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Kivonat

A talalmany targya uj eljaras az (I) képletd (E)-{6-[2-[ 4-
- (4-fluor-fenil)-6-izopropil-2- (metil-/metilszulfonil/-amino) -
-pirimidin-5-i1] -vinil] - (4R, 6S)-2,2-dimetil[ 1, 3] dioxan-4-1il} ~e-
cetsav-terc-butil-észter eldallitasara oly médon, hogy a (III)
képletd difenil-[ 4 (4-fluor-fenil)-6-izopropil-2-(metil-/metil-
szulfonil/-amino) -pirimidin-5-il-metil] -foszfin-oxidot erdés ba-
zis jelenlétében (II) képletd 2-[ (4R, 6S)-6-formil-2,2-dimetil-

-1,3-dioxan-4-1il] ~ecetsav-terc-butil-észterrel reagaltatjak.
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A talalmény targya uj eljaras az (I) képletd (E)-{6-[2- 4-
- (4-fluor-fenil)-6-izopropil-2- (metil-/metilszulfonil/-amino) -
-pirimidin-5-il] -vinil] - (4R, 6S)-2,2-dimetil[ 1, 3] dioxan-4-1il} —e-
cetsav-terc-butil-észter (a tovabbiakban: BEM) elSallitésara.
Ez a vegylilet tdbbek kézdtt kiindulédsi anyagként vagy kdzbensd
termékként hasznalhaté gyégyhatasu (igy a tulzott koleszterin-
szint és lipoproteinszint, valamint az érelmeszesedés kezelésé-
re alkalmas) vegyliletek eldallitasaban. A taldlmany téargyat ké-
pezi a talalmany szerinti eljarasban felhasznalt uj kiindulési
anyag is. Végiil a talalmany targyat képezi a taldlmény szerinti
eljaras felhasznalasa egy HMG CoA reduktdz inhibitor gyartasa-
ban.

Az (E)-7-[ 4-(4-fluor-fenil)-6-izopropil-2- (metil-/metil-
szulfonil/-amino) -pirimidin-5-i1] - (3R, 55)-3,5-dihidroxi-6-hep-
ténkarbonsavat (a tovabbiakban: SZER), natriumséjat és (IVa)
képletd kalciumséjat az 521 471 sz. eurdpai kozzétételi irat
HMG CoA reduktéaz inhibitor hatast anyagokként ismerteti. Az ott
leirt eljaras szerint a SZER-t 7-[ 4-(4-fluor-fenil)-6-1izopro-
pil-2- (N-metil-N-metilszulfonil-amino)-pirimidin-5-il] - (3R)-3-
-hidroxi-5-oxo- (E) ~hepténkarbonsv-metil-észter redukéalaséval és
azt kévetd feldolgozassal allitjak eld8. A SZER azonban BEM-bdél
is eldallithaté ugy, hogy a BEM acetonid véddcsoportjat savas
kezeléssel lehasitjak, ezutan az észtercsoportot bazissal leha-
sitjak, véglil - miként az 521 471 sz. eurdpai kozzétételi irat
ismerteti - a koézvetleniil képzddott sét szabad savva vagy kal-
ciumséva alakitjék.

Munkank soran uj, eldnyds eljarast dolgoztunk ki a BEM

elB8allitéaséara.
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A talalmany targya tehat eljarads az (I) képletd vegyllet
(BEM) eldallitasara oly médon, hogy a (III) képletd difenil-| 4-
- (4-fluor-fenil)-6-izopropil-2-(metil-/metilszulfonil/-amino) -
-pirimidin-5-il-metil] —-foszfin-oxidot (a tovéabbiakban: DPPO)
er8s bazis jelenlétében (II) képletd 2-[ (4R, 6S)-6-formil-2,2-
-dimetil-1, 3-dioxan—-4-il] —ecetsav-terc-butil-észterrel (a to-
védbbiakban: BFA) reagaltatjuk.

A reakciét alkalmas oldészerben vagy olddszer-elegyben,
példaul éter tipust vagy aromas olddészerben vagy ilyen oldésze-
rek elegyeiben hajtjuk végre. El8nyds olddészernek bizonyult
példaul a tetrahidrofuran (THF), a dimetoxi-etan, a toluol és
ezek elegyei. Kiemelked8en eld8nyds olddészer példaul a THF és a
THF/toluol elegy.

