonil- (-S0,-), imino- (-NH-), oxidalt
imino-alkil-imino-csoport (-NR®-), ahol R® jelentése legfeljebb 6
szénatomos alkilcsoport, vagy oxid&lt alkil-imino-csoport — elé-
allitésdhoz megfeleld koriilmények kozdtt reagidltatjuk. ELSnyds
megvaldésitasi médokban a (XIII) &ltaldnos képletd vegylilet a 4-
—amino-2-(trifluor-metil)-benzoesavnitril, és a (XIV) &ltaléanos
képletl vegyiilet Casodex® (bicalutamide).

A talalmanynak megfeleld aszimmetrikus szintéziseljarasok a
Casodex® (bicalutamide) tiszta enantiomereit és/vagy intermedie-
reit adhatjak koltséghatékonyabb uton, mint a hagyomanyos eljara-
sok. Példaul, mint azt a fentiekben megjegyeztiik, a hagyomanyos el-
jadrasok soran, amelyekben a Casodex® (bicalutamide) aktivabb (R) -
enantiomerét kivanjak eldallitani, vagy a racém keverék
észterszarmazékait Allitjak eld, és ezutdn az (R)-enantiomert elva-
lasztjdk az (S)-enantiomertdl, egy olyan Casodex® (bicalutamide)
elegyet kapva, amelyben az (R)-enantiomer koncentraciéja na-
gyobb, mint az (S)-enantiomeré, vagy aszimmetrikus szintézissel
allitjak elé az (R)-enantiomert, a beszerezhetetlen és draga
(R) -prolint alkalmazva kiinduldsi anyagként. Egy racém keverék
elddllitédsa és ezt kovetden elvadlasztisa helyett a Casodex®
(bicalutamide) (R)-enantiomerét aszimmetrikus szintézissel elé-
allitva, a taldlmany megvaldsitasi médjainak megfeleld eljarasok
kikiszobolik a gazdasidgi veszteséget, amely az (S)-enantiomer
eldobasahoz kapcsoldédik. Tovabba, a taladlmany megvalésitasi mod-
jainak megfelelden az (R)-Casodex®-et (bicalutamide) aszimmetri-

kus szintézissel 4llitjuk el8 a koénnyen beszerezhetd (S)-2-
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-metil-almasav kiinduldsi anyagként vald alkalmazasaval, a nehe-
zen beszerezhetd, draga (R)-prolin helyett.

Az abrak rovid magyarazata:

Az 1. &bra acil-anilidek, példaul Casodex® (bicalutamide)
el8allitadsara szemléltet reakcidvazlatot, amely sordn a (II) &4l-
taldnos képletd vegylletet a taldlma&nynak megfeleld, gylrlszer-
kezetekkel rendelkezd vegyililetekhez kapcsoljuk.

A 2. 4&bra acil-anilidek, példaul Casodex® (bicalutamide)
elddllitdsara harom utat szemléltet, 2-metil-almasavat alkalmaz-
va mint kiinduldsi anyagot és a (II) &ltaldnos képletl vegylle-
tet a heterociklusos gylruUszerkezethez kapcsolva a heterociklus
taldlmadny szerinti hidrolizise elétt.

A 3. A&bra acil-anilidek, példaul Casodex® (bicalutamide)
eldadllitasdra hadrom utat szemléltet, 2-metil-almasavat alkalmaz-
va mint kiinduldsi anyagot és a heterociklust hidrolizalva az-
eldétt, hogy a 2-metil-almasav szarmazékot reagdltatjuk a talal-
many szerinti (II) &altaldnos képletli vegyiilettel.

A talalmanyt az alabbiakban leirt eldnyds megvaldsitisi mod-
dokra valdé tekintettel irjuk le. Azonban tisztdban kell lenniink
azzal, hogy ezek a megvaldésitasi médok a taldlmanyt szemléltetik,
€s nem korlatozzak a taldlmany igénypontokban meghatdrozott oltal-
mi korét. Mivel az R'-R'>, X'-X° szubsztituenseket a fentiekben de-
finidltuk, a tovabbiakban nem definidljuk ezeket, hacsak nem irunk
le eldnyds szubsztituenseket az elényds megvaldésitdsi mddokra.

A talalmany megvaldésitdsi médjai egy acil-anilid enantiome-
rének aszimmetrikus szintézisére adnak eljarasokat. Kiildndsen
eldnyds eljarasok szintézisutakat adnak a Casodex® (bicalutamide)

és szarmazékaik eld8allitiséra, amelyek koltséghatékonyabbak,
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mint a hagyomdnyos el&allitdsi eljarasok.

Egy elsé megvaldésitisi mbdédban, egy acil-anilid enantiomeré-
nek aszimmetrikus szintéziseljardsai soran egy olyan gylirlszer-
kezettel rendelkezd vegyliletet — amelynek gylrliszerkezete nyilt

adllapotban egy

OH
—R2—C')—R3 (I)

R1

altalédnos képletl szubsztituenst ad — egy

R7—R6—x1H (II)

altalédnos képletd vegyllettel hozunk érintkezésbe egy

™R
R7—R6~—X2—R2—(|3—C—OH (III)
R1

altaldnos képletld vegylilet elddllitasdhoz megfeleld koériilmények
kézott, és a (III) altaldnos képletl vegyililetet egy acil-anilid
tiszta enantiomerének eld4llitdsdhoz megfeleld koriilmények ko-
z6tt allitjuk eld. Az acil-anilid tiszta enantiomere eldnydsen a
Casodex® (bicalutamide) tiszta enantiomere vagy szarmazéka. E18-
nydsebben az acil-anilid tiszta enantiomere (R) -Casodex®
(bicalutamide) vagy egy szarmazéka.

Elényosen R' és R? jelentése legfeljebb 6 szénatomos, roévi-
debb szénlancu alkilcsoport. Eldnyésebben R! jelentése metil-
csoport, és R’ jelentése metiléncsoport. R® jelentése eldnydsen
-CH,0H vagy —-C(O)OH képletli csoport. El&nydsen R® jelentése koz-
vetlen kotés (azaz egyszeres vagy tobbszords kotés X' és R’ cso-
portok kozott). R jelentése eldnydsen a hidrogén-, halogénato-

mok, nitro-, karboxi-, karbamoil- és ciano-csoportok, és legfel-
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jebb 4 szénatomos alkil-, alkoxi-, alkanoil-, alkil-tio-,
alkilszulfinil-, alkilszulfonil-, perfluor-alkil-, (perfluor-
—alkil)-tio-, perfluor-alkilszulfinil-, perfluor-alkilszulfonil-,
alkoxi-karbonil- és N-alkil-karbamoil-csoportok, és a fenil-,
fenil-tio-, fenilszulfinil- és fenilszulfonil-csoportok k&ziil
egymastél flggetlentil valasztott egy, kettd vagy harom szubsz-
tituenst hordozé fenilcsoport. Elénydsebben R’ jelentése a hidro-
gén- és halogénatomok k&éziil egymdstél filiggetlenil valasztott
egy, kettdé vagy harom szubsztituenst hordozé fenilcsoport. Leg-
elénydsebben R’ jelentése 4-fluor-fenil-csoport. Elényosen X' je-
lentése kénatom, szul-finil-, szulfonil- vagy imino-csoport. X!
jelentése elénydsebben kénatom, szulfinil-, vagy szulfonil-
csoport és legeldnydsebben kénatom. X? Jjelentése elénysdsen
szulfonil-csoport.

Az 1. abrara hivatkozva, felnyilt &llapotban

?H
—RZ—C—R3  (I)
R1
altalanos képletli szubsztituenseket adé gyliriszerkezetekkel ren-

delkezd eldnyds vegyliletek megvaldsitdsi médjait irjuk le. Az “A”

vazlatra hivatkozva, a gylrlszerkezettel rendelkezé vegyiilet egy

RO Rr10

Q" Yo (IV)
3R2
X RR1 o)

dltalanos képletl vegyilet. A (IV) 4ltalénos képletd vegyliletet

érintkezésbe hozzuk a (II) &ltalanos képletd vegyiilettel egy
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0 (V)
R7—R6—X1—R2 \
R1 0]

altalanos képletd vegylilet elSadllitasdhoz megfeleld kdriilmények
ké6zdtt. Mint azt az 1. &bra “A” vazlata szemlélteti, az (V) &l-
talanos képletl vegytlilet kovetheti a két kiildén szintézisut egyi-
két a (III) &ltaldnos képletd vegylletet adva. Az (V) 4&ltalénos
képlet vegylilet oxidalhaté az X! csoportot X2 csoporttd alakitva
a (VI) altalanos képletl vegytliletet adva, amely ezutan hidroli-
zdlhaté a (VI) 4&ltaldnos képletl vegylilet laktongylrdjét (hete-
rociklusos gylirti) felnyitva, a (III) 4ltaldnos képletl vegyiile-
tet adva. Méasképpen, az (V) 4&ltaladnos képletl vegyllet hidro-
lizadlhaté a hidroxisav véd&csoportjat eltavolitva és a (VII) &l-
taldnos képletd vegyliletet adva, amely ezutdn oxidalhaté X' cso-
portot X? csoportta alakitva, a (III) &ltalénos képletl vegylile-
tet adva. Mig az 1. &bra, “A” vazlat szintézisutjai egy oxidaci-
6s lépést mutatnak, meg kell érteniink, hogy egy oxidacidés 1lépés
nem lehet sziikséges. Példaul, egy oxidaciés 1lépés nem lehet
sziikséges, ha X! jelentése szulfonilcsoport, ha az oxidacids lé-
pés késbébb kovetkezik be az eljards soran (pl. az amidalasi 1é-
pés utan), vagy ha az acil-anilid szarmazék nem teljes mértékben
oxidalt. A szakember megérti, hogy a lakton kiilénb6zd eljarasok
alkalmazdsaval hidrolizalhatéd, ide értve, de nem csak erre kor-
latozdédva, hogy az (V) &ltaldnos képletl laktont egy vizes sav
vagy egy vizes bazis oldataval érintkeztetjiik. Az (V) &ltalénos

képletd laktont eldényosen sésav alkalmazasaval hidrolizaljuk. A
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szakember ugyancsak megérti, hogy szémos eljards és hatdanyag
alkalmazhaté az (V) 4&ltaldnos képletld vegyililet oxidalasara a
(ITI) &ltaldnos képletld vegylletté.

