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(57) Anotacia:

Je opisana 7-[4-(4-fludrfenyl)-2,6-diizopropyl-5-meto-
xymetyl-pyrid-3-yl]-3,5-dihydroxy-hept-6-énova Kkyse-
lina vzorca (I) a jej soli v zdkladnej a izomémej forme,
spdsob jej vyroby, medziprodukt tohto spdsobu vie-
obecného vzorca (IV), farmaceuticky prostriedok s jej
obsahom a jej pouZitie ako lie¢iva, najmé na zniZovanie
obsahu cholesterolu v krvi.
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Oblast’ techniky

Vynélez sa tyka kyseliny 7-[4-(4-fluérfenyl)-2,6-diizo-
propyl-5-metoxymetyl-pyrid-3-yl]-3,5-dihydroxy-hept-6-
-énovej, sposobu jej vyroby, farmaceutického vyrobku tito
latku obsahujiiceho 2 medziproduktu na jej vyrobu.

Doterajii stav techniky

Je zname, Ze lakténové derivaty izolované z kultir
plesni si inhibitormi 3-hydroxy-3-metyl-glutaryl koenzym
A reduktizy (HMG-CoA-reduktaza) (Mevinolin, EP
22472, US 4 231 938).

Okrem toho je zname, Ze pyridin-substituované dihyd-
roxyhepténové kyseliny si inhibitormi HMG-CoA-reduk-
tazy (EP 325 130, EP 307 342, EP 306 929).

Podstata vynalezu

V sicasnosti sa zistilo, Ze kyselina 7-[4-(4-fluér-
fenyl)-2,6-diizopropyl-5-metoxymetyl-pyrid-3-yl]-3,5-di-
hydroxy-hept-6-énova vieobecného vzorca (I)

F
OH OH

COOH
I 0]

HCONY

N

N

a jej soli, pripadne v izomérnej forme, maju silnejdi inhi-
bi¢ny u¢inok na HMG-CoA-reduktizu, a tak spdsobuju
prekvapujlico dobré zniZenie obsahu cholesterolu v krvi.

Kyselina 7-[4-(4-fludrfenyl)-2,6-diizopropyl-5-metoxy-
metyl-pyrid-3-yl]-3,5-dihydroxy-hept-6-énova méZc byt vo
forme svojich soli. V3eobecne ide o soli s organickymi ale-
bo anorganickymi bazami. V rozsahu predlozeného vynéle-
zu st vyhodné fyziologicky prijatelné soli. Fyziologicky
prijatelnymi sofami kyseliny 7-[4-(4-fludrfenyl)-2,6-diizo-
propyl-5-metoxymetyl-pyrid-3-yl]-3,5-dihydroxy-hept-6-
-énovej podla vynalezu mozu byt kovové alebo améniové
soli. Vyhodné sa soli sodné, draselné, horeénaté alebo va-
penaté, ako i amoniové soli, odvodené od amoniaku alebo
organickych aminov, ako je naprikiad metylamin, etylamin,
propylamin, izopropylamin, di- pripadne trietylamin, dii-
zopropylamin, di-, pripadne trietanolamin, dicyklohexyla-
min, arginin, lyzin alebo etyléndiamin. Obzv]4dt vyhodné
st soli sodné a draselné.

7-[4-(4-Fludrfenyl)-2,6-diizopropyl-5-metoxymetyl-
-pyrid-3-yl]-3,5-dihydroxy-hept-6-énova kyselina podla
vynalezu, ako i jej soli maju dva asymetrické uhlikové a-
témy, najmi obidva atémy uhlika, na ktoré st viazané hyd-
roxyskupiny a mdZu preto existovat’ v roznych stereoche-
mickych formach. Vynalez zahrnuje jednotlivé izoméry a
tak tieZ ich zmesi. Latky podl'a vynalezu sa tak mdzu podl'a
relativneho postavenia hydroxyskupin vyskytovat' v erytro-
alebo v treo-konfiguracii:

OH OH

COOH

H;CO N7

erytro - forma

treo - forma

Vyhodna je erytro-konfiguracia.

Od zlileniny tak v treo-, ako tieZ v erytro-konfiguracii
existuju vZdy dva enantioméry, najma 3R,5S-izoméry, pri-
padne 3S,5R-izoméry (erytro-forma), ako i 3R,5R-izoméry
a 3§,5S-izoméry (treoforma). Vyhodné si 3R,5S/3S,5R-
-racemat, ako i 3R,5S-enantiomér.