Az eljarasban bazisokként példiul amidbazisokat, fémalkil-
-vegylileteket és fémhidrideket haszndlhatunk, amelyek kozul
példaként a kdévetkez8ket soroljuk fel: natrium-bisz (trimetil-
-szilil)-amid, ka&lium-bisz(trimetil-szilil)-amid, litium-bisz-
(trimetil-szilil)-amid, butil-litium és natrium-hidrid. Kiloéno-
sen eldnyds bazis példaul a natrium-bisz (trimetil-szilil)-amid
(NaHMDS) .

A reakciét példaul -20°C és -90°C kdézotti hémérsékleten vé-
gezhetjiik. A hdémérséklet példaul -40°C és -90°C kézdtti érték,
kozelebbr8l -40°C és -80°C kozdtti érték lehet. A reakcidét rend-
szerint az aceton/szarazjég (szilard szén-dioxid) keverék hé-
mérsékletén, azaz -75°C korili hémérsékleten hajtjuk végre.

1 ekvivalens DPPO-ra vonatkoztatva eldnydésen 1,0-1,2 ekvi-
valens (példaul 1,05-1,2 ekvivalens, célszerden 1,05-1,12 ekvi-
valens) bazist hasznalhatunk. Noha a BFA nagy féléslegben 1is

jelen lehet, ezt a reagenst 1 ekvivalens DPPO-ra vonatkoztatva
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rendszerint 1,0-1,35 ekvivalens, eldnydsen 1,05-1,3 ekvivalens,
célszerden 1,05-1,15 ekvivalens mennyiségben hasznaljuk.

A talalmany szerinti eljarassal az (I) képletd vegyiuletet
lényegesen nagyobb hozammal és jobb minéségben allithatjuk eld,
mint ha DPPO helyett a megfeleld dialkil-foszfonatbél (-PO (Oal-
kil),) indulnéank ki.

A kiinduléasi anyagként felhasznalt DPPO Gj vegyilet. Ol-
talmi igényilink erre a vegyiiletre is kiterjed. A DPPO-t a pél-
dakban részletesen ismertetendd eljarassal allithatjuk eld 2-a-
mino-4- (4-fluor-fenil)-6-izopropil-pirimidin-5-karbonsav-alkil-
észterekbdl (példaul a 06-256318 sz. japan kozzétételi iratban
leirtak szerint eldallithaté metilészterbdl, vagy az 521 471
sz. eurdpai koézzétételi iratban leirtak szerint eldallithatd e-
tilészterbdl). A BFA-t a 319 847 sz. eurdpail kozzétételi irat
6. példajdban leirt eljaréassal allithatjuk elé&.

A talalmany targya tovabba eljaras (IV) &altalénos képletd
vegyuletek el8allitdsara - a képletben R hidrogénatomot vagy
gybégyaszatilag elfogdhaté kationt jelent - oly mdbédon, hogy

(1) DPPO-t erds bazis jelenlétében BFA-val reagaltatva
BEM-et allitunk eld,

(ii) a kapott vegyiilet dihidroxi (acetonid) védd&csoportjat
(példaul savas hidrolizissel, igy THF vagy acetonitril jelenle-
tében sésavval) lehasitjuk, és

(iii) az észterképzd8 terc-butil-csoportot bazikus koértlmé-
nyek kozott lehasitva R' helyén gydégyaszatilag elfogadhaté kati-
ont tartalmazé (IV) &altalanos képletd vegylletet &llitunk eld
(az észtert példaul polaris oldészerben fémhidroxiddal, igy
etanolos vagy acetonitriles kdézegben vizes natrium-hidroxid ol-

dattal kezeljiik; ekkor a natriumsét kapjuk),
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majd kivant esetben a kapott terméket semlegesitve R' he-
lyén hidrogénatomot tartalmazé (IV) &altaléanos képletd vegytle-
tet alakitunk ki;

és/vagy kivant esetben a kapott terméket R helyén gyoégya-
szatilag alkalmazhaté kationt tartalmazé mas (IV) 4ltaléanos
képletd vegyliletté alakitjuk (példaul a natriumsét vizes kdzeg-
ben vizben oldhaté kalciumséval, igy kalcium-kloriddal kezelve
kalciumsdéva alakitjuk).