Elénydsen R® és R!® kivalasztasakor figyelembe vesszik a (IV)
dltalanos képletl lakton hidrolizisét. R® jelentése eldnydsen
hidrogénatom, vagy egyenes, eldgazé vagy gylrls, roévidebb szén—
lancu alkilcsoport. Elénydsebben R® jelentése hidrogénatom. R'
jelentése elSnydsen arilcsoport vagy -R'™X3' &ltalanos képletu
csoport, ahol R!! jelentése r&évidebb szénlancu alkilcsoport és X!
jelentése rovidebb szénldncld alkilcsoport, halogénatom, vagy
arilcsoport. Elénydsebben R!° jelentése benzilcsoport vagy —-R'!'Xj*
dltalanos képletd csoport, ahol R jelentése metilcsoport és X!
jelentése metilcsoport, klér-, brématom, vagy fenilcsoport. x3
jelentése kilépd csoport, mint azt a szakember megérti. X® jelen-
tése eldnydsen halogénatom, és eldnydsebben brématom.

Egy legeldnydsebb megvaldsitdsi médban a (IV) &ltalédnos kép-
letd vegyliletet 2-metil-almasavbél &llitjuk eld, mint azt a 2.
és 3. &brdk szemléltetik, amelyet az aldbbiakban irunk le. A ko-
vetkezd szintézisutak alkalmazhatdék (R)-2-metil-almasav, (S)-2-
-metil-almasav, vagy ezek racém keverékének kiinduldsi anyagként
valdé alkalmazésakor. A 2-metil-almasav kereskedelmileg beszerez-
heté a Fluka cégtdél, a Sigma-Aldrich Corporation (St. Louis,
Missouri) uzletrészétél. A Casodex® (bicalutamide) acil-anilid és
szadrmazékai szintézisére eldnydsen (S)-2-metil-almasavat alkal-
mazunk kiinduldsi anyagként. Az (S)-2-metil-almasav alkalmazhatd
kiinduldsi anyagként a taldlmdny eljarasaiban (R)-Casodex®-et

(bicalutamide) adva. Ugy gondoljuk, hogy az (R) -Casodex®
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(bicalutamide) a legaktivabb Casodex® (bicalutamide) enantiomer a
prosztatarak kezelésében, és hasonlbdan més androgénkérokban is.
Eles ellentétben az (R)-prolin kiindulési anyaggal, amely besze-
rezhetetlen és dréaga, az (S)-2-metil-almasav kénnyen beszerezhe-
té6. Igy, a taladlmany szintéziseljarasai, amelyek (S)-2-metil-
-almasavat alkalmaznak kiindulési anyagként, kdltséghatékonyab-
bak lehetnek, mint a hagyomadnyos eljarasok, amelyek az (R)-
-prolin alkalmazéasan alapulnak.

A 2. és 3. &brakon szemléltetett kiilénbdzé szintézisutakra a
reakcidényilak Jjelolései utalnak. Az elsé jeldlés (a kezdd kis
romai szam) a lépésszamra utal, mig a masodik jeldlés(ek) (a
nagybetli, az arab szam, és a mé&sodik kis rémai szam) az adott
Utra utal. Az olyan szintézisutak, amelyek olyan lépésekkel ren-
delkeznek, amelyek egy korabbi 1épés &6sszes masodik jelvlésével
rendelkeznek, tartalmazzdk a 1lépést. Példaul, a 2. 4&bran a
(vi) (A) (1) (i) és (v) (A) (1) (ii) 1lépések az (iv) (A) (1) lépés &sz-
szes masodik jelolésével rendelkeznek; ezért az (iv) (A) (1) lépés
egy lépés az (A) (1) (1) szintézisGtban és az (A) (1) (ii) szinté-
zisutban is.

El8szb6r a 2. abréra vonatkozdan, az (i) lépésben egy védé-
csoportot adunk a 2-metil-almasavhoz a (XV) &ltaldnos képletd
vegyllet eldallitasadra. A védScsoportot arra alkalmazzuk, hogy
védjlik a hidroxisavat az (ii) dekarboxilezési lépéstdl a (XV)
dltalanos képletd dioxolanon képz&édésekor. A védécsoport ndvel-
heti a 2-metil-almasav molekulatdmegét. Ez a nagy 2-metil-
-almasav szarmazék konnyebben elvdlaszthatd a szulfid képzddése

utan, Osszehasonlitva azokkal a szdrmazékokkal, amelyekbdl a vé-
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d8csoportot a szulfid képzddése eldtt tavolitjuk el (példaul 3.
abra, (iii) (B) és (iv) (B) (1) lépések). A védd&csoportot eldnydsen
aldolkondenzacidés reakcidé soradn adjuk hozza, és elénydsebben
bromal és 2-metil-almasav aldolkondenzicids reakciéja soran kén-
sav Jjelenlétében.

Az (ii) 1lépésben a (XV) 4altalénos képletld vegyiilet dekar-
boxilezéses halogénezésen megy keresztiil a (XVI) &ltaldnos kép-
letld vegylletet adva. A Hunsdiecker reakcidhoz kapcsolédd nehéz-
fémek elkerilése céljabdél eldényds a Barton és munkatarsai
[{Tetrahedron Lett., 24, 4979-4982, (1983) 1] altal javasolt
dekarboxilezéses brémozasi eljarast alkalmazni, amelyet a leiras
teljes egészében referenciaként tekint. A brémozasi eljaras egy
példajat adja a 2. példa, az alabbiakban leirva. Mig a 2. és 3.
abra egy (ii) 1lépést mutat, amely egy dekarboxilezéses halogéne-
zési lépés, a szakember megérti, hogy kiilonbdz8 dekarboxilezési
lépések alkalmazhaték, Ugy mint mas dekarboxilezési lépések,
amelyek a karbonsav-csoportot egy halogénatomtdl eltérd kilépd
csoporttal helyettesitik.

Az (iii) (A) 1lépésben a (II) 4ltaldnos képletl vegyliletet
hozzdadjuk a (XVI) &ltalédnos képletidi vegylilethez a (XVII) &lta-
lanos képletii vegylilet elsallitasdra. A (II) A&ltaldnos képletid
vegyuletet eldénydsen egy szubsztitlciés reakcidéban adjuk hozza,
mint azt a szakember megérti. A szubsztitlcids reakcid egy pél-
dajat adja a 3. példa, amelyet az aladbbiakban irunk le.

Az (A) (2) szintézisutra utalva, a (XVII) &ltalanos képleti
vegyluletet az (iv) (A) (2) 1lépésben oxidaljuk a (XXII) &ltalanos

képletd vegyiiletet elddllitva. A védScsoportot ezutédn eltavolit-
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juk a (XXII) altalanos képletli vegyliletb8l a (v) (A) (2) 1lépés-
ben, eldénydsen hidrolizissel, a (XXI) &ltaldnos képletid vegyiile-
tet kapva. A (vi) (A) (2) lépésben a (XIII) 4&ltalanos képletd ve-
gylletet ezutén hozzédadjuk a (XXI) &ltaldnos képletd vegyiilethez
a (XX) altalanos képletid acil-anilidet kapva. Az amidalas végre-
hajthaté kiloénboz8 eljarasokkal, amelyet a szakember megért. Az
amidalast eldnydsen in situ savklorid-képzédés kiséri. Tionil-
-klorid alkalmazdsa eldényds ebben az eljarésban.

Az (A) (1) (i) és (A) (1) (ii) szintézisutak hasonlé eljaréasokat
alkalmaznak, mint az (A)(2) szintézisutra leirt eljaréasok, és
amelyeket a tovédbbiakban nem irunk le. A 3. 4&brara utalva, a
(B) (1) (i) és (B) (2) szintézisutak hasonldé eljarasokat alkalmaz-
nak, mint az (A) (2) szintézisutra leirt eljdrésok, és amelyeket
a tovadbbiakban nem irunk le. A (B)(l) (ii) szintézisut hasonld
eljarasokat alkalmaz, mint amelyeket a 2. és 3. abra mas szinté-
zisttjaiban alkalmazunk. A (B) (1) (ii) szintézisutat részletesen
az 1-5. példdk irjadk le az aldbbiakban. Igy a 2-metil-almasav

alkalmazhatdé kiindulasi anyagként egy

RO Rr10
0" "o (IV)
3R2
X RR1 0

dltalanos képletd vegylilet elSallitdsara, amely rendelkezik egy

gylrliszerkezettel, amely nyilt &llapotban egy

OH
——R2——cI:—R3 (I)

R1
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altalanos képletl szubsztituenst ad.
Az 1. abréara utalva, a “B” vazlat a taldlmidny megvaldsitasi
médjainak megfeleldéen més eljarasokat szemléltet, ahol a vegyii-

let, amelynek nyilt gyliriszerkezete az (I) 4&ltalanos képletd

-0

szubsztituenst adja, egy
e
I

@\c
_C.__0O
R1

O ><R2x5

(VIII)

altalénos képletl vegyiilet.

