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Néazev ptihlasky vyndlezu:

Zpisob zvyseni podilu R-epimeru ve
smési R/S epimert pregna-1,4-dien-3,
20-dion-16,17-acetal-21 estert

Anotace:

Reseni se tyka zplisobu zvyseni podilu R-epi-
meru ve smési R/S epimerd sloucenin
obecného vzorce 1 spolivajici ve frakéni
krystalizaci. Smés epimerti se rozpusti ve
smési vody a s vodou misitelného organického
rozpoustédla, s vyhodou pfi zvysené teploté,
nacez se roztok neché zchladnout a vysrazeny
produkt se oddéli.
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zZpasob zvySeni podilu R-epimeru ve sm&si R/S epimeru

pregna—l,4—dien—3,20—dion—l6,l7—acetal—2l—esterﬁ

Oblast techniky

Vynalez se tyka zpusobu zvySeni podilu jednoho z epi-
merd ve smési epimerd ndkterych 2l-esterud pregna-1,4-dien-
—3,20—dion—l6,l7—acetalu.

Dosavadni stav techniky

V DE 41 29 535 se popisuji epimerni pregna-1,4-dien-
—3,20—dion—l6,i7—acetal—2l-estery s proizén&tlivym GZinkem.
Tyto latky maji na cyklickém acetonovém kruhu butyl, iso-
propyl, sek-butyl, cyklohexyl nebo fenyl a jejich hydroxy-
lova skupina na atomu uhliku v poloze 21 je acylovéana ace-
tylovou nebo isobutyrylovou skupinou. Uvedeny patentovy spis
popisuje pripravu R-epimeru téchto lAtek ze smési epimert
R/S pomoci preparativni vysokotlaké kapalinové chromatogra-
fie HPLC.

V mezinarodni patentové piihléasSce WO 95/24416 se po-
pisuje zpusob obohaceni pregna-1,4-dien-3,20-dion-16,17-
—acetalovych derivatd o jeden z epimerd silylaci, frakéni

krystalizaci a hydrolyzou pGsobenim kyseliny.

Podstata vynalezu

V pripad& GZinnych sloZek s obsahem ne jméné jednoho
sttedu chirality je Casto jeden ze stereoisomer, naptiklad
epimer, Ginné&j8i nebo ma méné vedlejSich G&inkd neZ druhy
epimer. Je proto dalezité ziskavat poZadovany stereoisomer

selektivnd v co nejlistSim stavu.




-2 -

Vynalez navrhuje novy postup, kterym je moZ#no neolekéava-
nd odddlit od sebe epimery n¥kterych pregna-1,4-dien-3,20-

—dion—l6,l7—acetal—21—ester&.

Podstatu vynalezu tedy tvori zplsob zvyS3eni podilu
R-epimeru ve smési R/S-epimera pregna-1,4-dien-3,20-dion-

—lG,l?—acetal-Zl-ester& obecného vzorce I

kde

Rl znamena alkyl o 1 aZz 7 atomech uhliku nebo cykloalkyl
o 3 a¥ 8 atomech uhliku a

R2 znamena alkylkarbonyl o 1 a? 7 atomech uhliku v alky-

lové dasti nebo cykloalkylkarbonyl o 3 a? 8 atomech

uhliku v cykloalkylové casti,

postup spociva v tom, e se smds epimeru R/S té&chto latek

podrobi frakéni krystalizaci.




Tato frak&ni krystalizace, kterou je v pripadé potre-
by moZno opakovat, dovoluje zvy8it podil R-epimeru na vice

nes 97 % a zvl4ast& na vice neZ 99 %.

Alkyl o 1 aZ 7 atomech uhliku je alkyl s primym nebo
rozvétvenym retdzcem, jako priklady je mozno uvést heptyl,
hexyl, neopentyl, isopentyl, pentyl, butyl, isobutyl, sek.-
butyl, terc.butyl, propyl, isopropyl, ethyl a methyl.

Vyhodnym alkylovym zbytkem o 1 a? 7 atomech uhliku ve
vyznamu Rl je propyl.

Cykloalkyl o 3 az 8 atomech uhliku je cyklopropyl, cyk-

lobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl, cykloheptyl nebo cyklooktyl.

Vyhodnym cykloalkylovym zbytkem ve vyznamu Rl je cyklohexyl.