Vzhladom na dvojiti vizbu mdzu zluceniny podla vy-
nalezu existovat’ v E-konfiguracii alebo Z-konfiguracii.
Vyhodné su tie zla¢eniny, ktoré su v E-konfiguracii.

Obzvladt vyhodné si (+)-enantioméry substituované
pyridyl-dihydroxy-hepténovej kyseliny v erytro-(E)-konfi-
gurdcii a taktieZ ich soli.

7-[4-(4-Fluérfenyl)-2,6-diizopropyl-5-metoxymetyl-py-
rid-3-yl]-3,5-dihydroxy-hept-6-énova kyselina vieobecné-
ho vzorca (I)

OH OH
COOH

H,CO N

/4

ako i jej soli, pripadne v izomérnej forme,

sa pripravi, ked’ sa

A) v pripade racemickych produktov hydrolyzuje zodpove-
dajuci racemicky ester vSeobecného vzorca (II)

F

OH OH

COOR*

(),

v ktorom
R' znamena C,-Cq-alkyl alebo benzyl,
alebo
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B) v pripade stereoizomérne jednotnych produktov sa naj-
prv racemické estery vSeobecného vzorca (1) prevedi po-
sobenim (+)- alebo (-)-enantiomérov aminu v3eobecného
vzorca (III)

R3
R2
(M

NH3

kde

R? pripadne hydroxylom substituovany C,-C,-alkyl a

R® znamena vodik, halogén, C;-C;-alkyl alebo C,-C,-al-
koxy,

na zodpovedajice diastercoméme amidy vSeobecného
vzorca (IV)

oH o4 O R?

-

NH R
Hy O™
N v)

zmes diastereomérnych amidov sa rozdeli chromatografic-
ky alebo krystalizaciou na jednotlivé diastereoméry,
a nakoniec sa Cisté diastercomémne amidy hydrolyzuju na
enantiomérne Cisté produkty.

Spdsob médze byt napriklad znadzomeny nasledujiicou
schémou:

Racemit

1) R-(+)-feayletylamin
2) ehromatografické delenic

on oH O ©H

|
HyCO i
N

Disstereoizomér A Diastereoizomér B

l Hydroljza l
F

OH OH
COO'Na*

(+)-Enantiomér (->-Enantiomer

Hydrolyza esteru vzorca (II) sa vieobecne vykonava
tak, Ze sa ester spracuje bazou v inertnom rozpastadle, pri-
¢om v8eobecne najprv vznikne sol, ktord sa nakoniec v
druhom stupni spracovanim s kyselinou prevedie na volnua
kyselinu v8eobecného vzorca ().

Ako rozpustadla si na hydrolyzu esterov vhodné voda
alebo na zmydelnenie esterov bezné organické rozpistadla.
Medzi ne patria vyhodne alkoholy, ako je metanol, etanol,

propanol, izopropanol alebo butanol alebo étery ako tetra-
hydrofuran alebo dioxan alebo dimetylformamid alebo di-
metylsulfoxid. Obzvlast’ vyhodné su alkoholy ako metanol,
propanol alebo izopropanol. Je rovnako moZné pouzivat
zmesi uvedenych rozpastadiel.

Ako baza na hydrolyzu esterov si vhodné bezné anor-
ganické bazy. K nim vyhodne patria hydroxidy alkalickych
kovov alebo hydroxidy kovov alkalickych zemin, ako je
napriklad hydroxid sodny, hydroxid draselny alebo hydro-
xid barnaty alebo uhlicitany alkalickych kovov, ako je uhli-
Citan sodny alebo draselny alebo hydrogenuhli¢itan sodny
alebo alkoholaty alkalickych kovov, ako je metanolat sod-
ny, etanolt sodny, metanolat draselny, etanolat draselny
alebo terc.-butanolat draselny. Ako obzvla¥t vyhodné sa
pouZivaju hydroxid sodny alebo hydroxid draselny.

Hydrolyza esteru sa vieobecne vykondva v teplotnom
rozsahu od -10 °C do +100 °C, vyhodne od +20 °C do
+80 °C.