A (VIII) 4&ltalanos képletd vegyililet példaul elSallithato
azoknak a szintéziseljarasoknak megfelelSen, amelyek példaul
Miller és munkatéarsai USP 6,019,957 szAmd szabadalmi leirdsaban
és Howard Tucker és munkatdrsai ,Resolution of the Nonsteroidal
Antiandrogen 4’-Cyano-3-[ (4-fluorophenyl) sulfonyl]-2-hydroxy-2-
-methyl-3’-(trifluoromethyl) -propioanilide and the Determination
of the Absolute Configuration of the Active Enantiomer” [J. Med.
Chem., 31, 885-887 (1988)] kozleményében vannak leirva, amelye-
ket a leirds teljes egészében referenciaként tekint. Mint azt a
fentiekben megjegyeztiik, X> jelentése kilépS csoport. X’ jelenté-
se eldnydsen halogénatom és eldnydsebben brdématom.

A (VIII) &ltalanos képletd vegyliletet egy (II) A&ltalanos

képletl vegylilettel hozunk érintkezésbe egy

Y
_C_ _O (IX)
O/
R1><R2— X1—R6—R7
dltalanos képletii vegyllet elSallitadsadhoz megfeleld kdrilmények
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koézott. A (II) &ltaldnos képletl vegyiiletet a (VIII) &ltaldnos
képletli vegylilethez eldnydsen szubsztiticiés reakcidban adjuk
hozza, mint azt a szakmeber megérti. Példaul, a 3. példaban az
aldbbiakban leirtak egyikéhez hasonldé szubsztitlcidés reakcid al-
kalmazhaté.

Mint az 1. abra “B” vazlata szemlélteti, a (IX) A&ltaldnos
képletd vegyllet kovetheti a két kilén szintézisut egyikét, a
(III) altalanos képletl vegyliletet adva. A (IX) &ltalanos képle-
ti vegytlilet hidrolizdlhaté a hidroxisav véd&csoportjat eltdavo-
litva és a (VII) altalanos képletd vegyilletet adva, amely ezutéan
oxidalhaté az X! csoportot X2 csoporttd alakitva, a (III) &ltala-
nos képletli vegyliletet adva. Masképpen, a (IX) &ltaldnos képleti
vegyllet oxid4dlhaté az X' csoportot X? csoportta alakitva, a (X)
altalanos képletld vegyiletet adva, amely ezutdn hidroliz&lhaté a
(X) altalanos képletd vegyllet 6-tagad heterociklusos gylirijét
felnyitva, a (III) &ltalénos képletl vegyiletet adva. Mig az 1.
dbra, “B” vazlat szintézisutjai egy oxidaciés lépést mutatnak,
meg kell érteniink, hogy egy oxidacidés 1lépés nem lehet sziikséges
és/vagy megkivant. Példaul, egy oxidaciés lépés nem lehet sziik-
séges és/vagy megkivant, ha X' jelentése szulfonilcsoport, ha az
oxidacidés 1épés késébb megy végbe az eljards soran (pl. az
amidalasi 1épés utédn), vagy ha az acil-anilid szarmazék nincs
teljes mértékben oxidalva. Mint azt a szakember megérti, a 6-
tagl heterociklusos gylird kildnbdz8 médokon hidrolizalhatd, ide
értve, de nem korlatozva, hogy a (IX) &ltaldnos képletl vegyiilet
heterociklusos gylirijét egy vizes sav vagy egy vizes bazis olda-

taval érintkeztetjik. Eldénydsen a (IX) &ltalanos képletid vegyii-
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letet sésav alkalmazasaval hidrolizdljuk. A szakember ugyancsak
megérti, hogy szamos eljdrds és hatdanyag alkalmazhatdé a (IX)
dltalanos képletd vegylilet oxiddlasdra a (III) &ltalanos képletd
vegyuletet kapva.

Az 1. abra “C” vazlatara utalva, a taldlmanynak megfeleld el-
jarasok megvaldsitasi médjait irjuk le, ahol a vegyllet, amelynek
nyilt gyliriszerkezete egy (I) 4ltaldnos képletld szubsztituenst

ad, egy
@)

L&R:a (XI)

R1

altalanos képletd vegytilet. A (IX) A&ltalanos képletl vegyiiletek
eldéallithatdék példaul alkének, igy alkenolok kirdlis epoxida-
lasaval, mint azt a szakember megérti. A (XI) &ltalanos képletd
vegylilet elénydsen 2-metil-1,2-epoxi-propanol (R! jelentése
metilcsoport, és R® jelentése hidroxi-metilén-csoport), amely ke-
reskedelmileg kaphaté az Acros Organics USA (Fair Lawn, New Jer-
sey) cégtdél. A (XI) &ltaladnos képletd vegyliletet egy (II) &alta-

lanos képletd vegylilettel érintkeztetjik egy
OH

R7—R6—X1—H20—C::—R3 (XII)
R1
altalanos képletl vegylilet elSallitadsdhoz megfeleld koriilmények
kézott. A (II) altaldnos képletdi vegyliletet a (XI) 4&ltalénos
képletl vegyllethez elénydsen szubsztitucidés reakcidéban adjuk
hozz4a, mint azt a szakember megérti. Példaul, a 3. példaban az

alabbiakban leirtak egyikéhez hasonld szubsztiticids reakcid al-
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kalmazhaté. A (XII) Altaladnos képletd vegyliletet ezutdn oxidal-
juk, mint azt a szakember megérti, X' csoportot X2 csoporttd ala-
kitva és, ha sziikséges, az R® csoportot karbonsav-csoporttad ala-
kitva a (III) &ltaldnos képletd vegylletet kapva. Mig az 1. &b-
ra, “C” vazlat szintézisutjai egy oxidacidés 1lépést mutatnak, meg
kell érteniunk, hogy egy oxidacidés 1lépés nem lehet sziikséges
és/vagy megkivant. Példaul, egy oxidacidés lépés nem lehet sziik-
séges és/vagy megkivant, ha X! jelentése szulfonilcsoport és/vagy
R® csoport jelentése -C(O)OH csoport.

Mint azt az 1. abra szemlélteti, a (III) &ltaldnos képletd
vegylilet az acil-aniliddé alakithaté a (III) &ltaldnos képleti

vegylletet egy
R14

R13 NH2 (XIII)

R15

altalanos képletl vegyiilettel reagdltatva egy

R14
OH O
R7—R6—X2—R2—(:3—|C|:—HN R13  (XIV)
R1
R15

altalanos képletl vegyllet elddllitasdhoz megfeleld koriilmények
k6zott. Az amidalas végrehajthatdé kilonbdzé eljarédsokkal, mint
azt a szakember megérti. Az amiddlast eldnydsen in situ savklo-
rid képz&dése kiséri, tionol-kloridot alkalmazva a fentiekben

leirtak szerint.

R jelentése eldénydsen cianocsoport, fluor-, klér—-, brém-,
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jéd- vagy hidrogénatom. Elénydsebben, R'} jelentése cianocsoport,
fluor-, klér-, brém-, jbédatom, és legeldnydsebben R!® jelentése
cianocsoport. R' Jjelentése eldényssen legfeljebb 4 szénatomos
perfluor-alkil-, (perfluor-alkil)-tio-, perfluor-alkilszulfinil-
vagy perfluor-alkilszulfonil-csoport. El&nydsebben R!? jelentése
perfluor-alkil-, és legeldnydsebben R!! jelentése perfluor-metil-
csoport. Legeldnydsebben R'? jelentése hidrogénatom. X? jelentése
eldénydsen szulfonilcsoport.

Mint azt a fentiekben leirtuk, a Casodex® (bicalutamide)
tiszta enantiomerei és/vagy szarmazékai elSallithaték a talal-
many megvalésitdsi médjainak megfeleld aszimmetrikus szintézis-
eljarasokkal. Ezek az enantiomerek kiilénb&z8 betegségek kezelé-
sére alkalmazhaték. Példaul, eldényds a talalmény eljarasaival
elSallitott Casodex® (bicalutamide) (R)-enantiomerének alkalmazéa-
sa androgénfiggé kérok, példadul prosztatardk kezelésében. A ta-
ladlmény eljarasaival eldallitott Casodex® (bicalutamide) és/vagy
szarmazékaili alkalmazhaték kilonbdz8 kezelési eljardsokban és
gyégyszerkészitményekben, példaul azokban a kezelési eljarasok-
ban és gyégyszerkészitményekben, amelyeket Gray az USP 5,985,868
szamu szabadalmi iratban k6z6l, amelynek ismertetését a leiréas
teljes egészében a kitanitds részének tekint.