Alkylkarbonyl o 1 aZ 7 atomech uhliku v alkylové Céasti
je karbonylova skupina, na niz je vazén svrchu uvedeny alky-
lovy zbytek o 1 aZ 7 atomech uhliku. Jako priklad je moZno
uvést acetyl, propionyl, butyryl, pentanoyl a s vyhodou
isobutyryl.

Cykloalkylkarbonyl o 3 az 8 atomech uhliku v cykloalky-
lové Casti je karbonylové skupina, na niZ je vazéan svrchu
uvedeny cykloalkylovy zbytek o 3 aZz 8 atomech uhliku. Vyhod-
ny je zv1l48té cyklohexylkarbonyl.

Ve zvl14a&td& vyhodném provedeni se vynélez tykéd zvySeni
podilu R-epimeru ve smési epimerd R/S obecného vzorce I,
v némz Rl znamena cyklohexyl a R2 znamend isobutyryl, to zna-
menéd zvyS3eni podilu R-epimeru v /llbeta,l6alfa(R,S)/-16,17-
-/(cyklohexylmethylen)bis(oxy)/—ll—hydroxy—zl—(2—methyl—1—

—oxopropoxy)-pregna-1,4-dien-3,20-dionu.




Frakdni krystalizace sm&si epimerd R/S obecného vzorce
I se s vyhodou provadi v roztoku sm&si t&chto epimeru ve smé&-
si vody a vhodného, s vodou misitelného organického rozpous-
tédla.

ZpGsob podle vynélezu se provadi tak, Ze se smés epi-
mertl R/S obecného vzorce I rozpusti ve vhodném, s vodou mi-
sitelném organickém rozpoustédle, v pripadé potreby pii zvy-
gené teplotd, zvl1AaSté& pri teplot®& varu pouZitého rozpousStédla.
Nasledné pridéavéani vody se s vyhodou provéddi za michéni stale
jedtd pri zvySené teploté, zv145té pPi teplotd varu smési.
Po skondeném pPidéni vody se smés zchladi za energického mi-
chani na teplotu mistnosti, tak, aby bylo mozno ziskat produkt

s co nejjemné&jSimi krystalky.

Je také mo¥no postupovat tak, Ze se smés epimerd R/S
obecného vzorce I uvede do suspenze Ve smési vody a vhod-
ného s vodou misitelného organického rozpoustédla, naleZz se
sm&s epimertl rozpusti zahfatim smési, zv1laSté na teplotu va-
ru pou?ité smé&si rozpouStédel. Pak se smés zchladi s vyhodou

na teplotu mistnosti za energického michani.

Chlazeni smési s vyhodou probihd pomalu, zv1adté vyhod-

n& po dobu 2 aZz 10 hodin.

Naslednou frakdni krystalizaci je moZno priznivé ovliv-
nit pfidanim olkovacich krystalka, s vyhodou krystalka &is-

tého R-epimeru vzorce I.

Jako pPiklad pouZitelnych organickych rozpoustédel,
misitelnych s vodou je moZno uvést aceton a zv1asté alkoholy ,
napifiklad isopropanol, n-propanol, methanol a s vyhodou
ethanol a smési tdchto rozpoudtédel v jakémkoliv poméru.

K rozpusténi 0,18 mol smési epimert R/S obecného vzorce I

se s vyhodou uzije 190 az 700 ml vhodného, s vodou misitel-




ného organického rozpoudté&dla, s vyhodou 300 a? 400 ml ta-
kového rozpoudtddla. Objemovy pomér vody k organickému roz-
poudtédlu, misitelnému s vodou je s vyhodou v rozmezi 0,1

ay 1 a zvl1agtd 0,25 az 0,75.

Sm&s epimerl R/S, obohacené o epimer R obecného vzor-
ce I se pak z roztoku izoluje obvyklym zplsobem, zv1aSté

pomoci filtrace.

P+i provaddni zpisobu podle vynélezu je vyhodné vycha-
zet ze sloulenin obecného vzorce I, v nichZ jiZ byl podil
R-epimeru zvySen, napriklad ze sloufenin, v nichZz je obsah
R-epimeru nejmén& 75 % a zv145té ne jmén& 85 %. Slouleniny
obecného vzorce I jako takové se pripravuji zndmym zpusobem,
naptiklad podle DE 41 29 535. Sloudeniny obecného vzorce I,
v nich?z Rl a R2 maji svrchu uvedeny vyznam, je také moZno
syntetizovat acylaci odpovidajicich slouCenin, Vv nichZ R2
znamena atom vodiku. Tyto latky jsou popsédny napriklad v
mezinarodni patentové prihlaSce WO 95/24416. Acylace se pro-=
védi b&¥nym zplsobem, napriklad zpusobem, uvedenym v prikla-
dové Casti.