A fenti (ii) és (iii) lépést és az adott esetben végrehaj-
tandé tovabbi lépéseket az 521 417 és/vagy 319 847 sz. eurdpail
koézzétételi iratban megadottakkal azonos vagy azokkal analdg
kérilmények kozott végezzik. A kalciumsd - azaz a (IVa) képletd
vegyiilet - elSallitasara az (ii) és (iii) lépést célszerlen a
7. példaban kézlend8k szerint hajtjuk végre, és ezutan a metil-
amin-sébél alakitjuk ki a kalciumsét. Oltalmi igénylnk ezekre a
miveletekre is kiterjed.

Szakember szamara nyilvanvalé, hogy a fenti eljarésokban a
(II) képletd BFA helyett (V) altalanos képletd vegylleteket is
felhasznalhatunk - a képletben P! és P? alkohol-véd&écsoportot
jelent, vagy egyutt egy 1,3-diol-védécsoportot alkotnak (P' és
p* példaul a 319 847 sz. eurdpai kézzétételi iratban és a
2 244 705 sz. nagy-britanniai szabadalmi leirasban felsorolt
csoportokat jelentheti), és P’ karbonsav-véddcsoportot, példaul
1-8 szénatomos alkilcsoportot, igy 1-4 szénatomos alkilcsopor-
tot jelent. Ekkor (VI) altalanos képletl vegylileteket kapunk -

2 ¢s p° jelentése a fenti. A (VI) &ltaléanos

a képletben Pl, P
képletd vegyliletekbd8l az alkohol- vagy diol-véd&csoportok leha-

sitasaval és a —COOP’ csoport -COOR' csoporttd alakitéasaval al-
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lithatunk eld (IV) altalanos képletd vegylleteket. Ez az elja-
ras is a talalmany targyat képezi.

A talalmany tovabbi részleteit az oltalmi koér korlatozasa
nélklil a kévetkezd8 példadkban ismertetjik.

DPPO el&&allitéasa

12,0 g 4-(4-fluor-fenil)-6-izopropil-2-(metil-/metilszul-
fonil/-amino)-pirimidin-5-karbonsav-metil-észter és 55 ml tolu-
ol elegyét keverés koézben -10°C-ra hdtottik, és az elegyhez - a
hémérsékletet 0°C alatti értéken tartva - 2 éra alatt 50 ml 1,5
mélos toluolos di-izobutil-aluminium-hidrid oldatot adtunk. A
reagens beadagolasa utan az elegyet 30 percig 0°C-on kevertik,
ezutan az elegyhez - a hdémérsékletet 0°C-on tartva - 0,64 ml me-
tanolt adtunk. A kapott elegyet 2 éra alatt, keverés kozben
23,3 ml toémény vizes sésavoldat, 40,5 ml viz és 24 ml acetonit-
ril 40°C-os elegyébe adagoltuk; a beadagoléds soran a hémérsékle-
tet 40°C-on tartottuk. A beadagolds utan az elegyet még 30 per-
cig 40°C-on kevertiik, ezutin az izobutan-nyomok eltavolitasara
nitrogénnel &blitettiik at. Az elegyet 20°C-ra hitdttuk, és 20
percig &llni hagytuk. Ezutédn a szerves fazist elvalasztottuk,
és 0,7 ml tomény vizes sésavoldat és 30 ml viz elegyével mos-—
tuk. A szerves fazist ezutan 24 ml acetonitrillel higitottuk,
és 0,038 g natrium-hidrogén-karbonat 120 ml vizzel készitett
oldataval mostuk.

A szerves fazist eld8szdér 40°C-ra melegitettiik, majd nitro-
génbevezetés koézben a hémérsékletet 80°C-ra noéveltiik. Az elegyet
atmoszferikus nyomason végzett desztillacidval toményitettik;

54 ml desztillatumot fogtunk fel. Ezutdn a koncentratumhoz 24
ml acetonitrilt adtunk, majd az elegyhez keverés kozben, a hé-