Vseobecne sa hydrolyza esteru vykondva za normélne-
ho tlaku. Je ale tieZ moZné pracovat’ za zniZeného tlaku a-
lebo za pretlaku (napr. od 0,5 a2 5.10° Pa).

Pri vykonavani hydrolyzy sa vieobecne baza pouZiva
v mnozstve od 1 do 3 mol, vyhodne 1 az 5 mol, vztahujic
na 1 mol esteru. Obzv1a$t vyhodne sa pouZivaji molarne
mnoZstva reaktantov. Pri vykonévani hydrolyzy vznikaju v
prvom stupni soli kyseliny podla vynalezu, ktoré méZu byt
izolované. Kyselina podl'a vynalezu sa ziska spracovanim
soli s beznymi anorganickymi kyselinami. K tym patri vy-
hodne minerédlna kyselina ako napriklad kyselina chlorove-
dikova, kyselina bromovodikova, kyselina sirova alebo ky-
selina fosforeéna. Ako vyhodné sa pri vyrobe karboxylovej
kyseliny preukazalo okyslenie bazickej zmesi po hydrolyze
bez izolacie soli v druhom stupni.

Reakcia esteru vzorca (II) s enantiomémymi aminmi
vzorca (III) na diastereoméme amidy vzorca (IV) sa vie-
obecne vykonava v inertnych rozpastadlach.

Ako rozpuitadld st vhodné beZné organické rozpus-
tadla pouZivané na amidaciu. Hlavne k nim patria étery ako
dietyléter, dioxan alebo tetrahydrofuran alebo chlérované
uhlovodiky ako metylénchlorid alebo chloroform alebo
dimetylformamid. Obzv]4$t' vyhodne sa pouZiva zodpove-
dajtici amin vzorca (III) v prebytku, pripadne s tetrahydro-
furénom alebo dioxanom ako rozpiitadlom.

Reakcia sa vyhodne vykonava v rozmedzi +20 °C az
+80 °C, vSeobecne v teplotnom rozsahu od 0 °C do
100 °C.

Reakcia sa vieobecne vykonava za normalneho tlaku,
je viak tieZ mozné pracovat’ za zniZeného alebo zvySeného
tlaku.

Pri reakcii sa ako vyhodné preukdzalo pouZit amin
priamo ako rozpudtadlo vo velmi velkom prebytku alebo
pri pouziti d’alicho rozpusfadla v az 10-ndsobnom prebyt-
ku.

Hydrolyza diastereomémych amidov vzorca (IV) sa
vykonéva beZnymi metédami, napriklad spracovanim ami-
du bazami alebo kyselinami v inertnych rozpustadlach.

Ako incrtné rozpastadla si vhodné voda afalebo orga-
nické rozpsradla. Ako organické rozpustadla si obzvIast
vhodné alkoholy, ako je metanol, etanol, propanol alebo
izopropanol alebo éter ako dietyléter, dioxan alebo tetra-
hydrofuran. Obzvla$t vyhodné su voda alebo zmesi vo-
da/alkohol.

Ako kyseliny si na hydrolyzu amidov vhodné bezné
anorganické alebo organické kyseliny. Vyhodné su kyseli-
na chlorovodikova, kyselina bromovodikova, kyselina siro-
va, ako 1 kyselina metansulfénova alebo toluénsulfénova.
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Ako bézy st na hydrolyzu amidov vhodné beZné anor-
ganické bazy, ako je hydroxid sodny alebo draselny alebo
metanoldt sodny alebo draselny alebo etanolat sodny alebo
draselny alebo uhligitan sodny alebo draselny.

Vyhodne sa hydrolyza amidov v pripade fenetylamidu
vykonava v etanolickej kyseline chlorovodikovej a v pripa-
de fenylglycinolamidu v hydroxide sodnom, pripadne za
pritomnosti alkoholu.

Hydrolyza diastereomérnych amidov vzorca (IV) sa
vieobecne vykonava v teplotnom rozmedzi od 0 °C do
150 °C, vyhodne od +20 °C do +100 °C.

Hydrolyza amidov sa vieobecne vykondva za normal-
neho tlaku, mdZe ale tieZ byt’ vykonavana za tlaku zniZené-
ho alebo zvySeného.

