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Vyndlez se tyké zphsobu pFipravy slouZeniny vzorce I nebo la

A

Zpusob ptipravy 6(R)-[2-[8(8)-(2,2-dimethylbutyryloxy)-2(S),6(S)-dimethyl-

-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-dekahydronaftyl-1(S)lethyl]-4(R)-hydroxy-
-3,4,5,6,-tetrahydro-2H-pyran-2-onu

(I) nebo

(Tey

nebo femaceutickj vhodnych solf slouleniny vzorce la, jako Jje sodné, draselnd, vépenatd,
hotefnatd a smonnd sil spod. nebo alkylesteri slouleniny vzorce la, Jjako je methyl, ethyl
nebow -monoglycerid., Vy3e uvedené slouleniny jsou antihypercholesterolemické &inidla.

233743



233743 2

V literatufe jsou znémé sloudeniny, které maji strukturu a biologické d&inky obdobné
sloutenin& vzorce I. V USA patentu &, 3 983 140 se popisuje fermentadni p¥iprava sloudeniny,
kterd je zndmd jeko ML-236B a jako compactin. V USA patentu &, 4 231 938 a v USA patentu
&. 4 294 846 se popisuje za pouZitf jiného orgenismu fermentadni pfiprava mevinolinu a
4a, 5-dihydromevinolinu a Jjaponské publikovand p¥ihléZka (Kokei) ¥. 55009-024 popisuje
tetrahydrocompactin, kde polyhydronaftylovd &4st je dekalin.

Vynélez popisuje novou sloudeninu vzorce I odvozenou od mevinolinu, kterd md misto
hexahydronaftylové skupiny trans-dekelinovou &dst molekuli a 8(8)-(2,2-dimethylbutyryloxy)-
-skupinu misto p¥irodni 8(S)-(2(S)-methylbutyryl)-skupiny.

Pfedm&tem vyndlezu je zpisob pFipravy slouleniny vzorce I nebo Is

(I) nebo (1a),

nebo farmaceuticky vhodné soli sloudeniny vzorce la, j%ko Je sodnd, draselnd, vdpenatd,
ho¥ednatéd nebo smonnd sil apod. nebo sglkylesteru sloudeniny vzorce Ia, Jjako methyl,

N

ethyl nebo cc-monoglycerid.

Zpdsob pripravy sloudeniny podle vyndlezu je bliZe objasn¥n na ndsledujicich
syntetickych schématech I a II.

Syntetické schema 1
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(v)
Syntetickd schemata I a II objasnuji 3 razné zplisoby piipravy meziproduktu vzorce
V, vychdzejici z identického vychoziho materidlu, nade? se dvima stupni pripravi novéd
slouenina vzorce I podle vyndlezu. Postupy podle tdchto stupnd zahrnujf:

Stupen 1

Sloufenina uK-803 (mevinolin) nebon odpovidajici 4a,5-dihydroderivét se nechd reg-
govat s piebytkem hydroxidu lithného ve vodném roztoku pri 50 a% 100 °C (teplota varu pod

zp&tnym chledidem) po dobu 2 a% 4 dmi, nade? ce reakdéni smés ochledi, okyseli, extrahuje
rozpoustédlem a zahfdtim toluenového roztnku se provede laktonisace.
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Stupen 2

Diol vzorce Iil nebo VIL se monosilyluje reakeci s terc.butyldimethylsilylchloridem a
imidazolem v eprotickém rozpoudt&dle, jako je dimethylformamid, p¥i teplot® mistnosti po
dobu 12 az asi 24 hodin za vzniku 4-silyletheru.

Stup en 3

Dvojné vazby polyhydronaftylové &ésti molekuly se redukuji vodikem za pouZiti
katalyzétoru vzdcného kovu, jako je kysli¥nik platidity v organickém rozpoult¥dle, Jako
Je ethylacetét za tlaku 0,1 aZ 10 MPa p#i teplot& mistnosti po dobu 10 e% 20 hodin.

Po izolaci se vznikly deksalinovy produkt chromatografuje, s vyhodou na silikagelu a
izoluje se pouze trans-dekalin vzorce V.

Stupen 4

B8-hydroxylovéd skupina ve sloudenin¥ vzorce V se esterifikuje reakef s 2,2-dimethyl-
butyrylchloridem v pyridinu za pouZiti nebo bez poufiti acylaeéniho katalyzétoru, jako
Jje 4-pyrrolidinopyridin, 4-dimethylaminopyridin nebo 4-hydroxybenztriezol p#i teploté
asi 100 a% 140 °C po dobu 4 a¥ 10 hodin.