mérsékletet 20°C-on tartva 1,2 ml foszfor-tribromidot adtunk. A
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beadagolas utan az elegyet 30 percig 20°C-on kevertiik, ezutén az
elegyet 30 perc alatt - a hémérsékletet 20°C-on tartva - 36 ml
vizhez adtuk. A kapott elegyet 5 percig kevertik, majd a szer-
ves fazist elvalasztottuk. A szerves fazist 0,027 g natrium-
-hidrogén-karbonat 36 ml vizzel készitett oldatéaval, ezutan 36
ml vizzel mostuk. A szerves fazist csdkkentett nyoméson desz-
tillaltuk; 29 ml desztilldtumot fogtunk fel. Ezutéan a koncent-
ratumot 60°C-ra hidtéttik, és 7,47 ml etil-difenil-foszfinitet
adtunk hozza. A kapott elegyet 3 éran at 60°C-on kevertik, majd
visszafolyasig melegitettiik. Az elegyhez 40 ml toluolt adtunk,
és ezutan 2 6éra alatt 0°C-ra hdtéttik. A kivalt terméket kiszlr-
tik, 10 ml hideg toluollal mostuk, és csdékkentett nyoméason 50°C-
-on szaritottuk. 14,66 g DPPO-t kaptunk.

NMR spektrum adatai (CDCl,;, 270 MHz): 7,42 [m, 10H,
P(CHs),), 7,12 [m, 2H, Ar-H), 6,92 [m, 2H, Ar-H], 3,92 [d, 2H,
CH,P] , 3,51, 3,46 [ 2xs, 6H, NCH3;SO,CH;], 3,43 [ hept., 1H,
CH(CHj3),] , 1,25 [d, 6H, CH(CHj),] .

A kiindulasi anyagként felhasznalt 4-(4-fluor-fenil)-6-i-
zopropil-2- (metil-/metilszulfonil/-amino)-pirimidin-5-karbon-
sav-metil-észtert a kovetkezd8képpen allitottuk eléd:

19,0 g 2-amino-4-(4-fluor-fenil)-6-izopropil-pirimidin-5-
-karbonsav-metil-észter, 22,95 g natrium-terc-pentoxid és 190
ml dimetoxi-etan elegyét 30 percig 25°C-on kevertiik. Az elegyet
keverés kézben -10°C-ra hiitéttik, és az elegybe - a hémérsékle-
tet -5°C-on tartva - 8,4 ml metanszulfonil-kloridot csepegtet-
tink. 20 perc elteltével az elegyhez 8,1 ml dimetil-szulfatot
adtunk, és az elegyet 25°C-ra hagytuk melegedni. Az elegyet 1 6-
ran at 25°C-on kevertiik, majd 1,91 g natrium-terc-pentoxid 10 ml

dimetoxi-etannal készitett oldatat adtuk hozza. A kapott ele-
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gyet 1 o6ran at 25°C-on kevertiik. Ezutan az elegyhez 13,3 g nat-
rium-klorid 133 ml vizzel készitett oldatat adtuk, és az ele-
gyet 10 percig 25°C-on kevertik. Az elegyet 15 percig ililepedni
hagytuk, majd az alsé vizes fazist elvalasztottuk és eldntdt-
tiik. A visszamaradt fazishoz 38 ml vizet adtunk, és az elegyet
30 percig 25°C-on kevertiik. Ezutan az elegyet oldatképzddésig
melegitettiik, majd 1 éra alatt lassan 25°C-ra hitottik. Az ele-
gyet 0°C-ra tovabb hitéttiik, 1 éran at kevertik, majd a szilard
anyagot kiszlrtik, és 20 ml hideg (0°C-os) 50:50 térfogataranyu
viz/dimetoxi-etan eleggyel mostuk. A sziladrd anyagot csokken-
tett nyomason 60°C-on szaritottuk. 19,35 g 4-(4-fluor-fenil)-6-
-izopropil-2-(metil-/metilszulfonil/-amino)-pirimidin-5-karbon-
sav-metil-észtert kaptunk.

NMR spektrum adatai (CDCl,, 270 MHz): 7,69 (m,2H), 7,14 (m,
2H), 3,71, 3,60, 3,51 (3xs, 9H), 3,20 (m,1H), 1,32 (d,6H).