Je tieZ? moZné vyrobit’ enantiomérne &isté soli vzorca (I)
tak, Ze sa zodpovedajici racemat robi beznymi spdsobmi,
pouzivanymi v chromatografii.

Vychodiskové latky aminy vzorca (III) st zndme alebo
moZu byt pripravené zndmymi metddami. Vyhodne sa pri
reakcii podl'a vynalezu pouzivaji aminy vzorca III, v kto-
rom R® znamena vodik a R? znamena metyl alebo hydro-
xymetyl.

Diastereomérne amidy vzorca (IV) si nové. Su cenny-
mi medziproduktmi pri vyrobe enantiomérne &istej substi-
tuovanej pyridyl-dihydroxy-hepténove;j kyseliny a jej soli.

Substituovand pyridyl-dihydroxy-hepténové kyselina
podla vynélezu, jej soli, ako i izomérne formy majii cenné,
v porovnani so stavom techniky, farmakologické vlastnosti,
obzvladt' si vysoko G&innymi inhibitormi 3-hydroxy-3-
-metyl-glutaryl koenzym A (HGM-CoA) reduktizy a v do6-
sledku toho inhibitormi biosyntézy cholesterolu. MoZu sa
preto teda pouZit na lieéenie hyperlipoproteinémie. Uinné
latky podla vynalezu okrem toho spdsobuju pokles hladiny
cholesterolu v krvi.

Farmakologicka uéinnost’ zliigenin podla vynalezu bola
stanovené nasledujicimi testami:

A) Stanovenie enzymatickej aktivity bolo vykonané
modifikovanym postupom podl'a G. C. Nessa a spol., Ar-
chives of Biochemistry and Biophysics 197, 493 - 499
(1979). Samci Rico krys (tel. hmotnost’ 300 az 400 g) boli
kfmeni 11 dni pragkovitou potravou Altromin, ku ktorej
bolo pridanych 40 g cholesterylaminu/kg potravy. Po deka-
pitcii bola zvieratim vybrana peéefi a uloZena do Fadu.
Pefeti bola rozdrvena a homogenizovana trikrat v Potter -
- Elvejovom homogenizatore v 3 objemoch 0,1 M sacharé-
zy, 0,05 M KCl, 0,04 M K\H, - fosfatu (zmes K,HPQ, a
KH,PO, s pH 7), 0,03 M kyseliny etyléndiamintetraocto-
vej, 0,002 M ditiotreit (SPE)-pufra (pufor sacharéza - fos-
fat - kyselina EDTA) pH 7.2. Potom bola odstred’ovana
15 mindt a sediment bol odloZeny. Supernatant bol sedi-
mentovany 75 minut pri 1 000 000 g. Peleta bola vybrana
do 5-nasobku svojho objemu SPE pufra, homogenizovana a
zmrazena pri -78 °C a skladovana (roztok enzymu).

Testovali sa zliCeniny (pripadne Mevinolin ako refe-
ren¢nd latka) rozpustené v DMF za pridavku 5 % obj. 1 N
NaOH a pouZité po 10 pl v roznych koncentraciach v en-
zymovom teste. Test je natartovany po 20 - minttovej
predchéadzajlicej inkubécii zladenin s enzymom pri 37 °C.
Na test bolo pouzZitych 0,380 ml, obsahujiicich 4 pmol glu-
koza-6-fosfatu, 1,1 mg hovidzieho sérového albuminu,
2,1 umol ditiotreitu, 0,35 wmol NADP (beta-nikotinamid-
-adenin-dinukleotid-fosfat), 1 jednotku glukéza-6-fosfat-
dehydrogenazy, 35 umol K,H,-fosfatu pH 7,2, 20 ul enzy-
mového pripravku a 56 mmol 3-hydroxy-3-metyl-glutaryl
koenzymu A (glutaryl-3-"*C) 100 000 dpm.