A taldlmanyt az aldbbiakban a kévetkezd példakra vald hivat-
kozassal irjuk le. Meg kell értentnk, hogy ezek a példak csak a
talalmény szemléltetését szolgdljak, és nem korldtozzadk a taldl-

manynak az igénypontokban megfogalmazott oltalmi ko&rét.
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1. példa:

[4—M5ti1-5—oxo—2-(tribrém-metil)-1,3-diox61én—4—i1]—ecetsav
eldallitasa

89,1 mmol bromdlt és 74,2 mmol (S)-2-metil-almasavat 0°C hd&-
mérsékletre hiitink egy 125 ml-es lombikban inert atmoszféréaban.
Kevertetés kozben 25 ml kénsavat adagolunk hozza cseppenként. 2
6éra utan sarga oldatot kapunk fehér csapadékkal. A jégfiirdét el-
tavolitjuk, és a reakcidelegyet éjszakdn &t kevertetjiik szobahé-
mérsékleten. A sotét oldatot jéggel higitjuk, és négyszer extra-
haljuk etil-acetattal. A szerves fdzist visszaextrahdljuk viz-
zel, és ezutdn magnézium-szulfdton szaritjuk. Szlrés utdn a
szlrletet olajja paroljuk. A terméket mint fehér szildrd anyagot
kapjuk toluol/hex&n elegybdl vald kristdlyositds utadn. Termelés:
60%; olvadaspont: 151°C (szublimal).
MS (FAB') 433 (M+Na).
'H NMR (CDCls): & 5,77 (s, 1H), 3,06 (d, J=1,79, 2H), 1,74 (s, 3H).
¢ NMR: § 174,05, 105,55, 79,63, 43,68, 42,73, 25,38; IR: 3158,
2939, 1825, 1792, 1732.
UV: Apax 208, A1/2 max 237.
Elemanalizis C;H;Br3Os-re:
szamitott: C, 20,46; H 1,72;

mért: C, 20,89; H 1,74.

2. példa:

5~ (Brém-metil) -5-metil-2- (tribrém-metil) -1, 3-dioxolan-4-on
eldéallitasa

Az 1. példaban eléallitott dioxolanont és 2-merkapto-piridin

N-oxidot brdém-triklér-meténban szuszpendalunk. A reakcidelegyet
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visszafolyatd hGté alatt melegitjik, és diciklohexil-karbodiimid
(DCC) brém-trikldér-metannal késziilt oldatdt adjuk hozzad lassan,
30 perc alatt. A reakcidelegyet tovabbi egy 6érdn keresztil ke-
vertetjlik. A terméket kromatografidsan tisztitjuk szilikagélen
(metilén-diklorid/hexé&n 1:2), és fehér tls kristdlyokat kapunk
az azonos oldészerbdl. Termelés: 65%; olvadaspont: 110-113°C.

MS (FAB') nincs forrasion.

'H NMR & 5,93 (s, 1H), 3,65 (d, J=1,4, 1H), 1,79 (s, 3H).

3¢ NMR § 170,58, 105,39, 83,00, 43,51, 35,97, 23,38.

IR: 2926, 1825, 1176. UV: Amax 210, A1,z max 242.

Elemanalizis CgHgBr4Osz-ra:

szdmitott: C% 16,17; H% 1, 36;

mért: C% 16,38; H% 1,29.

3. példa:

3¥(4—Fluor-fenilszu1fanil)-2-hidroxi—2—metil—propionsav els-
allitasa

A 2. példaban el&allitott védett hidroxisavat izopropil-
—alkohol és 1 M NaOH.oldat 1:1 aranyu elegyében feloldjuk. 3 ébra
utédn a reakcidelegy oldat, és kiinduldsi anyag nem mutathaté ki
vékonyréteg-kromatogrdfidsan. Ezutdn 4-fluor-benzoltiolt adunk
hozz4, és a reakcidelegyet éjszakdn &t kevertetjiik. A reakcid-
elegy pH-jat ezutdn 8-ra 4llitjuk sdésavval, és kétszer extra-
hdljuk metilén-dikloriddal. A vizes fazis pH-jat ezutén l-re 4al-
litjuk, és metilén-dikloriddal extrahdljuk. A szerves fazist
olajjad péroljuk, amely A&llés kozben kristalyosodik. A hidroxi-
savat vagy a kovetkezd reakcidban alkalmazzuk tovabbi tisztités

nélkil, vagy atkristadlyositjuk kloroform/petroléter elegybdl.
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Termelés: 80%; olvadaspont: 73-75°C.

MS (FAB*) 230.

'H" NMR: & 7,43 (dd, J=9,0, J=5,1, 2H), 6,96 (dd, J=9,0, J=9,0,
2H), 3,40 (dd, J=13,8, J=0,9, 1H), 3,15 (dd, J=13,8, J=0,9, 1H),
1,53 (s, 3H).

c NMR: & 180,06, 162,37 (d, J=327,8), 133,93 (d, J=10,6),
130,30, 116,31 (J=29,2), 74,95, 46,22, 25,83.

1°F NMR: 6-114,21.

IR: 3065, 1719.

UV: Apax 251.

4. példa:

N-[4-Ciano-3- (trifluor-metil) -fenil]-3-(4-fluor-fenilszulfanil) -
-2-hidroxi-2-metil-propionamid eldallitasa

8,5 mmol 3. példaban el&allitott hidroxisavat és 11 mmol 4-
—amino-2- (trifluor-metil)-benzoesavnitrilt oldunk fel 15 ml viz-
mentes dimetil-acetamidban inert atmoszférdban. Miutdn az olda-
tot -10°C hémérsékletre hiitjik, 10 mmol tionil-kloridot adago-
lunk hozza lassan. A reakcidelegyet 15 percen keresztil kever-
tetjik -10°C hémérsékleten, és ezutdn a jégfiirdét eltavolitjuk.
Miutdn éjszakan A&t kevertetjlik szobahdémérsékleten, a reakcidele-
gyet metilén-dikloriddal higitijuk, és egyszer extrahdljuk teli-
tett natrium-hidrogén-karbonat-oldattal. A szerves fazist magné-
zium-szulfattal szaritjuk, és beparoljuk. A terméket kromatogra-
fidsan tisztitjuk szilikagélen (6% etil-acetdt metilén-diklo-
ridban). Termelés: 45%.
MS (FAB') 399 (M+1).
'H NMR: & 8,98 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,74 (m, 2H), 7,39 (m, 2H),
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6,88 (m, 2H), 3,75 (d, J=14,1, 1H), 3,10 (d, J=14,1, 1H), 1,53
(s, 3H).

¢ NMR: & 173,10, 160,87, 141,38, 135,90, 133,97, 128,64,
121,84, 117,34, 116,57, 115,68, 104,83, 75,60, 46,07, 26,61.

°F NMR: & -62,74, -113,22.

IR: 3357, 3095, 2981, 2232, 1685.

P

5. példa:

N-[4-Ciano-3- (trifluor-metil) -fenil]-3-(4-fluor-fenilszulfonil) -
-2-hidroxi-2-metil-propionamid eldéallitasa

3,19 mmol 4. példadban eldallitott szulfid 43 ml metilén-
—-dikloriddal készilt oldatdhoz 9,57 mmol meta-klér-perbenzoesa-
vat adunk. Miutén éjszakdn A&t kevertetjik szobahémérsékleten, a.
reakcibelegyet etil-acetattal higitjuk, és kétszer extrahaljuk
natrium-szulfit- és natrium-hidrogén-karbondt-oldattal. A szer-
ves fazist magnézium-szulfdttal szdritjuk, és beparoljuk. Szili-
kagélen valé kromatogrdfids tisztitds utdn a terméket fehér
kristdlyként kapjuk benzol/petroléter elegyb8l. Termelés: 94%;
olvadaspont: 178°C.
MS (FAB") 431 (M+1).
" NMR: 59,16 (s, 1H), 8,00 (d, J=1,5, 1H), 7,88-7,93 (m, 2H),
1,79-7,80 (m, 2H), 7,14-7,20 (m, 2H), 5,02 (s, 1H), 4,00 (d,
J=14,5, 1H), 3,51 (d, J=14,5, 1H), 1,61 (s, 3H).
*c NMR: & 171,40, 166,03 (Jec=256,7), 141,01, 135,65, 135,01,
133,88 (Jpc=32,4), 130,78 (Jpc=9,7), 121,92 (Jg=272,0), 121,79,
117,23, 116,75 (Jgc=22,7), 115,26, 104,82, 74,44, 61,83, 27,80.
F NMR: § -62,71, -101,63.
IR: 3449, 3333, 3104, 2984, 2933, 2231, 1697, 1587, 1517.
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UV: Amax 214, 271.
Elemanalizis CjgH14F4N,04S-re:
szédmitott (%): C, 50,23; H 3,28; N, 6,51;

mért (%): C, 50,01; H 3,26; N, 6,23.

P

6. példa:

A Casodex® (bicalutamide) racém keverékeibdl a talalmany
szerinti eljarasokkal eldallitott Casodex® (bicalutamide) tiszta
enantiomerek biolégiai adatainak &sszehasonlitasa

A dihidro-tesztoszteron adatok az EC50 értékek. A tdbbi ada-
tok az IC50 értékek, mivel a vizsgdlat a vegyiilet azon mennyisé-

gét méri, amely redukdlja a tesztoszteron 50%-4t.