1. példa

19,17 g DPPO és 227 ml THF elegyét roévid ideig (&tlatszod
oldat képzédéséig) 40°C-on tartottuk, majd 5 ciklusban valta-
kozva vakuum és nitrogéngaz ala helyezve inertté tettik. Ezutan
a lombikot aceton/szarazjég furdd8be meritve az elegyet -75°C-ra
hitoéttik. A reakcidelegybe nyomaskiegyenlité adagold tdlcséren
keresztil 10 perc alatt 37,4 ml 1,0 mélos tetrahidrofuranos
natrium-bisz (trimetil-szilil)-amid oldatot csepegtettink, mi-
kézben a hémérsékletet -74°C alatti értéken tartottuk. Az aniont
tartalmazé vords oldat képzddétt. A tdlesért 10 ml THF-nal be-
tblitettiik a lombikba, és az elegyet még 1 6ran at -76°C-on ke-
vertik. Vordés szuszpenzid képzdddtt. Ehhez a szuszpenzidhoz
nyomaskiegyenlitd adagolé télcséren keresztil 20 perc alatt,

részletekben 80 ml kb. 13,5 témeg %-os toluolos BFA oldatot ad-
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tunk, mikdzben a hémérsékletet -73°C alatti értéken tartottuk. A
télesért 20 ml toluollal bedblitettiik a lombikba, és az elegyet
még 15 percig -76°C-on kevertik. A hitéfirdét eltavolitottuk, és
a szuszpenzidét 1,5 éra alatt 10°C-ra hagytuk melegedni. ekkor az
elegyhez egy részletben 3,21 g jégecet 15 g vizzel készitett
oldatat adtuk. Ekkor a hémérséklet 18°C-ra emelkedett, és a szi-
lard anyag teljes egésze feloldédott. A kapott elegyet még 5
percig kevertik.

Ezutédn az elegyet atmoszferikus nyomason, 94°C-on végzett
desztillaciéval (kdpenyhémérséklet: 110°C) téményitettik; 274 ml
desztillatumot fogtunk fel. A koncentratumot 40°C-ra hutottik,
40 ml vizet adtunk hozza, az elegyet 5 percig kevertiik, majd 15
percig uUlepedni hagytuk. Az alsé vizes fazist eldntottik. A
szerves fazishoz 2,99 g natrium-hidrogén-karbonat 40 ml vizzel
készitett oldatat adtuk, az elegyet 5 percig kevertik, majd 15
percig iilepedni hagytuk. Az alsé vizes fazist elontottik. Ezu-
t4dn a szerves fazishoz 30 ml vizet adtunk, az elegyet 5 percig
kevertiik, majd 15 percig uUlepedni hagytuk. Az alsé vizes fazist
elontottik.

A szerves fazist 20 ml toluollal egy desztillald készilék-
be mostuk &at, és atmoszferikus nyomdson 116°C-on végzett desz-
tillalassal (koépenyhémérséklet: 125-130°C) téményitettik. 85 ml
desztillatumot fogtunk fel. Ekkor a nyomast 400-500 mbarra
csdkkentettik, és 111°C-on tovabbi 16,5 ml folyadékot desztil-
laltunk le. A nyomascsdkkentést megszuntettiik, és a koncentra-
tumot 80°C-ra hagytuk hilni. Az elegyhez gyors keverés kdézben
140 ml meleg (50°C-os) metanolt adtunk, és az elegyet 30 perc
alatt 20°C-ra hagytuk hiilni. Ezalatt az elegybdl szilard anyag

valt ki. A kapott szuszpenzidét 30 perc alatt 2°C-ra hiitséttiik,
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majd a szilard anyagot zsugoritott lvegszdrdn kiszdrtuk, és a
lehetd legszéarazabbra leszivattuk. A szilard anyagot 60 ml hi-
deg (2°C-os) metanollal mostuk, és ismét a lehetd legszarazabb-
ra leszivattuk. Ezutéan a szildrd anyagot vakuum-szaritoszek-
rényben (200 mbar) éjszakan &t 50°C-on szaritottuk. 14,01 g
(67,7 %) BEM-et kaptunk.

NMR spektrum adatai (CDCl;, 270 MHz): 7,65 [m, 2H, Ar-H],
7,09 [m, 2H, Ar-H], 6,52 [dd, 1H, ArCH=CG], 5,47 [dd, 1H, ArCH=
-cH], 3,57, 3,50 [ 2xs, 6H, NCH,, SO,CHj, 3,38 hept., 1H, Ar-CH-
-Me,] , 2,45, 2,30 [ 2xdd, 2H, CH,CO,tBu], 1,55, 1,13 [dt, dd, 2H,
acetonid CH,], 1,50, 1,40 [ 2xs, 6H, acetonid C(CH3),], 1,45 [s,
9H, CO,C(CHs);], 1,27 [dd, 6H, ArCH(CH,),] .