Inkubuje sa 60 mindt pri 37 °C a reakcia sa skon&i pri-
davkom 300 ul 0,25 M HCL. Po d'aldej inkubécii 60 mintit

pri 37 °C sa nasada odstredi a 600 pl supernatantu sa nane-
sie na kolénu 0,7 x 4 cm, plnend 5-chlorid aniénovymen-
nou Zivicou s vel'kost'ou zrna 0,074 aZ 0,147 mm. Potom sa
premyje 2 ml destilovanej vody a eluuje premyvacou vodou
s 3 ml scintilatnej kvapaliny a spoéita sa v scintilatnom
¢itadi. ICso-hodnoty sa stanovia vynesenim percentualneho
zniZenia proti koncentracii zlu¢eniny v teste a intrapola-
ciou. Na stanovenie relativnej inhibi¢nej schopnosti sa
hodnota ICs, referenénej substancie mevinolinu hodnoti a-
ko 100 a porovnava sa so suéasne stanovenou hodnotou
ICs, testovanej zlaCeniny

Porovnanie relativnej aktivity zli¢eniny podl'a prikladu
| s mevinolinom ako referenénou latkou podl'a testovacej
metddy A/je uvedené v nasledujicej tabulke.

Tabulka
Fldéenina relativna aktivita '
i

g mevinolin 1

e }
I
1
|
/
i

B) Posobenie zniZzenia sérového cholesterolu zluéeni-
nami podl'a vynalezu na krvnu hladinu cholesterolu u psov
sa zistovalo viactyzdennymi pokusmi s potravou. Na tento
udel boli skasané substancie poddvané v priebehu viace-
rych tyZdiiov raz denne vo forme kapsuly zdravym psom
plemena beagle spolu s potravou p.o. K potrave bol pocas
celého obdobia pokusu, t. j. pred, pocas a po aplikaénej pe-
riéde skOSanej substancie primie$avany colestyramin
(4 g/100 g potravy 9 ako seckvestrant ZI¢ovych kyselin).
Dvakrat tyZdenne bola psom odoberana venézna krv a en-
zymaticky bol stanoveny obsah cholesterolu obchodne do-
stupnym gitom na test. Hodnoty sérového cholesterolu po-
¢as aplikagnej periédy boli porovnavané s hodnotami séro-
vého cholesterolu pred aplikatnou periédou (kontrola).

K predloZzenému vynélezu patria tieZ farmaceutické
pripravky, ktoré obsahuju okrem inertnych, netoxickych,
farmaceuticky vhodnych pomoenych a nasnych latok jednu
alebo viacero zli¢enin vieobecného vzorca (1) alebo si tvo-
rené jednou alebo viacerymi GCinnymi latkami vzorca (I),
ako 1 spdsoby pripravy tychto pripravkov.

Utinné latky vzorca (I) sit v tychto pripravkoch v kon-
centracii od 0,1 do 99,5 % hmotn., vyhodne od 0,5 do 95 %
hmotn. vztiahnuté na celkova zmes.

Okrem ti¢innych latok vzorca (I) mézu farmaceutické
pripravky obsahovat’ tiez d'alSie farmaceuticky vhodné u-
¢inné latky.

Uvedené farmaceutické pripravky moZzu byt vyrobené
beznym spbsobom zndmymi metédami, napriklad s po-
mocnou alebo nosi¢ovou latkou (latkami).

VSeobecne sa ako vhodné prejavilo kvéli dosiahnutiu
pozadovanych vysledkov podévanie uginnej latky (latok)
vzorca (I) v celkovom mnoZstve od asi 0,1 pug/kg do asi
100 pg/kg, vyhodne v celkovom mnoZstve od asi 1 pg/kg
do 50 pg/kg telesnej hmotnosti pocas 24 hodin, pripadne vo
forme viacerych jednotlivych davok.

Uvedené mnoZstva sa mozu vhodne upravif, a to v za-
vislosti od druhu a telesnej hmotnosti oSctrovancho ob-
jektu, individudlnej odozvy na liek, druh a zdvaZznost ocho-

v
1
v

1
|
|
{
!
|
|
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renia, druhu pripravku a aplikdcie, ako i pripadne intervalu,
v ktorom sa podavanie realizuje.

Nasledujice priklady sliZia na ilustraciu vynalezu a
v Ziadnom pripade ho neobmedzuji.