Stupen 5

4-0-silylové skupina se odstrani reakci sloudeniny vzorce VI asi s 4 ekvivalenty
ledové kyseliny octové a asi 3 ekvivalenty trihydrdtu tetrsbutylaminiumfluoridu
v etherickém rozpou3tédle, Jjako je tetrshydrofuran, ether, 1,2-dimethoxyethan apod.
v inertni atmosféte pri teplotd 15 aZ 30 ®C po dobu 1 a% 3 dnd.

Sloudenina podle vyndlezu Je poulitelnd Jako sntihypercholesterolemické &inidlo
pro 1léleni atherosklerosy, hyperlipemie a podobnych nemoci. MiZe se aplikovat oréln¥ nebo
paranterélnd ve form& kapsli, tablet nebo injikovaetelnych preperdtd apod. Obvykle Jje
f2d4douci pouZiti orélni splikace. Ddvky mohou byt rizné a zdvisl na v&ku, véZnosti
onemocn&ni, t&esné hmotnosti a Jjinych stavl pacienta. Denni dévky dospdlych 1idf
se pohybuji v rozmezi asi od 2 do 2 000 mg (s vihodou od 10 do 100 mg) a aplikujf{ se ve
tfech nebo &tyrech individudlnfch ddvkéch, V pPfipad¥ potFeby se mohou aplikovat vys3{ dévky.

Sloudenina podle vyndlezu také vykazuje protiplisﬁové vlastnosti. Napfiklad se miZe
pouzft pro hubeni kmeni Penicillium sp., Aspergillus niger, Cladosporium sp., Cochliobolus
miyabeanus a Helminthosporium cynodnotis., Pro tato pou¥itf{ se sloudenina mis{ s vhodnymi
¢inidly, présky, emulsnimi &inidly nebo rozpoudt&dly, jako je ethanol & postiikujf se
nebo poprasujf na rostliny, které se majl chrénit pied plfsn¥mi.

P¥{L{klad 1
Stupen 1

Piiprava 6(R)- [2-(8(5) hydroxy-2(8),6(R)~dimethyl-1,2,6 7,8,Sa(R)—hexnhydronaftyl-
-1(S)ethyl]-4(R)-hydroxy=3,4,5, 6-tetrahydro-2H-pyran-2—onu(2).

Sm&s mevinolinu (50,2 g, 0,124 mol) a LiOH . H,0 (52,0 g, 1,24 mol) ve vod& (3 1)
se mogneticky miché a zah¥ivé k varu v atmosfé¥e dusiku po dobu 72 hodin. Michend smds
se ochladl na 0 °C (lézen ledu a acetonu) a priddvd se 12 N HCL (120 ml, 1,44 mol)
takovou rychlosti, aby teplota nepiesdhla 3 %C, Tato sm3s se nasyti pevaym NaCl a
extrahuje se etherem (4 x 500 ml). Spojené extrakty se promyjf roztokem chloridu sodného
(2 x 250 ml), vysu¥i se siranem hoFe¥natym a odpalenim se z{ské orenZovy olej (31,7 g).
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Tento olej se rozpusti v toluenu (250 ml) a roztok se zahffivd k varu pod zpdtnym
chledidem 4 hodiny v atmosféfe dusfku za soudasného odstranovéni vody v Dean-Starkovd
aparatuie, aby prob&hla relaktonisace. Odpafenim toluenu se ziskd olejovity odparek,
ktery se rozpustf v etheru (1,5 1), Tento roztok se promyje nasycenym roztokem hydrogen-
uhliditanu sodného (250 ml), vodou (250 ml) a roztokem chloridu sodného (250 ml),
vysusi a odpstenim se ziskd pevny produkt. Rozm¥lndnim této pevmné létky v hexanu (200 ml)
se zi{skd sloudenina uvedend v nadpisu ve form¥ krémov& zbarvené pevné létky (29,7 g,
75 %), kterd pro syntetické ¥Zely nevyiaduje del3f Zi¥t¥ni. Analyticky vzorek se pfipravi
rekrystalizaci &dsti vy3e pripravené pevné létky z n-butylchloridu a zigkaji se bezbarvé
artizy t. t. 128 az 131 °C,

Stupeﬁ 2

Priprava 6(R)-[2-(8(S)~hydroxy-2(S),6(R)-dimethyl-1,2,6,7,8,8a(R)-hexahydronaftyl~
-I(S)ethyl]—4(R)-terc.butyldimethylsilyloxy—3,4,5,6,—tetrahydro-2H~pyran—2-onu(3)