Vegyilet 1. kisérlet 2. kisérlet
DHT (Standard) 0,18 nM 0,18 nM
OH Flut. (Standard) 19 nM 41 nM
Racém keverék 900 nM 1000 nM
(R) 374 nM 359 nM
(S) 7700 nM 11000 nM

Az abrakon és a leirasban a taldlmany jellemzd, eldnyds meg-
valdésitasi médjait ismertetjiik, és bar specidlis kifejezéseket
alkalmazunk, ezeket csak altalanos és leiré jelleggel alkalmaz-
zuk, és semmiképp sem a taldlmany oltalmi korének korlatozasat

jelentik, amelyet igénypontokban fogalmazunk megq.
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Szabadalmi igénypontok

1. Eljards egy acil-anilid enantiomerének vagy szarmazéka-
nak aszimmetrikus szintézisére, ézzal jellemezve, hogy az elja-
ras soran:

(a) egy olyan gylrlGszerkezettel rendelkezd vegylletet,

amelynek gyldrlszerkezete nyilt &llapotban egy

?H
—R2—(|3—R3 (I)
R1
altalénos képletd szubsztituenst ad — amely képletben

R! jelentése legfeljebb 4 szénatomos alkil- vagy halogén-alkil-
csoport;

R? jelentése legfeljebb 6 szénatomos alkilcsoport; és

R® jelentése -CH,OR? &ltaldnos képletii csoport, amelyben R* je-
lentése hidrogénatom vagy benzilcsoport, -C(O)CH; csoport,
vagy -C(O)OR®> altalanos képletili csoport, amelyben R®> jelen-
tése hidrogénatom vagy alkilcsoport —

eqy

R7—R6—X1H (II)

dltaldnos képletl vegyllettel — amely képletben

R® jelentése kozvetlen kotés vagy legfeljebb 6 szénatomos
alkilcsoport;
R’ jelentése legfeljebb 6 szénatomos alkil-, alkenil-, hidroxi-

-alkil- vagy cikloalkil-csoport; vagy R’ jelentése a hidro-
gén-, halogénatomok, nitro-, karboxi-, karbamoil- és ciano-
-csoportok, és legfeljebb 4 szénatomos alkil-, alkoxi-,

74.571/RAZ



32 Dt

alkanoil-, alkil-tio-, alkilszulfinil-, alkilszulfonil-,
perfluor-alkil-, (perfluor-alkil)-tio-, perfluor-alkil-
szulfinil-, perfluor-alkilszulfonil-, alkoxi-karbonil- ¢&s
N-alkil-karbamoil-csoportok és a fenil-, fenil-tio-, fenil-
szulfinil- és fenilszulfonil-csoportok koziil egymédstédl fiig-
getlenil véalasztott egy, kettéd vagy hdrom szubsztituenst
hordozé fenilcsoport; vagy R’ jelentése naftilcsoport; vagy
R’ jelentése 5- vagy 6-tagl telitett vagy telitetlen, az
oxigén-, nitrogén- és kénatomok ko&ziil valasztott egy, kettd
vagy harom heteroatomot tartalmazdé heterociklusos csoport,
amely heterociklusos gylrd egyedi gylird vagy egy benzolgyfi-
rivel kondenzadlt gydrd is 1lehet, és amely heterociklusos
gydrd lehet szubsztitudlatlan, vagy egy vagy két halogénato-
mot, ciano- vagy amino-, vagy legfeljebb 4 szénatomos alkil-,
alkoxi-, alkil-tio-, alkilszulfinil- vagy alkilszulfonil-
-csoportot, vagy oxi- vagy hidroxi-szubsztituenseket hordoz,
vagy — ha megfelelden telitett — egy vagy két oxo-szubsz-
tituenst hordozhat; és

jelentése oxigén-, kénatom, szulfinil- (-SO-), szulfonil-
(-SO2-), imino- (-NH-) vagy alkil-imino-csoport (-NR%-),

ahol R® jelentése legfeljebb 6 szénatomos alkilcsoport —

hozunk érintkezésbe a

™
R7—R6—X2—R2—C|)—-C—OH (III)
R1
dltaldnos képletd vegyiiletek — ahol X2 jelentése oxigén-, kén-
atom, szulfinil- (-SO-), szulfonil- (-SO,-), imino- (-NH-), oxi-
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dalt imino-alkil-imino-csoport (-NR®-), ahol R® jelentése legfel-
jebb 6 szénatomos alkilcsoport, vagy oxidalt alkil-imino-csoport
— el84llitasdhoz megfeleld koriulmények kozott; és
(b) a (III) &ltaldnos képletli vegyiletet egy acil-anilid
tiszta enantiomerének vagy egy szarmazékdnak eldallitadsdhoz meg-
feleld korilmények kozdtt reagdltatjuk.
2. Az 1. igénypont szerinti eljaréds, azzal Jjellemezve,
hogy a gylrlszerkezettel rendelkezd vegyllet egy
RO R10
o 0O (IV)

3 2’; g
X RR1 o

altaldnos képletld vegylilet — amely képletben

R® jelentése hidrogénatom, vagy egyenes, elédgazd vagy gyl-
ris szénlancu alkilcsoport;

R!® dJelentése egyenes vagy elagazd szénlancu alkil-,
arilcsoport, vagy -R!X3? 4altalanos képletii csoport,
ahol R! jelentése alkilcsoport és X' jelentése
alkilcsoport, halogénatom vagy arilcsoport; és

X3 jelentése kilépd csoport; és

ahol az (a) lépés soran a (IV) A&altalanos képletli vegyliletet a
(II) altalanos képletl vegylilettel az

Ré>K<R1O

O O (V)

R7—R6—Xx1—R2
R1 (0]

altalanos képletl vegyliletek elSadllitasdhoz megfeleld koériulmé-
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nyek kozott érintkeztetjik.

3. A 2. igénypont szerinti eljaréas, azzal jellemezve, hogy
olyan vegyiiletet reagaltatunk, amelyben R' jelentése metilcsoport
és R? jelentése metiléncsoport.

4. A 2. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve, hogy
a 2-metil-almasav kiindulasi anyagot a (IV) &ltalénos képletd
vegylletek el&dllitdsdhoz megfeleld koriilmények kozdtt reagdl-
tatjuk.

5. A 4. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve, hogy
a 2-metil-almasav (S)-2-metil-almasav és az acil-anilid tiszta
enantiomere az (R)-Casodex® (bicalutamide) vagy egy szarmazéka.

6. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal Jjellemezve,

hogy a gylrldszerkezettel rendelkezdé vegyllet egy

_0

N (vizI)
_C.__O
R1 R2X5

altalanos képletl vegytlilet, ahol X° jelentése kilépé csoport; és
ahol az (a) lépés sordn a (VIII) A&ltaladnos képletl vegyililetet a

(ITI) altaléanos képletld vegyilettel a

(N}\C//O

| |
O¢C><O (1X)
R1 R2—X1—R6—R7
dltalanos képletl vegytiletek el84dllitdsdhoz megfeleld korilmé-
nyek kozott érintkeztetjiik.
7. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,

hogy a gylrilszerkezetttel rendelkezd vegylilet egy
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altaldnos képletli vegyilet; és ahol az (a) lépés sordn a (XI)
altalanos képletid vegyliletet a (II) &ltaldnos képletld vegylilet-

tel a
OH

R7——R6—x1—Hzc——c::—R3 (XII)
R1

altalanos képletd vegytliletek el8adllitdsdhoz megfeleld kodriilmé-
nyek kozott érintkeztetjik.

8. Az 1. igénypont szerinti eljéards, azzal Jjellemezve,
hogy X! jelentése kénatom, R® jelentése kozvetlen kotés, és R’
jelentése 4-fluor-fenil-csoport, és a (II) &ltalénos képletd ve-
gylulet 4-fluor-benzoltiol.

9. Az 1. igénypont szerinti eljdréds, azzal Jjellemezve,

hogy a (b) lépés soradn a (III) altaldnos képletl vegyiiletet egy
R14

R13 NHy (XIII)

R15

altalénos képletl vegylilettel — amely képletben

R%3 jelentése ciano-, karbamoil-, nitro-csoport, fluor-, klér-,
brém-, jéd- vagy hidrogénatom, vagy legfeljebb 4 szénatomos
alkil-, alkoxi-, alkanoil-, alkil-tio-, alkilszulfinil-,
alkilszulfonil-, perfluor-alkil-, (perfluor-alkil)-tio-,

perfluor-alkilszulfinil- wvagy perfluor-alkilszulfonil-cso-
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port, vagy fenil-tio-, fenilszulfinil- vagy fenilszulfonil-
—-csoport;

RY jelentése ciano-, karbamoil-, nitro-csoport, fluor-, klér-,
brém- vagy jédatom vagy legfeljebb 4 szénatomos alkanoil-,
alkil-tio-, alkilszulfinil-, alkilszulfonil-, perfluor-
-alkil-, (perfluor-alkil)-tio-, perfluor-alkilszulfinil-
vagy perfluor-alkilszulfonil-csoport vagy fenil-tio-,
fenilszulfinil- vagy fenilszulfonil-csoport; és

R!® jelentése hidrogén- vagy halogénatom —

reagaltatjuk a

R14
OH O
R7—R6—-x2—R2—<::—'c'—HN R13  (XIV)
R1
R15

altalanos képletl vegyliletek — amely képletben

X2 jelentése oxigén-, kénatom, szulfinil- (-SO-), szulfonil- (-SO,-),
imino- (-NH-), oxid&lt imino-alkil-imino-csoport (—NRS—),
ahol R® jelentése legfeljebb 6 szénatomos alkilcsoport, vagy
oxidalt alkil-imino-csoport —

el84dllitdsdhoz megfeleld koérlilmények kozott.
10. Eljaras egy acil-anilid tiszta enantiomerének vagy egy

szarmazékanak aszimmetrikus szintézisére, azzal jellemezve, hogy

az eljdras soran a 2-metil-almasavat a

R15

HO_ CH3
R7—R6—x2 ‘C}—Rm (XX)
R14
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altaldnos képletd vegyliletek — amely képletben