Praktické provedeni vynélezu bude podrobn&ji popséno
v nasledujicich prikladech, které vSak nemaji slouZit k ome-

zeni rozsahu vynalezu.

P¥iklady provedeni vynalezu

Priklad 1

316 g, 584 mmol /llbeta,l6alfa(R,S)/-16,17-/(cyklo-
hexylmethylen)bis(oxy)/—ll—hydroxy-zl—(2—methyl—l—oxopropoxy)—




pregna-1,4-dien-3,20-dionu, dale oznalovaného jako slouleni-
na A (surovy produkt je olej s pomérem epimerd R/S pribliZné
90/10) se rozpusti v 1,1 litru absolutniho ethanolu a k vrou-
ci sm&si se pridéd 700 ml vody. Pak se smés neché zchladnout
na teplotu mistnosti za energického michani a sraZenina se
odfiltruje za odsavéani, promyje se 500 ml sm&si absolutniho
ethanolu a vody v pomdru 2 : 1 a pak se su3i 5 hodin pri tep-

1lot& 50 °C za podtlaku v suSici peci.

Vitd¥ek je 237 g, 438 mmol, 75 % slouleniny A, pom&r epimerl

R/S je pribliZn& 95/5. Teplota tani je 199 aZ 201 °c.

Produkt se rozpusti v 900 ml absolutniho ethanolu, ke
vrouci sm&si se pridd 650 ml vody a produkt se izoluje svrchu

uvedenym zpusobem.

Vytézek je 209 g, 386,5 mmol, 88 % sloudeniny A s pomérem
epimerQ R/S ptibliZn& 97/3. Teplota téani je 201 az 203 c.

Produkt se rozpusti v 800 ml absolutniho ethanolu, ke
vrouci smdsi se pridé 450 ml vody a produkt se izoluje svr-

chu uvedenym zpusobem.

Vytézek je 178 g, 329 mmol, 85 % sloueniny A, pomér epime-

r&i R/S je pribli¥n& 98,5/1,5. Teplota téni je 205 aZ 206 °c.

Produkt se rozpusti v 600 ml absolutniho ethanolu, ke
vrouci smési se pridd 350 ml vody a produkt se izoluje svrchu

uvedenym zpusobem.

VytéZek je 161 g, 298 mmol, 90,5 % sloudeniny A, pomér epi-
merd R/S je pribliZné 99,5/0,5. Teplota tdni je 206,5

. o
az 207 "C.




Priklad 2

1,5 g, 2,77 mmol sloueniny A s pomérem epimerd R/S
priblizn& 89/11 se rozpusti ve 3 ml absolutniho methanolu a
k vrouci sm&si se prida 1 ml vody. Sm&s se nechd zchladnout
za michani na teplotu mistnosti, vznikla sraZenina se odfil-
truje za odsavéani, promyje se malym mnoZstvim sm&si methano-

lu a vody 3 : 1 a su8i svrchu uvedenym zpusobem.

Vytézek je 1,21 g, 80,6 % slouleniny A s pomérem epimerd R/S
pFribliZn& 93 : 7.

Priklad 3

5 g, 9,25 mmol slouleniny A s pomérem epimert R/S pri-
bli¥nd 91,5/8,5 se pri teplotd varu rozpusti v 15 ml isopro-
panolu a ke sm&si se pridéa 10 ml vody. Pak se smés necha za
michéni zchladnout na teplotu mistnosti, sra’enina se odfil-
truje za odsavéani, promyje se malym mnoZstvim smési isopropa-

nolu a vody 2 : 1 a sudi jako svrchu.

Vytéiek je 4 g, 80 % sloudeniny A s pom&rem epimerd R/S pri-
bliZné 94 : 6.

Priklad 4

1,5 g, 2,77 mmol sloudeniny A s pomérem epimerd R/S
pribliZn& 89/11 se rozpusti pfi teploté varu ve 4 ml aceto-

nu a prida se 1 ml vody. Smés se neché4 zchladnout za miché-

ni na teplotu mistnosti a sraZenina se odfiltruje za odsavéani,

promyje se malym mno¥stvim sm&si acetonu a vody 2 : 1 a pak

se susi svrchu uvedenym zplUsobem.