Roztok elkoholu vzorce III (18,3 g 0,057 mol), terc.butyldimethylsilylchloridu
(10,3 g 0,068 mol) a imidazolu (9,3 g 0,137 mol) v dimethylformemidu (200 wol) se
megneticky michd p¥i teplot® mistnosti po dobu 18 hodin. Reak¥ni sm¥s se zPedl etherem
(1 500 ml) a postupn® se promyje vodou (200 ml), 2% vodnym roztokem kyseliny chloro~
vodikové (200 ml), vodou (200 ml), nasycenym roztokem hydrogenuhli¥itsnu sodného (200 ml)
a vodou (2 x 200 ml) a vysudi se sirenem hoFednatym. PFefiltroveny ethericky roztok se
zehust{ na objem ! litru, z¥ed{ se 600 ml hexsnu a vznikly roztok se zashusti na 600 ml
a ziskd se bfld pevnd ldtka (13,7 g). Druhy podfl krystaeld (3,4 g) se ziské odpefenim
matednych louhd na objem 350 ml a sténim pres noc p¥i 0 9C, Celkovy vytdzek 17,1 g (69 %)
produktu teploty téni 142 a% 144 °C.

Stupen 3

P¥iprava 6{r)-[2-(8(S)-hydroxy-2(S),6(s)-dinethyl~1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(5)-deka~
hydronaftyl-1(S)ethyl]-4(R)-terc.butyldimethylsilyloxy-3,4,5,6-tetrahydro~2H-pyran-2-onu
(4).

Smés silyletheru vzorce IV (5,0 g, 0,011 5 mol) a PtO, (1,0 g) v ethylacetdtu (200 m1)’
se hydrogenuje v Paarov¥ aparatufe pres noc. Katslyzdtor se odfiltruje, filtrét se zahusti
k suchu a ziskd se bily pevny produkt. Tento produkt se chromatografuje na 80 mm kolon&
obsahujfci 17,5 cm silikagelu 230 aZ 400 ok. Eluce se provddf za tlaku vzduchu za
pouZitf sm&si methylenchloridu a scetonu {(98;2 obJ./obJ, 1,5 litru). Predek se vyleje a
da131 eluci stejnym rospoust&dlem (2 1) se ziskd sloudenina uvedend v nadpisu ve formd
bilé pevné 1étky (3,4 g, 67 %) 't. t. 146 az 147 °C.

Stupeﬂ 4

Priprave 6(R)-[2-[8(S)-(2,2-dimethylbutyryloxy)-2(S),6(S)-dinethyl-1,2,3,4,4a(S),~
5,6,7,8,Ba(s)-dekahydronafty1—1(S)]ethyl]—4(R)—terc.butyldimethylsilyloxy-B,4,5,6—tetra—
hydro-2H-pyren-2-onu (5)

2,2-dimethylbutyrylchlorid (0,067 g, 0,000 5 mol) se p¥idd k magneticky nichanému
roztoku alkoholu vzorce V (0,11 g 0,000 25 mol) a 4-pyrrolidinopyridinu (0,007 4 g
0,000 05 mol) v pyridinu (2 ml). Roztok se zah¥fvéd t¥i hodiny p¥i 100 °C v atmosféde
dusiku, nadef se p¥idé 0,033 5 g 2,2-dimethylbutyrylchloridu a 0,003 9 g 4-pyrrolidino-
pyridinu a reskni smds se zah¥ivd dalS1 t¥i hodiny.

Reakdn{ sm&s se ochlad{, zifedil etherem (50 ml), promyje 3 N kyselinou chlorovodikovou
(2 x 5 ml) a roztokem chloridu sodného (2 x 10 ml). Ethericky roztok se vysusi siranem
hotednatym, pPefiltruje se a odpefenim se zIskd ¥luty olej (0,136 g).
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Tento olej se chromatografuje na 30 mm kolon¥ s 15 cm silikagelu (230 a% 400 ok).
Kolona se eluuje za tlaku vzduchu dichlormethenem (300 ml) a pak sm¥sf{ dichlormethanu a
acetonu (98:2, obj./obj., 100 ml). Takto zIskeny predek se vyléje. Dald{ eluci dichlor-
methanem a acetonem (98:2, obj./obj., 50 ml) se zIské poZadovany produkt ve form& sv&tle
Zlutého oleje (0,081 g, 60 %),

Stupen 5

Priprava 6(R)-[2-Ea(s)~(2,2-dimethy1butyry10xy)-2(s),6(5)-d1methy1-1,2,3,4,4a(s),-
5,6,7,8,8a(8)~dekahydronyftyl-1(S)] ethyl -4(R)~hydroxy-3,4,5,6~-tetrehydro-2H-pyran-2-onu.