R6

jelentése kozvetlen kotés vagy legfeljebb 6 szénatomos
alkilcsoport;

jelentése legfeljebb 6 szénatomos alkil-, alkenil-, hidroxi-
-alkil- vagy cikloalkil-csoport; vagy R’ jelentése a hidro-
gén-, halogénatomok, nitro-, karboxi-, karbamoil- és ciano-
-csoportok, ¢és legfeljebb 4 szénatomos alkil-, alkoxi-,
alkanoil-, alkil-tio-, alkilszulfinil-, alkilszulfonil-,
perfluor-alkil-, (perfluor-alkil)-tio-, perfluor-alkilszul-
finil-, perfluor-alkilszulfonil-, alkoxi-karbonil- és
N-alkil-karbamoil-csoportok, és a fenil-, fenil-tio-,
fenilszulfinil- és fenilszulfonil-csoportok k&zil egymastdl
fuggetlenil véalasztott egy, kettd vagy harom szubsztituenst

hordozé fenilcsoport; vagy

R’ jelentése naftilcsoport; vagy

R’ jelentése 5- vagy 6-tagu telitett vagy telitetlen, az oxigén-,

X2

nitrogén- és kénatomok koziil valasztott egy, kettd vagy héa-
rom heterocatomot tartalmazdé heterociklusos csoport, amely
heterociklusos gylrli egyedi gylrd vagy egy benzolgylirivel
kondenzalt gylrd is lehet, és amely heterociklusos gydrd le-
het szubsztitudlatlan, vagy egy vagy két halogénatomot,
ciano- vagy amino-, vagy legfeljebb 4 szénatomos alkil-,
alkoxi-, alkil-tio-, alkilszulfinil- vagy alkilszulfonil-
csoportot, vagy oxi- vagy hidroxi-szubsztituenseket hordoz,
vagy, ha megfelelden telitett, egy vagy két oxo-szubsz-
tituenst hordozhat;

jelentése oxigén-, kénatom, szulfinil- (-SO-), szulfonil- (-S0,-),
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imino- (-NH-), oxid4alt imino-alkil-imino-csoport (-NR®-),
ahol R® jelentése legfeljebb 6 szénatomos alkilcsoport, vagy
oxidalt alkil-imino-csoport;

jelentése ciano-, karbamoil-, nitro-csoport, fluor-, klér-,
brém-, jéd- vagy hidrogénatom, vagy legfeljebb 4 szénatomos
alkil-, alkoxi-, alkanoil-, alkil-tio-, alkilszulfinil-,
alkilszulfonil-, perfluor-alkil-, (perfluor-alkil)-tio-,
perfluor-alkilszulfinil- vagy perfluor-alkilszulfonil-cso-
port, vagy fenil-tio-, fenilszulfinil- vagy fenilszulfonil-
csoport;

jelentése ciano-, karbamoil-, nitro-csoport, fluor-, klér-,
brém- vagy joédatom, vagy legfeljebb 4 szénatomos alkanoil-,
alkil-tio-, alkilszulfinil-, alkilszulfonil-, perfluor-
-alkil-, (perfluor-alkil)-tio-, perfluor-alkilszulfinil-
vagy perfluor-alkilszulfonil-csoport; vagy fenil-tio-,
fenilszulfinil- vagy fenilszulfonil-csoport; és

jelentése hidrogén- vagy halogénatom —

eldallitadsdhoz megfeleld korilmények kézdtt reagaltatjuk.

11. A 10. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy

a 2-metil-almasavat a (XX) &ltaldnos képletd vegylletek el8allita-

sahoz megfeleld korilmények kozott vald reagdltatdsa sordn egy

kondenzacidés reakcidban reagdltatjuk a 2-metil-almasavat egy olyan

vegyulettel, amely képes a kondenzacidés reakcidban a

R9. R10
o o Yo (XV)
Ho/U\H
H3C O
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altalanos képletd vegyliletek — amely képletben

R® jelentése hidrogénatom, vagy egyenes, elagazdé vagy gydrids
szénlancd alkilcsoport; és

R!® jelentése egyenes vagy eldgazdé szénlancu alkil-, aril-
csoport vagy -R!X%; jelentése 4&ltalénos képletd csoport,
ahol R'! jelentése alkilcsoport és X' jelentése alkilcsoport,
halogénatom vagy arilcsoport —

képzbdéséhez megfeleld korilmények kézdtt reagalni.

12. A 11. igénypont szerinti eljérds, azzal jellemezve,
hogy a kondenzacids reakcidlépés sordn a 2-metil-almasavat
bromallal hozzuk érintkezésbe kénsav jelenlétében.

13. A 11. igénypont szerinti eljdrds, azzal Jjellemezve,
hogy az eljaras soran tovabba:

a (XV) altalanos képletl vegyliletet dekarboxilezziik a

R9. R10
o O (XVI)
X3ﬁ
H3C o

altalanos képletl vegylletek — amely képletben
X?*  jelentése kiléps csoport —
eldallitasdhoz megfeleld koérilmények kozstt.

14. A 13. igénypont szerinti eljéréds, azzal jellemezve,
hogy a dekarboxilezési 1lépés sordn dekarboxilezve brémozzuk a
(XV) 4&ltaldnos képletl vegyliletet 2-merkapto-piridin N-oxiddal,
diciklohexil-karbodiimiddel, és brém-triklér-metannal.

15. A 13. igénypont szerinti eljérds, azzal jellemezve,

hogy az eljards soran tovabba:
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a (XVI) &altalénos képletl vegylletet hidrolizaljuk a

,Ho_ CH3
XVS(OH (XXIII)
@]

altalanos képletd vegyuletek elddllitadsdhoz megfeleld koriilmé-
nyek kozott.

16. A 15. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy a hidrolizalasi 1épés sordn a (XVI) Altaldnos képletd ve-
gylletet sésavval érintkeztetjiik.

17. A 15. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy az eljarads soran tovabba:

a (XXIII) altalanos képletld vegyliletet egy

R7—R6—x1H (II)
altalanos képletd vegyilettel — amely képletben
x! jelentése oxigén-, kénatom, szulfinil- (-SO-), szulfonil- (-S0,-),
imino- (-NH-) vagy alkil-imino-csoport (-NR®-), ahol R® je-
lentése legfeljebb 6 szénatomos alkilcsoport —

reagaltatjuk a

HO_ CH3
R7—R6_X1Q<”/°H (XVIII)
O

dltalanos képletli vegylletek el8allitdsdhoz megfeleld korilmé-
nyek kozott.

18. A 17. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy a (II) altalanos képletdi vegytilet 4-fluor-benzoltiol.

19. A 17. 1igénypont szerinti eljidrds, azzal jellemezve,

hogy az eljdrds sorédn tovabba:
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a (XVIII) &ltaldnos képletid vegylletet egy
R15

HaoN R13 (XIII)
R14

altaldnos képletd vegylilettel reagdltatjuk a
R15

HO_ CH3
R7—R6—X1\)S]/HN~C>-R13 (XIX)
o R14

altalanos képletli vegyliletek el&adllitdsdhoz megfeleld kérilmé-
nyek kozott.

20. A 19. 1igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy a (XVIII) altaldnos képletl vegyilet (XIII) 4&ltaldnos kép-
letd vegyulettel vald reagdltatisi lépése soréan:

a (XVIII) A&ltaladnos képletd vegylletet tionil-kloriddal
érintkeztetjlik egy savkloridot képezve; és

a savkloridot 4-amino—2-(trifluor-metil)-benzoesavnitrillel
hozzuk érintkezésbe.

21. A 19. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve, hogy
X! egy oxidalédni képes csoport, és az eljards soran tovabba:

a (XIX) altalanos képletd vegylletet a (XX) &ltalédnos képle-
td vegylletek eldadllitdsdhoz megfeleld korilmények kdzodtt oxi-
daljuk.

22. A 21. igénypont szerinti eljarads, azzal Jjellemezve,
hogy az oxidacids 1lépés sordn a (XIX) 4&ltalénos képletli vegylile-
tet meta-klér-perbenzoesavval hozzuk érintkezésbe.
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23. A 10. igénypont szerinti eljdras, azzal jellemezve,
hogy a 2-metil-almasav (S)-2-metil-almasav és az acil-anilid
tiszta enantiomere (R)-Casodex® (bicalutamide) .

24. A 10. 1igénypont szerinti eljaréds, azzal jellemezve,
hogy a 2-metil-almasav (R)-2-metil-almasav és az acil-anilid
tiszta enantiomere (S)-Casodex® (bicalutamide).

25. Eljaréas prosztatardk kezelésére, azzal jellemezve, hogy
az eljards sordn egy 10. igénypont szerint eldallitott tiszta
enantiomer terdpidsan hatédsos mennyiségét adjuk be.

26. A 25. 1igénypont szerinti eljdrads, azzal jellemezve,
hogy az acil-anilid tiszta enantiomere (R) -Casodex®
(bicalutamide).

