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Anotace:

Zptsob vyroby trans-6-{2-(substituovany pyrrol-1-
yllalkylpyran-2-onu vzorce I-1 a dihydroxykyseliny
odvozené od slouteniny vzorce I-1 otevienim laktono-
vého kruhu a jejich farmaceuticky vhodnych soli, pfi
ném? se a) slouenina vzorce IVa necha reagovat se
slou¢eninou obecného vzorce V, za pfitomnosti kyse-
1ého katalyzatoru v rozpoustédle za vzniku sloueni-
ny obecného vzorce Illa, b) slou¢enina obecného vzor-
ce llla se necha reagovat v rozpoustédle s kyselinou
za vzniku sloudeniny obecného vzorce lla, c) provede
se i) hydrolyza slou¢eniny obecného vzorce lla pfiso-
benfm baze, ii) neutralizace kyselinou a iii) rozpustén{
a/nebo zahfivini v rozpoustédle aZz na teplotu
zpé&tného toku za soutasného odstrafiovani vody za
vzniku slougeniny vzorce I-1; a d) popffpadé se
vysledna sloutenina vzorce I-1 hydrolyticky pfevede
na dihydroxykyselinu odvozenou od sloueniny vzor-
ce I-1 otevienim laktonového kruhu a poptipadé se
dihydroxy- kyselina pfevede na farmaceuticky vhod-
nou sfil a dale se poptipadé farmaceuticky vhodnéi
sfil pfevede na dihydroxy- kyselinu a tato dihydroxy-
kyselina se popfipadé dale pfevede na slouteninu
vzorce I-1 rozpusténim a/nebo zahfatim v inertnim
rozpoustédle aZ na teplotu zpé&tného toku, ptitemz

jednotlivé symboly maji vyznam uvedeny v po-
pisu. Slou¢eniny vzorce I-1 jsou uZitetné jako
hypolipidemick4d a hypocholesterolemicka ¢&i-
nidla.
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CZ 285554 B6

Zpiisob vyroby trans—6—[2—(substituovany pyrrol-1-yl)alkyl]pyran—2—-onu

Oblast techniky

Vynélez se tykd zplsobu vyroby trans—6-[2—(substituovany pyrrol-1-yl)alkyl]pyran-2—onu,
zejména pak (2R-trans)-5—(4—fluorfenyl)-2—(1-methylethyl}-N,4—difenyl-1-[2—(tetrahydro—4—
hydroxy—6-oxo—2H-pyran—2-yl)ethyl]-1 H-pyrrol-3—karboxamidu a dile pak dihydroxykyse-
liny odvozené od této slougeniny otevienim laktonového kruhu a jejich farmaceuticky vhodnych
soli. Tyto latky jsou uzite¢né jako hypolipidemick a hypocholesterolemicka &inidla.

Dosavadni stav techniky

V US patentu €. 4647 576 jsou popsany urité trans—6—[2-substituovany pyrrol-1-yl)alkyl}-
pyran—2-ony a v US patentu ¢. 4 681 893 jsou popsany urgité trans—6—[2—(3— nebo 4—karbox-
amido—substituovany pyrrol-1-yl)alkyl}-4—hydroxypyran—2—-ony.

Slou€eniny uvedené ve vyse citovanych US patentech jsou uZite¢né jako inhibitory enzymu, 3—
hydroxy—3-methyl-glutaryl-koenzym A reduktizy (HMG-CoA reduktizy), a jsou proto
uZitetné jako hypolipidemickd a hypocholesterolemicka ¢inidla. Obzvlasté cennymi
hypolipidemickymi a hypocholesterolemickymi &inidly jsou trans—()-5—(4—fluorfenyl)-2—(1—
methylethyl)}-N,4-difenyl-1-{2—(tetrahydro—4—hydroxy—6—oxo—2H—pyran—2-ylethyl]-1H—
pyrrol-3-karboxamid a (2R-trans)}-5—(4—fluorfenyl)-2—(1-methylethyl)}-N,4—difenyl-1-[2—
(tetrahydro—4-hydroxy—6—oxo—2H-pyran—2-yl)ethyl]-1 H-pyrrol-3—karboxamid. Vyse uvedené
slou€eniny se pfipravuji linearni syntetickou cestou, pfi niZ se pouziva dvou reakci provadénych
za nizkych teplot (78 °C) a za pe&livé regulovanych podminek. Tyto dv& reakce zahrnuji
pridavani ethylacetoacetatu k aldehydu a redukci hydroxyketonu vzniklého pfi prvni reakci. Tato
redukce se provadi pisobenim tetrahydroboritanu sodného a trialkylboranu. Piestoze se témito
reakcemi mohou cilové slougeniny ziskat ve vysokém diastereomerickém nadbytku, obtizng se
provadéji ve velkém méfitku a je pfi nich nutno pouZivat nakladnych reakénich &inidel, s nimiz
Jje obtizna manipulace. Nevyhodou také je, Ze se neziskavaji enantiomericky &isté produkty.
Latky vyrobené timto postupem je mozno dé&lit na enantiomericky &isté produkty, ale tento
postup je velmi nakladny, zdlouhavy a ma za néasledek ztratu vice nez 50 % vychozi latky.