2-6. példa

Az 1. példaban leirtak szerint jartunk el, de a reakciot
az 1. tdblazatban megadott hémérsékleteken és reagensaranyok
betartiasaval végeztik. A BEM-et az 1. tablazatban megadott ho-
zamokkal kaptuk.

1. téblé4zat

DPPO Hémérsék- NaHMDS BFA BEM
tomege, g let, °C ekvivalens ekvivalens hozama, %

10,00 =75 1,12 1,20 69,2
18,12 =75 1,12 1,20 69,6
12,08 =75 1,06 1,26 72,8
19,17 -40 1,05 1,06 56,7
9,57 -90 1,05 1,10 72,0

9,57 -60 1,05 1,10 70,1
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7. példa

5,0 g BEM és 35 ml acetonitril elegyét inert atmoszféréban
40°C-on kevertiik. A kapott oldathoz 30 perc alatt, a hémérsékle-
tet 35°C és 42°C kdzotti értéken tartva, 9,5 ml 0,02 mélos vizes
sésavoldatot adtuk. Az elegyet 3 o6ran at 40°C-on kevertik, majd
25°C-ra hitéttilk. Az elegyhez 25°C-on, keverés kézben 9,5 ml 1,0
mélos vizes nétrium—hidroxid oldatot adtunk, és az elegyet még
1 6ran at 25°C-on kevertiik. Ekkor az elegyhez 4,7 g natrium-
-kloridot adtunk, és 1 éra alatt -5°C-ra hitottik. Az elegyhez
-5°C-on a pH 3,4 és 4,0 kdzé 4llitasdhoz elegendé mennyiseégi
(9,5 ml) 1 mélos vizes sésavoldatot és 2,4 g natrium-kloridot
adtunk, a kapott elegyet 5 percig -5°C-on kevertiik, majd 10 per-
cig ililepedni hagytuk. Az elkulénilt alsé fazist elontottik. A
visszamaradt oldathoz -5°C-on 65 ml acetonitrilt adtunk, és az
elegyet szlirési segédanyagon keresztil szlrtik. A szdrlethez
-5°C-on 1,1 ml 40 tomeg %-os vizes metil-amin oldatot adtunk, a
képz8dstt elegyet 40 perc alatt 30°C-ra melegitettiik, és 90 per-
cig ezen a hémérsékleten tartottuk. Ezutan az elegyet 40 perc
alatt 0°C-ra hitoéttiik, és 90 percig ezen a hémérsékleten tartot-
tuk. A kivalt szildrd anyagot kiszlrtik, és kétszer 12 ml ace-
tonitrillel mostuk. Ezt a szildrd anyagot, ami (IV) &altalénos
képletd metilamin-sé (R' = MeNH;), csékkentett nyomason 35°C-on
szaritottuk. 3,87 g sét kaptunk.

6,0 g, a fentiek szerint kapott metilamin-sé és 30 ml gaz-
mentesitett viz elegyéhez keverés kozben, 20°C-on 5,44 ml 8 to-
meg $-os vizes natrium-hidroxid oldatot adtunk, és az elegyet 1
bran at kevertiik. Az elegyet szlrtik, és a szlrletbdl csokken-—
tett nyomason, 40°C-on 24 ml desztillatumot péroltunk le. A kon-

centratumhoz 24 ml vizet adtunk, és az elegybdl csokkentett
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nyomason, 40°C-on ismét 24 ml desztillatumot paroltunk le. A
koncentratumhoz 30 ml vizet adtunk, és az elegybe 20°C-on 1,03 g
kalcium-klorid-dihidrat €6 ml vizzel készitett oldatat csepeg-
tettiik. Az elegyet 45 percig kevertik, majd a képzdédott szilard
anyagot kiszdrtiik, 36 ml vizzel mostuk, és csdékkentett nyomason
40°C-on szaritottuk. (E)-7-[ 4-(4-Fluor-fenil)-6-izopropil-2- (me-
til-/metilszulfonil/-amino)-pirimidin-5-i1] - (3R, 5S) -3, 5-dihidr-