27. Eljaras optikailag aktiv

™R
R7—R6—X2—R2—C|)—C——OH (III)
R1

altaldnos képletl vegylletek — amely képletben
R! jelentése legfeljebb 4 szénatomos alkil- vagy halogénezett

alkil-csoport;

R? jelentése legfeljebb 6 szénatomos alkilcsoport;

R® jelentése kozvetlen kotés vagy legfeljebb 6 szénatomos
alkilcsoport;

R’ jelentése legfeljebb 6 szénatomos alkil-, alkenil-, hidroxi-

-alkil- vagy cikloalkil-csoport; vagy

R’ jelentése a hidrogén-, halogénatomok, nitro-, karboxi-,
karbamoil- és ciano-csoportok és legfeljebb 4 szénatomos
alkil-, alkoxi-, alkanoil-, alkil-tio-, alkilszulfinil-,

alkilszulfonil-, perfluor-alkil-, (perfluor-alkil)-tio-,
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perfluor-alkilszulfinil-, perfluor-alkilszulfonil-, alkoxi-
-karbonil- és N-alkil-karbamoil-csoportok, ¢és a fenil-,
fenil-tio-, fenilszulfinil- és fenilszulfonil-csoportok ko-
zUil egymastdl fuggetleniil valasztott eqgy, kettd vagy héarom

szubsztituenst hordozdé fenilcsoport; vagy

R’ jelentése naftilcsoport; vagy
J

R’ jelentése 5- vagy 6-taga telitett va telitetlen, az oxigén-,
J gy g

nitrogén- és kénatomok koziil valasztott egy, kettd vagy ha-
rom heterocatomot tartalmazé heterociklusos csoport, amely
heterociklusos gyuUrd egyedi gydrd vagy egy benzolgylirivel
kondenz&lt gylird is lehet, és amely heterociklusos gylrd le-
het szubsztitudlatlan, vagy egy vagy két halogénatomot,
ciano- vagy amino-, vagy legfeljebb 4 szénatomos alkil-,
alkoxi-, alkil-tio-, alkilszulfinil- vagy alkilszulfonil-
csoportot, vagy oxi- vagy hidroxi-szubsztituenseket hordoz,
vagy, ha megfelelden telitett, egy vagy két oxo-szubsz-
tituenst hordozhat; és

jelentése oxigén-, kénatom, szulfinil- (-SO-), szulfonil- (-SO0,-),
imino- (-NH-), oxid&lt imino-alkil-imino-csoport (-NR®-),
ahol R® jelentése legfeljebb 6 szénatomos alkilcsoport, vagy

oxidalt alkil-imino-csoport —

elb4llitasdra, azzal jellemezve, hogy

(a) egy
TSR
0] 0 (IV)

3R2
XRR1 o

daltalanos képletl vegylletet — amely képletben
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R® jelentése hidrogénatom, vagy egyenes, elagazd vagy gylrls
szénléancu alkilcsoport; és
R!® jelentése egyenes vagy eldgazé szénlancu alkil-, aril-
csoport vagy -R'X?'; &ltaldnos képletd csoport, ahol R je-
lentése alkilcsoport és X! jelentése alkilcsoport, halogén-
atom vagy arilcsoport; és
x3 jelentése kilépd csoport —
eqgy
R7—R6—x1H (II)
altalanos képletl vegylilettel — amely képletben
xt jelentése oxigén-, kénatom, szulfinil- (-SO-), szulfonil- (-S0,-),
imino- (-NH-) vagy alkil-imino-csoport (-NR®-), ahol R® je-
lentése legfeljebb 6 szénatomos alkilcsoport —
reagaltatunk a
R9><R1 0
0] @) (\])

R7—R6—Xx1—R2
R1 o

altalédnos képletl vegyliletek el8allitdsdhoz megfeleld korulmé-
nyek kozott; és

(b) az (V) altalanos képletli vegyliletet a (III) &ltalanos
képletli vegyliletek elddllitédsdhoz megfeleld korilmények kozott
reagaltatjuk.

28. A 27. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a (II) &ltalénos képletd vegylilet 4-fluor-benzoltiol.

29. A 27. igénypont szerinti eljaras, azzal Jjellemezve,
hogy a (b) 1lépés soran a (IV) &ltaldnos képletli vegyiiletet egy
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hidrolizalé hatdanyaggal érintkeztetve nyitjuk fel a (IV) &lta-
lanos képletid vegylilet heterociklusos gyliriijét.

30. A 27. igénypont szerinti eljérds, azzal jellemezve,
hogy X' jelentése kénatom vagy szulfinil-csoport és X? jelentése
szulfonil-csoport.

31. A 30. igénypont szerinti eljérds, azzal jellemezve,
hogy a (b) 1lépés soran az aldbbi lépéseket hajtjuk végre:

az (V) altaldnos képletli vegylletet egy oxidalészerrel
érintkeztetve az X! csoportot X? csoportta alakitjuk at; majd

az oxidalt vegyliletnek egy hidrolizalé hatdanyaggal vald
érintkeztetésével az (V) 4ltaldnos képletd vegyiilet heterociklu-
sos gylr@jét felnyitva a (III) 4&ltaldnos képletd vegyliletet kap-
juk.

32. A 30. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy a (b) lépés sordn az aldbbi lépéseket hajtjuk végre:

az (V) &ltaldnos képletld vegyiletet egy hidrolizaldé haté-
anyaggal érintkeztetve felnyitjuk az (V) &ltalédnos képletl ve-
gylilet heterociklusos gydr@ijét; és ezutan

a hidrolizalt vegyiletet egy oxiddlészerrel é&rintkezésbe
hozva az X' csoportot X2 csoportta alakitjuk, és a (III) &ltala-
nos képletl vegyililetet kapjuk.

33. A 27. 1igénypont szerinti eljaras, azzal Jjellemezve,
hogy az eljaras tovabbé tartalmazza az alabbi lépést:

a kiindulasi vegylilet 2-metil-almasav a (IV) &ltaldnos kép-
letd vegyiiletek — ahol R! jelentése metilcsoport és R? jelentése
metiléncsoport — el&allitdsdhoz megfeleld koriilmények kozott va-

16 reagaltatésa.
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34. Eljaras optikailag aktiv

o
R7—R6—X2—R2——C|3—C—OH (III)
R1

dltalanos képletld vegyiletek — amely képletben

R! jelentése legfeljebb 4 szénatomos alkil- vagy halogénezett

alkilcsoport;

R? jelentése legfeljebb 6 szénatomos alkilcsoport;

R® jelentése kozvetlen kotés vagy legfeljebb 6 szénatomos
alkilcsoport;

R’ jelentése legfeljebb 6 szénatomos alkil-, alkenil-, hidroxi-

-alkil- vagy cikloalkil-csoport; vagy

R’ jelentése a hidrogén-, halogénatomok, nitro-, karboxi-,
karbamoil- és ciano-csoportok és 1legfeljebb 4 szénatomos
alkil-, alkoxi-, alkanoil-, alkil-tio-, alkilszulfinil-,
alkilszulfonil-, perfluor-alkil-, (perfluor-alkil)-tio-,
perfluor-alkilszulfinil-, perfluor-alkilszulfonil-, alkoxi-
-karbonil- és N-alkil-karbamoil-csoportok, és a fenil-,
fenil-tio-, fenilszulfinil- és fenilszulfonil-csoportok k&-
zil egymastdl figgetlenul valasztott egy, kettd vagy héarom
szubsztituenst hordozé fenilcsoport; vagy

R’ jelentése naftilcsoport; vagy

R’ jelentése 5- vagy 6-tagi telitett vagy telitetlen, az oxi-
gén-, nitrogén- és kénatomok kozll valasztott egy, kettd
vagy harom heteroatomot tartalmazé heterociklusos csoport,
amely heterociklusos gyliri egyedi gylrd vagy egy benzolgyl-

rivel kondenzalt gylGrd is 1lehet, és amely heterociklusos
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gylrd lehet szubsztitudlatlan, vagy egy vagy két halogénato-
mot, ciano- vagy amino-, vagy legfeljebb 4 szénatomos alkil-,
alkoxi-, alkil-tio-, alkilszulfinil- vagy alkilszulfonil-
-csoportot vagy oxi- vagy hidroxi-szubsztituenseket hordoz,
vagy — ha megfelelden telitett — egy vagy két oxo-szubsz-
tituenst hordozhat; és

)G jelentése oxigén-, kénatom, szulfinil- (-SO-), szulfonil- (-SO,-),
imino- (-NH-), oxid&lt imino-alkil-imino-csoport (—NRB—),
ahol R® jelentése legfeljebb 6 szénatomos alkilcsoport vagy
oxidalt alkil-imino-csoport —

eldallitasara, azzal jellemezve, hogy:

L0

N~ ~c”
L& (VIII)

o7 o<

R1

(a) egy

altalanos képletl kiindulasi vegyliletet — amely képletben

R* jelentése legfeljebb 6 szénatomos alkilcsoport:;

R? jelentése legfeljebb 4 szénatomos alkil- vagy halogén-alkil-
-csoport; és

X° jelentése kilépd csoport —

egy

R7—R6—X1H (II)

altaldnos képletl vegyllettel — amely képletben

¥ jelentése oxigén-, kénatom, szulfinil- (-SO-), szulfonil- (-S0,-),
imino- (-NH-), vagy alkil-imino-csoport (-NR®-), ahol R® je-

lentése legfeljebb 6 szénatomos alkilcsoport —
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reagaltatjuk a

O\ 20

Y
o O 0 (IX)
R1 R2—X1—R6—R7
altalanos képletld vegyliletek el8adllitdsdhoz megfeleld korilmé-
nyek kozott; és

(b) a (IX) &altalanos képletl vegylletet a (III) &ltalénos
képletll vegylletek eld&dllitdsdhoz megfeleld koériilmények kozott
reagaltatjuk.

35. A 34. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,
hogy a (II) altalanos képletl vegyilet 4-fluor-benzoltiol.

36. A 34. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy a (b) 1lépés soran a (IX) A&ltalanos képletl vegylletet egy
hidrolizalé hatdanyaggal érintkezésbe hozva nyitjuk fel a (IX)
altaldnos képletl vegytlet 6-tagi heterociklusos gylriijét.

37. A 34. igénypont szerinti eljdras, azzal Jjellemezve,
hogy X' jelentése kénatom vagy szulfinil-csoport és X? jelentése
szulfonil-csoport.