Vy3se uvedené slouceniny se také pfipravuji linearni syntetickou cestou, pti niz se pouZiva dvou
reakci provadénych za nizkych teplot (~78 °C) a za pe&livé regulovanych podminek. Tyto dvé
reakce zahrnuji pridavani dianiontu (S)-1,1,2-trifenylethandiol-2-acetitu k aldehydu. P¥i této
reakci vznika hydroxyketon, ktery se v nasledujici reakci redukuje tetrahydroboritanem sodnym
a trialkylboranem. PfestoZe se témito reakcemi mohou cilové sloudeniny ziskat ve vysokém
diastereomerickém nadbytku a pomé&mé dobrém enantiomerickém nadbytku (85 : 15), obtizné se
provadéji ve velkém méfitku a je pfi nich nutno pouZivat nakladnych reak&nich €inidel, s nimiz
Je obtizna manipulace. S ohledem na to, Ze pfi reakci se enantiomery ziskavaji v poméru 85 : 15,
Je také nutné zafadit pro izolaci poZadovaného enantiomeru rozsahlé chromatografické &isténi,
ponévadz pfi krystalizaci krystaluje racemicky produkt a poZadovany isomer ziistava v olejovi-
tych mateCnych louzich. Oba tyto linearni postupy byly publikovany v praci Roth et al., J. Med.
Chem. 1991; 34:356 az 366.

Vy3e uvedené sloudeniny je také mozno ziskat vyhodné&jsi konvergentni cestou, ktera je popsan
v US patentech ¢. 5003 080, 5097 045, 5103 024, 5124 482 a 5 149 837 a daéle v publikaci
Baumann K. L., Butler D. E., Deering C. F. et al., Tetrahedron Letters 1992, 33:2283 aZ 2284.
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Jeden zkliCovych meziproduktli popsanych v US patentu €. 5097 045 se také muize vyrabét
pomoci nové chemie popsané v US patentu &. 5 155 251 a v publikaci Brower P. L., Butler D. E.
Deering C. F. et al., Tetrahedron Letters 1992; 33:2279 az 2282.

5 Ukolem tohoto vynalezu je vyvinout zlepSeny zpusob vyroby vySe popsanych sloucenin za
pouziti nového typu syntézy a novych meziprodukti také syntetizovanych novymi chemickymi
postupy.

V3echny vySe uvedené citace jsou zde uvedeny nahradou za preneseni jejich celého obsahu do

10 popisu tohoto vynalezu.

Podstata vynalezu

15 Predmétem vyndlezu je zplsob vyroby trans—6—[2—(substituovany pyrrol-l1-yl)alkyl]pyran—2—
onu vzorce I-1
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20  a dihydroxykyseliny odvozené od sloudeniny vzorce I-1 otevienim laktonového kruhu a jejich
farmaceuticky vhodnych soli, jehoZ podstata spociva v tom, Ze se

a) sloucenina vzorce IVa

Q q
F_O_ P:-cn-—clzn-c-cn (CH3)2
(I;=o (Iva)
ge

necha reagovat se slou¢eninou obecného vzorce V
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RS<R
o] O 8 (v)
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E 1
1 8
E H R