Silylether vzorce VI (0,5 g, 0,000 93 mol) se p¥idd k roztoku tetrshydrofurasnu (30 ml)
obsehujicim ledovou kyselinu octovou (0,224 g, 0,003 72 mol) a trihydrét tetrabutylamoniun-
fluoridu (0,88 g, 0,002 79 mol), Tento roztok se magneticky mfchd v atmosféie dusiku
po dobu 48 hodin. Reakdni roztok se z¥edi etherem (150 ml) a promyje se vodou (25 ml),
roztokem chloridu sodného (2 x 75 ml). Ethericky roztok se vysu3i siranem hofe&natym,
prefiltruje se a odparenim se ziské viskézni olej (0,45 g). Tento olej se chromatogra-
fuje na 40 mm kKolon& obsahujici 15 em silikagelu (230 a% 400 ok).

Kolona se eluuje sm¥s{ dichlormethanu a acetonu (85:15, obj./obj.) za tlaku vzduchu
a jimaji se 20 ml frekce. Frakce 21 a% 37 se spoji a zahu¥tdnim k suchu se ziskd
sloudenine uvedend v nadpisu ve form¥ pevné 1létky (0,37 g, 94 %). Analyticky vzorek se
pFipravi rekrystalizaci ze sm¥si etheru a hexanu a ziskaj{ se bezbarvé desti¥ky t. t.
159 a% 160 °C.

P¥r{klad 2

Ethyl-3(R),5(R)~dihydroxy~-T-[8(8)-(2,2-dimethylbutyryloxy)=-2(S),6(S)-dimethyl~1,2,3, 4, 4a
(s),5,6,7,8,8a(S)-dekahydronaftyl-1(S)] heptanodt

Methoxid sodny (30 mg) se pFidéd k michané suspenzi sloueniny vzorce I (3,0 &)
v ethanolu (50 ml) v atmosféfe dusfku. Vznikly roztok se michd p¥i teplotd mistnosti po
dobu 30 minut a pak se z¥edf etherem (300 ml). Ethericky roztok se promyje vodou
(3 x 50 ml), vysuS{ se sirsnem ho¥elnatym a pak se pFefiltruje. Filtrdt se odpar{ ve
vakuu @ ziskd se oleJ, ktery se chromatografuje na 60 mm kolon¥ obsahujfef 15 cm sili-
kagelu (230 a% 400 ok). Eluci sm&si methylenchloridu a ethenolu (96:4, obj./obj., 250 ml)
za tlaku vzduchu se ziské sloulenina uvedend v nadpisu ve form& pevnd 1étky.

P¥r{iklad 3

2, 3~dihydroxypropyl-3(R),5(R)-dihydroxy-T7-[8(S)~(2,2-dimethylbutyryloxy)=-2(S),6(S)-
-dimethyl=-1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)~dekshydronaftyl-1(S)] -heptanocst,

Sodnd stl sloudeniny vzorce Ia se p¥ipravi pPiddnim ! N NaOH (0,55 ml) k roztoku
sloudeniny vzorce I v 0,22 g dimethylformamidu (2 ml)., Roztok se michd4 15 minut,
p¥idé se 1-jod-2,3-dihydroxypropan (0,2 g) a michany roztok se zsh¥{ivé 6 hodin na 80 °C
(olejové 1ézen). Po ochlazen{i na teplotu mfstnosti se reakéni roztok naleje do etheru
(100 ml). Tento ethericky roztok se promyje roztokem chloridu sodného (2 x 25 ml),
vysudl se siranem hofelnatym a pPefiltruje se. Filtrét se odpadi ve vakuu a ziské se olej,
ktery se chromatografuje na 20 mm kolond obsshujfei 15 cm silikagelu (230 a% 400 ok).
Eluci sm&si acetonu a methylenchloridu (60:40,0bj./obj.) za tlaku vzduchu se ziskd
sloutenina uvedend v nadpisu ve form¥ oleje, ktery skladovénim v mrazicim prostoru
pFes noc ztuhne,
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PREDNET VYNALEGZCU
Zptisob pripravy 6(R)-CZ—L8(S)-(2,2—dimethy1butyryloxy)—Z{S),b(S)-dimethyl-l,2,3,4,4a

(8),=5,6,7,8,8a(S)-dekahydronartyl-1(S)Jethyl]-4 (K)~hydroxy-3,4, ", 6~ tetrahydro-2H-pyran~
-2-0nu vzorce I nebo Ia

(” nebo (Ia)

nebo farmaceuticky vhedné soli nebo methyl-, ethyl-, nebos -monoglycerid-esteru vzorce Ia,
vyznaleny tim, Ze se sloulenina vzorce

A

nafe? se reakcf s trihydrdtem tetrsbutyleminiumfluoridu a kyselinou octovou v etherickém
rozpoudtédle p¥iprevi sloudenina vzorce I, nalei se pripadn¥ provede prevedeni na

farmaceuticky vhodnou sil sloudeniny vzorce la nebo methyl-, ethyl-, nebocf -monoglycerid-
-ester,
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