Priklady uskuto¢nenia vynalezu

Priklad 1

3R,58-(+)-Natrium-erytro-(E)-7-[4-(4-fluérfenyl)-2,6-
-diizopropyl-5-metoxymetyl-pyrid-3-yl]-3,5-dihydroxy-
-hept-6-enoat

OH
' COQO"Na*

A

Priklad 2

38,5R-(-)-Natrium-erytro-(E)-7-[4-(4-fludrfenyl)-2,6-
-diizopropyl-5-metoxymetyl-pyrid-3-yl]-3,5-dihydroxy-
-hept-6-enoat

Variant A spdsobu - delenie R-(+)-fenyletylaminom
a) Vyroba a delenie diastereomérnych fenetylamidov

F

oH oH O ChH

Diastereoizomér Al

oH o O CH
i ¥ A

Diastereoizomér Bl

4,7 g (10 mmol) metyl-erytro-(E)-4-(4-fludrfenyl)-2,6-
-diizopropyl-5-metoxymetyl-pyrid-3-yl]-3,5-dihydroxy-
-hept-6-enodtu sa rozpusti v 20 ml R-(+)-fenetylaminu a
zahrieva 72 hodin na 40 °C. Reakény roztok sa naleje do
150 ml vody a pH roztoku sa nastavi na 4 1IN kyselinou

chlorovodikovou. Potom sa niekolkokrat extrahuje éterom.
Spojené organické extrakty sa premyjli nasytenym rozto-
kom chloridu sodného, susia sa nad siranom hore¢natym a
odparia sa. Po pred¢istent cez silikagél 63 - 200 um (elu¢né
¢inidlo octan/petroléter 4/6 — 6/4) sa deli na 15 um - hoto-
vej kolone (eluéné &inidlo octan/petraléter 1/1).
Vytazok: 2,1 gdiastereoméru Al (37,4 % teor.)

1,5 g diastereoméru B1 (26,6 % teor.)

b) Vyroba enantiomérne €istej sodnej soli (pr. 1/2)

2,1 g (3,7 mmol) diastereoméru Al sa rozpusti v 70 ml
15 % etanolu a po pridavku 13 ml IN kyseliny chlorovodi-
kovej sa zahrieva 48 hodin pod refluxom. Po ochladeni sa
supernatant odfiltruje a zvySok sa viackrat rozmiesa s eta-
nolom. Spojené etanolové roztoky sa odparia a zvySok sa
vyberie do 50 ml vody a 50 ml dichlérmeténu. pH roztok sa
upravi na 3,5 IN kyselinou chlorovodikovou a roztok sa
potom viackréat extrahuje dichlérmeténom. Spojené orga-
nické roztoky sa suSia nad siranom sodnym a odparia sa.
Zvy3ok sa vyberie do 50 ml tetrahydrofuranu/vody 1/1 a
pH sa nastavi na hodnotu 7,5 IN hydroxidom sodnym. Tet-
rahydrofuran sa odpari na rotatnej odparke a zvyiny vodny
roztok sa lyofilizuje. Surovy lyofilizat sa pregisti cez RP 18
(clugné Cinidlo: acetonitril : voda 30/70). Po vymrazeni
frakcii obsahujtcich produkt sa ziska 8,50 mg (48 % tedria)
(+)-enantiomérnej sodne;j soli (pr. 1).

'H-NMR (DMSO-dg): delta (ppm) = 1,0 (m, 1H), 1,23
(d, 6H), 1,28 (d, 6H), 1,3 (m, 1H), 1,75 (dd, 1H), 1,98 (dd,
1H), 3,07 (s, 3H), 3,2 - 3,4 (m, 3H), 3,52 (m, 1H), 4,02 (m,
2H), 5,28 (dd, 1H), 6,17 (d, 1H), 7,1 - 7,3 (m, 4H).
Specificka otatavost (EtOH): (a)p® = 24,1° (¢ = 1,0)

Z 1,5 g (2,6 mmol) diastereoméru B1 sa uvedenym po-

stupom ziskalo 800 mg (61,5 % teor.) (-)-enantiomérnej
sodnej soli (pr. 2).
Specificka otatavost (EtOH): (a)p? = -23,2° (¢ = 1,0)
Variant B spdsobu - delenie racemétu pomocou S-(+)-
-fenylglycinolu