oxi-6-hepténkarbonsav-kalciumsét kaptunk.
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Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras (E)—-{ 6-[ 2-[ 4-(4-fluor-fenil)-6-izopropil-2-(me-
til-/metilszulfonil/-amino)-pirimidin-5-1i1] -vinil] - (4R, 6S) -2, 2~
-dimetil[ 1, 3] dioxan-4-il} —ecetsav-terc-butil-észter eldallita-
sara, azzal jellemezve, hogy difenil-{ 4-(4-fluor-fenil)-6-izo-
propil-2-(metil-/metilszulfonil/-amino)-pirimidin-5-il-metil] -
-foszfin-oxidot erd8s bazis jelenlétében 2-[ (4R, 6S)-6-formil-
-2,2-dimetil-1, 3-dioxan-4-il] -ecetsav-terc-butil-észterrel re-
agaltatunk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaréas, azzal jellemezve,
hogy a reakcidét -20°C és -90°C kézotti hdmérsékleten végezzik.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jelle-
mezve, hogy erdés bazisként natrium-bisz (trimetil-szilil)-amidot
hasznalunk.

4. Az 1., 2. vagy 3. igénypont szerinti eljéaras, azzal
jellemezve, hogy a reakcidét olddszerben, éspedig tetrahidrofu-
réanban, dimetoxi-etanban, toluolban vagy ezek elegyeiben végez-
zuk.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy 1 ekvivalens foszfin-oxid reagensre vonatkoz-
tatva 1,0-1,2 ekvivalens bazist hasznélunk.

6. Az 1-5. igénypontok bArmelyike szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy 1 ekvivalens foszfin-oxid reagensre vonatkoz-
tatva 1,0-1,35 ekvivalens 2-[ (4R, 6S)-6-formil-2,2-dimetil-1, 3-
-dioxan-4-il] —ecetsav-terc-butil-észtert hasznéalunk.

7. Difenil-[ 4- (4-fluor-fenil)-6-izopropil-2-(metil-/metil-

szulfonil/-amino) -pirimidin-5-il-metil] -foszfin-oxid.
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8. (E)-{ 6-[ 2-[ 4- (4-Fluor-fenil)-6-izopropil-2-(metil-/me-
tilszulfonil/-amino) -pirimidin-5-il1] -vinil] - (4R, 6S)-2,2-dime-
til[ 1,3] dioxan-4-il} —ecetsav-terc-butil-észter.

9. Eljaras (IV) altalanos képletd vegylletek eldallitasara
- a képletben R' hidrogénatomot vagy gyégyaszatilag elfogadhaté
kationt jelent -, azzal jellemezve, hog

(1) difenil-[ 4-(4-fluor-fenil)-6-izo-propil-2-(metil-/me-
tilszulfonil/-amino) -pirimidin-5-il-metil] -foszfin-oxidot erds
bazis jelenlétében 2-[ (4R, 6S)-6-formil-2,2-dimetil-1, 3-dioxan-
-4-il] —ecetsav-terc-butil-észterrel reagaltatunk,

(ii) az igy kapott (E)-{ 6-[ 2-[ 4-(4-fluor-fenil)-6-izopro-
pil-2-(metil-/metilszulfonil/-amino)-pirimidin-5-1il1] -vinil] -

- (4R, 6S)-2,2-dimetil[ 1, 3] dioxan-4-1il} -ecetsav-terc-butil-észter
dihidroxi-véd&csoportjat lehasitjuk,

(iii) az igy kapott vegyllet észterképzd terc-butil-cso-
portjat bazikus korulmények kozott lehasitva R! helyén gydégyéa-
szatilag elfogadhaté kationt tartalmazé (IV) altalénos képletd
vegyliletet &llitunk eld,

majd kivant esetben a kapott terméket semlegesitve R' he-
lyén hidrogénatomot tartalmazé (IV) altalédnos képletd vegytle-
tet alakitunk ki, és/vagy kivant esetben a kapott terméket R'
helyén gyégyaszatilag alkalmazhaté kationt tartalmazd mas (IV)
dltalanos képletd vegyliletté alakitjuk.

10. Eljaras (VI) altaléanos képletd vegyliletek eldallitasa-
ra - a képletben P' és P’ alkohol-véd8csoportot jelent, vagy e-

gylitt egy 1,3-diol-véd&8csoportot alkotnak, és P’ karbonsav-védé-

csoportot jelent -, azzal jellemezve, hogy difenil-[ 4-(4-fluor-
-fenil)-6-izopropil-2- (metil-/metilszulfonil/-amino)-pirimidin-

-5-il-metil] -foszfin-oxidot erdés bazis jelenlétében egy (V) al-
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taladnos képletid vegyllettel reagdltatunk - a képletben p', P

p’ jelentése a targyi kor szerinti.

A bejelentd helyett
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