38. A 37. igénypont szerinti eljarads, azzal Jjellemezve,
hogy az eljaras soran tovabba az aldbbi lépéseket hajtjuk végre:

a (IX) altalédnos képletld vegylletet egy oxiddlészerrel
érintkeztetve az X! csoportot dtalakitjuk X? csoporttéa; és ezutan

az oxidalt vegyilletet egy hidrolizdldé hatdanyaggal érintkez-
tetve a (IX) altalénos képletli vegylilet 6-tagu heterociklusos
gydrijét felnyitva a (III) &ltaladnos képletid vegyliletet kapjuk.

39. A 37. igénypont szerinti eljards, azzal Jjellemezve,
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hogy az eljaras soran tovabbad az aldbbi lépéseket hajtjuk végre:

a (IX) altaladnos képletli vegyiletet egy hidrolizaldé hatéd-
anyaggal érinkeztetve felnyitjuk a (IX) &ltaldnos képletd vegyii-
let 6-tagu heterociklusos gylr@ijét, és egy savat 4&llitunk elé;
és ezutan

a hidrolizalt vegyliletet egy oxid&ldszerrel érintkeztetve az
x! csoportot x? csoporttd alakitjuk, és a (III) &ltaldnos képletd
vegylletet kapjuk.

40. A 34. 1igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a (IX) altalanos képleti vegylilet 6-tagi heterociklusos
gylrtijében a 3-helyzetl kirdlis szénatom (R)-konfiguraciéijn.

41. A 34. igénypont szerinti eljdrads, azzal Jjellemezve,
hogy a (IX) 4&ltaldnos képletld vegylilet 6-tagi heterociklusos
gylUrdjében a 3-helyzetd kirdlis szénatom (S)-konfiguracidija.

42. Eljaréas optikailag aktiv

™R
R7—R6—X2—R2—(|:—C—OH (III)
R1

altalénos képletd vegyiiletek — amely képletben
R? jelentése legfeljebb 4 szénatomos alkil- vagy halogénezett

alkil-csoport;

R? jelentése legfeljebb 6 szénatomos alkilcsoport;

R® jelentése kozvetlen kotés vagy legfeljebb 6 szénatomos
alkilcsoport;

R’ jelentése legfeljebb 6 szénatomos alkil-, alkenil-, hidroxi-

-alkil- vagy cikloalkil-csoport; vagy R’ jelentése a hidro-
gén-, halogénatomok, nitro-, karboxi-, karbamoil- és ciano-

-csoportok, és legfeljebb 4 szénatomos alkil-, alkoxi-,
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alkanoil-, alkil-tio-, alkilszulfinil-, alkilszulfonil-,
perfluor-alkil-, (perfluor-alkil)-tio-, perfluor-alkil-
szulfinil-, perfluor-alkilszulfonil-, alkoxi-karbonil- é&s
N-alkil-karbamoil-csoportok, és a fenil-, fenil-tio-, fenil-
szulfinil- és fenilszulfonil-csoportok k&ziil egymastdl filig-
getlentl véalasztott egy, ketté vagy harom szubsztituenst

hordozé fenilcsoport; vagy

R’ jelentése naftilcsoport; vagy

R’ jelentése 5- vagy 6-tagi telitett vagy telitetlen, az oxigén-,

nitrogén- és kénatomok kozil valasztott egy, kettd vagy ha-
rom heteroatomot tartalmazé heterociklusos csoport, amely
heterociklusos gylrd egyedi gylrd vagy egy benzolgylrivel
kondenzalt gylirG is lehet, és amely heterociklusos gyirt le-
het szubsztitudlatlan, vagy egy vagy két halogénatomot,
ciano- vagy amino-, vagy legfeljebb 4 szénatomos alkil-,
alkoxi-, alkil-tio-, alkilszulfinil- vagy alkilszulfonil-
-csoportot, vagy oxi- vagy hidroxi-szubsztituenseket hordoz,
vagy — ha megfelelden telitett — egy vagy két oxo-
szubsztituenst hordozhat; és

jelentése oxigén-, kénatom, szulfinil- (-SO-), szulfonil- (-S0,-),
imino- (-NH-), oxidalt imino-alkil-imino-csoport (-NR®-),
ahol R® jelentése legfeljebb 6 szénatomos alkilcsoport, vagy

oxidalt alkil-imino-csoport —

el6adllitasara, azzal jellemezve, hogy egy

O

A<R3 (XI)

R4

dltalanos képletd kiindulasi vegyiiletet - amely képletben
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R3 jelentése -CH,OR! &ltaldnos képletli csoport, amelyben R® je-
lentése hidrogénatom vagy benzilcsoport, -C(O)CHs csoport
vagy -C(O)OR®> &ltalanos képletli csoport, amelyben R’ jelen-
tése hidrogénatom vagy alkilcsoport —

eqgy

R7—R6—X1H (II)

altalanos képletidi vegyilettel — amely képletben

x? jelentése oxigén-, kénatom, szulfinil- (-SO-), szulfonil- (-SO,-),
imino- (-NH-), vagy alkil-imino-csoport (-NR®-), ahol R® je-
lentése legfeljebb 6 szénatomos alkilcsoport —

reagaltatjuk a
OH

R7—R6—X1—H20—C::—R3 (XII)
R1
altaldnos képletll vegyluletek eldadllitdsdhoz megfeleld koriilmé-
nyek kozott; és

(b) a (XII) altalanos képletl vegyiiletet a (III) &ltaléanos
képletli vegyiletek elSallitdasdhoz megfeleld kériilmények kozott
reagaltatjuk.

43. A 42. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy a (II) altaldnos képletd vegyiilet 4-fluor-benzoltiol.

44. A 42. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy x! jelentése kénatom vagy szulfinil-csoport és X? jelentése
szulfonil-csoport.

45. A 42. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a (b) 1lépés soradn a (XI) é&ltalanos képletli vegyliletet egy

oxidalészerrel érintkezésbe hozva az X' csoportot X? csoportta
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alakitjuk.

46. A 42. igénypont szerinti eljdrds, azzal Jjellemezve,
hogy a (XI) &ltaladnos képletd vegyilet heterociklusos gyldrGjében
a 2-helyzetd kirdlis szénatom (R)-konfiguracidéjua.

47. A 42. igénypont szerinti eljdras, azzal Jjellemezve,
hogy a (XI) altalanos képletl vegylilet heterociklusos gyliri(ijében
a 2-helyzetl kirdlis szénatom (S)-konfiguraciéija.

48. Eljaras optikailag aktiv

RO Rr10
O © (XVI)

X3H2C
H3C

0,

altalanos képletld vegyliletek — amely képletben

R’ jelentése hidrogénatom, vagy egyenes, elagazdé vagy gylris
szénlancu alkilcsoport;

R0 jelentése egyenes vagy eldgazd szénlancu alkil-, aril-cso-
port vagy -R'X3* altalanos képleti csoport, ahol R!' jelenté-
se alkilcsoport és X! jelentése alkilcsoport, halogénatom
vagy arilcsoport; és

x3 jelentése kilépS csoport —

eldallitasara, azzal jellemezve, hogy 2-metil-almasavat a (XVI)

altalanos képletd vegylletek el&84dllitdsdhoz megfeleld korulmé-

nyek koézdtt reagdltatunk.
49. A 48. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,
hogy reagédltatas soran 2-metil-almasavat egy olyan vegyllettel

viszlink kondenzacids reakcidba, amely képes egy
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R9

altalanos képletld vegyliletet ereményezé kondenzacidés reakcidban
részt venni.

50. A 49. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy R? Jjelentése hidrogénatom, R!° jelentése tribrém-metil-
csoport, és a vegylilet tribrém-acetaldehid.

51. A 49. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy reagadltatasi 1épés sordn tovabba dekarboxilezési 1épést
hajtunk végre a (XV) 4&ltaldnos képletd vegyilet (XVI) &ltalanos
képletd vegyliletet eredményezé§ reakcidjaban.

52. Az 51. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a dekarboxilezési 1épés soran dekarboxilezve brdémozzuk a
(XV) altalénos képletl vegylletet 2-merkapto-piridin N-oxiddal
és diciklohexil-karbodiimiddel, brém-triklér-metédn jelenlétében

egy (XVI) 4&ltalédnos képletl vegyiiletté.

53. A
RO R10
0O 0 (IV)
X3R2
rt O

altalénos képletl vegyliletek, amelyek képletben
R? jelentése legfeljebb 4 szénatomos alkil- vagy halogénezett
alkil-csoport;

R? jelentése legfeljebb 6 szénatomos alkilcsoport;
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R® jelentése hidrogénatom vagy egyenes, elagazé vagy gylris
szénldncu alkilcsoport;

RO jelentése egyenes vagy eldgazé szénlancu alkil-, aril-
csoport vagy -R''X3* altaldnos képletidi csoport, ahol R!!' dje-
lentése alkilcsoport és X! jelentése alkilcsoport, halogén-
atom vagy arilcsoport; és

X3 jelentése kiléps csoport;

54. Az 52. igénypont szerinti vegyililetek, amelyekben R! je-
lentése metilcsoport, R? jelentése metiléncsoport, R? jelentése
hidrogénatom, R'® jelentése benzilcsoport vagy -CX3' &ltalénos
képletii csoport, ahol X! jelentése metilcsoport, klér-, brématom,
vagy fenilcsoport, és X3 jelentése brématom.

55. Az 52. igénypont szerinti vegyulet, amely 5-(brém-

-metil)-5-metil-2-(tribrém-metil)-1, 3-dioxolan-4-on.
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