a) Vyroba diastereomérnych fenylglycinolamidov

F ou o8 © SHZHO

H,CO T'
N
Diastereoizomér A2
F CH,OH
oy oH O CH
T ¥ H

Diastereoizomér B2

418 g (0,88 mol) metyl-erytro-(E)-7-[4-(4-fluérfenyl)-
-2.,6-diizopropy!-5-metoxymetyl-pyrid-3-yl]-3,5-dihydro-
xy-hept-6-enoatu a 360 g (2,6 mol) S-(+)-fenylglycinolu sa
rozpusti v 1 1 absolitneho tetrahydrofuronu a zahrieva
96 hodin na 50 °C. Po ochladeni na teplotu miestnosti sa
prida 1 I vody, pH roztoku sa nastavi na 4 5N kyselinou
chlorovodikovou a trikrét sa extrahuje vZdy 400 ml éteru.
Spojené organické fazy sa premyju 400 ml nasyteného
roztoku chloridu sodného, susia sa siranom sodnym a odpa-
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ria sa na rotainej odparke. Zvy3ok (500 g surového pro-
duktu) sa po dvoch &astiach pretiahne stlpcom (vZdy asi
1,8 kg silikagélu) (elicia octan/petroléter 8/2). Ziska sa tak
350 g predCisteného surového produktu, ktory je tvoreny o-
boma diastercomérnymi amidmi. Pred&isteny surovy pro-
dukt sa v 7 podieloch 4 50 g deli na stipci silikagélu (Biichi
- stipec, dizka 63 cm, priemer 7 cm, silikagél 20 pm, nané-
Sanie vzorky 100 ml zabrisenou vzorkovnicou).

Vytazok: 195 g (38,2 % teoria) diastereoméru A2. Diaste-
reomér B2 nebol izolovany &isty, ale pri vymyvani stipca sa
méZe ziskat' na pripadné neskordie pouzitie ako surovy
produkt.

b) Vyroba enantiomérne &istej sodnej soli (pr. 1/2)

195 g (0.34 mol) diastereomérne &istych amidov A2 sa
rozpusti v 1 | etanolu p.a. a po pridani 1,2 1 IN hydroxidu
sodného sa cez noc zahrieva na teplotu refluxu. Po vy-
chladnuti na teplotu miestnosti sa supernatant oddekantuje
a olejovity zvySok sa trikrat rozmie$a vzdy s 50 ml etanolu
p-a. Roztoky saspoja a odparia. Zvysok sa vyberie do
500 ml vody a 500 ml metylénchloridu a pH roztoku sa na-
stavi na 3,5 IN kyselinou chlorovodikovou. Potom sa orga-
nické faza oddeli a vodna fiza sa trikrat extrahuje vzdy
400 ml metylénchloridu. Spojené organické fazy sa sudia
(siran sodny) a odparia. ZvySok sa rozpusti v 100 m! tetra-
hydrofuranu a roztok sa zriedi 500 ml vody. Potom sa hod-
nota pH nastavi na 7,5 IN hydroxidom sodnym, tetrahydro-
furan sa odtiahne na rotacnej odparke a zvysny vodny roz-
tok sa lyofilizuje.

Ziska sa 142 g surového lyofilizitu, ktory bol kvali od-
soleniu dalej v 27 podieloch po 5 g a 2 podieloch po 3,5 g
pregisteny na stipci RP 18 (dizka 40 cm, priemer 3 cm, sili-
kagél RP 18, 30 um, elu¢né &inidlo acetonitril/voda 30/70)
a odsoleny. VSetky frakcie, obsahujiice produkt, sa spoja,
acetonitril sa odtiahne na rota¢nej odparke a vodny zvySok
sa lyofilizuje. VytaZok: 102 g (62,5 % tedria) (+)-enan-
tiomérnej sodnej soli (pr. 1).

PATENTOVE NAROKY

1. Kyselina 7-[4-(4-fluérfenyl)-2,6-diizopropyl-5-me-
toxymetyl-pyrid-3-yl]-3,5-dihydroxy-hept-6-énova so
vzorcom (I)

a jej soli, v zékladnej a izomérnej forme.

2. Kyselina 7-[4-(4-fludrfenyl)-2,6-diizopropyl-5-me-
toxymetyl-pyrid-3-yl]-3,5-dihydroxy-hept-6-énova so
vzorcom (I) podla naroku 1 a jej soli v erytro-konfiguracii.

3. Kyselina 7-[4-(4-fludrfenyl)-2,6-diizopropyl-5-me-
toxymetyl-pyrid-3-yl]-3,5-dihydroxy-hept-6-énova 0
vzorcom (I) podl'a naroku | a jej soli ako (+)-enantioméry.