Vitd8Zek je 1,12 g, 75 % slouleniny A s pom&rem epimerd R/S

priblizn& 95 : 5.




P¥iprava vychozich latek vzorce I

Sloudenina A: /llbeta,lGalfa(R,S)/—l6.17—/(cyklohexylmethylen)—
bis(oxy)/ll—hydroxy—Zl—(2—methyl—l—oxopropoxy)pregna—l,4—dien—

-3,20-dion

10 g /llbeta,l6alfa(R,S)/—l6,17—/(cyklohexylmethylen)—
bis(oxy)/-11,21-dihydroxypregna-1,4-dien-3,20-dionu a 6 g

uhli&itanu draselného se uvede do suspenze v 50 ml acetonu.

Pak se za michani pridé 4,4 ml anhydridu kyseliny isomédselné

a suspenze se vari 2,5 hodiny pod zpétnym chladilem. Po zchla-

zeni sm&si na teplotu mistnosti se k suspenzi pomalu prida

100 ml vody. Vznikly produkt se odfiltruje za odsévani, pro-

myje se vodou a usuSi. Podil R-epimeru se pak zvysi svrchu

uvedenym zpusobem.

Vyt&Zek surového produktu je 11,4 g, 99,3 % /llbeta,lbalfa-
(R,S)/-16,17-/(cyklohexylmethylen)bis(oxy)/-1l-hydroxy-21-
(2-methyl-l-oxopropoxy)pregna-1,4-dien-3,20~-dion.

Stanoveni pom&ru epimeru ve sloufeninach vzorce I

Poméry epimerd se stanovi pomoci HPLC za t&chto podminek:

sloupec:

detektor vlnové délky:
koncentrace vzorku:
objem vzorku:

rychlost prGtoku:
teplota suSici pece:

sloulenina A:

Hypersil C18, 5/um, 125x4,6 mm
242 nm

0,5 az 1,5 mg/ml

20 mikrolitrid

1 ml/min

20 ¢

eludni &inidlo: 45 % vody,

55 % ethanolu.

Zastupulje:




PATENTOVE NAROKY

1. ZpGsob zvy3eni podilu R-epimeru ve smési R/S-epimera
pregna—l,4—dien—3,20—dion-16,l7-acetal—21-esterﬁ obecného

vzorce I
@,
kde
Rl znamend alkyl o 1 aZ 7 atomech uhliku nebo cykloalkyl

o 3 a¥ 8 atomech uhliku a

R2 znamend alkylkarbonyl o 1 aZ 7 atomech uhliku v alky-
lové &asti nebo cykloalkylkarbonyl o 3 a¥Z 8 atomech

uhliku v cykloalkylové Casti,

vyznadujici se t im, e se smds epimerl R/S

sloufenin obecného vzorce I podrobi frakdni krystalizaci.

2. Zplsob podle ndroku 1, vy zn a Eujici se
t im , 2e se frakini krystalizace smé&si epimerd R/S vzorce
I provadi z roztoku smési téchto epimert ve smési vody a

vhodného, s vodou misitelného organického rozpoudtédla.
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3. Zptsob podle niroku 1, vy zna & u jic i s e
t im , Ye se zvyduje podil epimeru R ve smési epimeru R/S
/llbeta,l6alfa(R,S)/—l6,17—/(cyklohexylmethylen)bis(oxy)/—
—ll—hydroxy—Zl—(2—methyl—l—oxopropoxy)pregna—l.4—dien—3,20—

—-dionu.

4. zptsob podle niroku 1, vy zn adu jic i s e
t i m, e se zvys8i podil R-epimeru ve smési epimerd R/S

obecného vzorce I.

5. Zpusob podle naroku 2, vy z n a Eujici se
t im , %e se jako organické rozpoudtédlo, misitelné s vodou,

uzije ethanol.

6. Zpasob podle néroku 2, vy zn adu jic i s e
t { m , e se jako organické rozpoudtédlo, misitelné s vodou

uZije methanol, n-propanol, isopropanol nebo aceton.
7. Zpasob podle néroku 2, vy zn ad u j ic i s e

t i m , Ye se jako organické rozpoustédlo, misitelné s vodou,

uZije sm&s organickych rozpousStédel.

Zastupuje:
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