4. Kyselina 7-[4-(4-flu6rfenyl)-2,6-diizopropyl-5-me-
toxymetyl-pyrid-3-yl]-3,5-dihydroxy-hept-6-énova 0
vzorcom (I) podl'a ndroku 1 ajej soli ako (+)-enantioméry
v erytro-konfiguracii.

5. Kyselina 7-[4-(4-fludrfenyl)-2,6-diizopropyl-5-me-
toxymetyl-pyrid-3-yl}-3,5-dihydroxy-hept-6-énova kyselina

.50 vzorcom (I) podFa naroku 1 ako sodna, draseln4, horeé-

natd a amoéniova sol, v zékladnej a izomémej forme.

6. Kyselina 7-[4-(4-fludrfenyl)-2,6-diizopropyl-5-me-
toxymetyl-pyrid-3-yl]-3,5-dihydroxy-hept-6-énova S0
vzorcom (I) podl’a naroku 1, ktorou je 3R, 5S -(+)-nétrium-
-erytro-(E)-7-[4-(4-fluérfenyl)-2,6-diizopropyl-5-metoxy-
metyl-pyrid-3-yl]-3,5-dihydroxy-hept-6-enoat.

7. 7-[4-(4-Fludrfenyl)-2,6-diizopropyl-5-metoxyme-
tylpyrid-3-yl]-3,5-dihydroxy-hept-6-énové  kyseliny so
vzorcom (I) podla narokov 1 aZ 6 na pouZitie ako lie¢ivo
na liegenie hyperlipoproteinémie.

8. 7-[4-(4-Fludrfenyl)-2,6-diizopropyl-5-metoxyme-
tylpyrid-3-yl]-3,5-dihydroxy-hept-6-énova so vzorcom (I)
podia narokov 1 aZ 6 na pouZitiec ako lietivo na lietenie
arteriosklerdzy.

9. Sposob vyroby kyseliny 7-[4-(4-fluérfenyl)-2,6-
-diizopropyl-5-metoxymetyl-pyrid-3-yl]-3,5-dihydroxy-
-hept-6-énovej so vzorcom (I),

F
OH OH

COCH

_

N

ajej soli, v zékladnej a izomérnej forme, vyznaéu -
juci sa tym,Zesa

(A) v pripade racemickych produktov hydrolyzuje zodpo-
vedajuci racemicky ester so vieobecnym vzorcom (II)

F
CH OH

COOR!?

H,CO Z ’ (I,

v ktorom znamend

R' alkylovii skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomami alebo
benzylovu skupinu,

alebo sa

(B) v pripade stereoizomérne jednotnych produktov preve-
die racemicky ester so vieobecnym vzorcom (II) pomocou
(+)- alebo (-)-enantiomémeho aminu so vSeobecnym vzor-
com (I11)

(0D,
NH,
v ktorom znamena

R? pripadne hydroxyskupinou substituovanti alkylovii
skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atdmami a
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R* vodikovy atém, atém halogénu, alkylova skupinu s 1 a2
4 uhlikovymi atémami alebo alkoxyskupinu s 1 az 4 uhli-
kovymi atdbmami, na zodpovedajice diastereomérne amidy
50 vieobecnym vzorcom (IV)

tieto sa rozdelia pomocou chromatografie alebo kryStaliza-
cie na jednotlivé diastereoméry a nakoniec sa ¢isté diaste-
reomérne amidy hydrolyzujii na enantiomérne &isté pro-
dukty.

10. Farmaceuticky prostriedok, vyznadujuci
sa ty m, Ze ako GCinnd latku obsahuje kyselinu 7-[4-(4-
-fluérfenyl)-2,6-diizopropyl-5-metoxymetyl-pyrid-3-y1]-
-3,5-dihydroxy-hept-6-énovil so vzorcom (I) podl'a narokov
1az6.

11. Diastereomérne amidy so vSeobecnym vzorcom
(Iv),

F RZ
o o ©

v ktorom maji R? a R? uvedeny vyznam,

ako medziprodukty na vyrobu 7-[4-(4-fludrfenyl)-2,6-di-
izopropyl-5-metoxymetyl-pyrid-3-yl]-3,5-dihydroxy-hept-
-6-énovej kyseliny so vzorcom (I) podla nérokov 1 aZz 6 a
ich soli.

Koniec dokumentu
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