R® a R’ nezavisle piedstavuje vzdy alkylskupinu s 1 az 10 atomy uhliku, cyklopropylskupinu,

cyklobutylskupinu, cyklopentylskupinu, cyklohexylskupinu, benzylskupinu nebo fenyl-
skupinu nebo

R*aR’ dohromady predstavuji skupinu vzorce

~(CHy)s—,

—(CHy)s—,

~CH(R'*)-CH,);-,
~CHR"}-CH,)~,
~CH(R'>)~(CH,),~CH(R'%))-,
~(CH(R'*)~(CH,);~CH(R ")),
—CHz—CHz—O—CHz—CHz—,
—CH(R'*)~CH,~O—-CH,~CH,- a
~CH(R'*)-CH,~O-CH,~CH(R'%)-, kde

R" predstavuje alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku;

pricemz R® a R® soudasné nepiedstavuje methylskupinu; a

R'' a R' nezévisle pfedstavuje vzdy alkylskupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku nebo fenylskupinu nebo

oba tyto symboly dohromady predstavuji skupinu obecného vzorce —CH,),—, kde n
predstavuje &islo 4 nebo 5;

za pritomnosti katalyzatoru obecného vzorce

kde

R13

R®CO,H

pfedstavuje methylskupinu, trifluormethylskupinu, chlormethylskupinu, 2—chlorethyl-
skupinu, 2-fenylethylskupinu, benzylskupinu, karboxymethylskupinu, 2—karboxyethyl-
skupinu, fenylskupinu, p—chlorfenylskupinu, p-tolylskupinu, m-tolylskupinu nebo
terc.butylskupinu,

nebo hydrochloridu triethylaminu, v rozpoustédle za vzniku slou€eniny obecného vzorce Illa
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kde R, R’, R' a R" maji vyse uvedeny vyznam;

5 b) sloudenina obecného vzorce Illa se necha reagovat v rozpoustédie s kyselinou za vzniku
slouceniny obecného vzorce Ila

F

OH OH o

R
CHy=~CH—CH —CoN=—R?
N—CHy—CHy—CH 2—CH~—CHz—C :":' R (IIa)
$=° cn—cu,

|
NH CH,

10 kde R® a R’ maji vy3e uvedeny vyznam;
c) provede se

i) hydrolyza slou¢eniny obecného vzorce Ila pisobenim baze,
15 ii) neutralizace kyselinou a
iii) rozpusténi a/nebo zahfivani v rozpoustédle az na teplotu zpétného toku za soucasného
odstrafiovani vody za vzniku sloufeniny vzorce I-1; a

d) poptipadé se vysledna sloudeniny vzorce I-1 hydrolyticky pfevede na dihydroxykyselinu
20 odvozenou od slou&eniny vzorce I-1 otevienim laktonového kruhu a popfipadé se dihydroxy-
kyselina pfevede na farmaceuticky vhodnou sil a dale se popfipadé farmaceuticky vhodna sl
prevede na dihydroxykyselinu a tato dihydroxykyselina se popfipadé dale pfevede na slou¢eninu
vzorce I-1 rozpu$ténim a/nebo zahfatim v inertnim rozpoustédle az na teplotu zpétného toku.

25 Nasleduje podrobné;jsi popis tohoto vynilezu.



10

15

20

CZ 285554 B6

Pod oznacenim ,.alkylskupina s 1 az 10 atomt uhliku® se rozumi napfiklad methyl, ethyl, n—
propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl, terc.butyl (1,1- dimethylethyl), n—pentyl, terc.amyl, n—
hexyl, n—heptyl, n—oktyl, n-nonyl, n-decyl apod.

Pod oznalenim ,,benzylskupina“ se rozumi fenylmethylskupina.
Obzvlasté vyhodnymi slouteninami, které Ize pripravit zptisobem podle vynalezu, jsou

(2R)~trans—5—~(4—fluorfenyl)-2—(1-methylethyl)}-N,4—difenyl-1 —{2—(tetrahydro—<4—hydroxy—6—
oxo—2H-pyran—2-yl)ethyl]-1H-pyrrol-3—karboxamid a

dihydroxykyselina odvozena od této sloudeniny otevienim laktonového kruhu a Jjeji farmaceu-
ticky vhodné soli.

Slou€enina vzorce I-1 je uZite¢nym inhibitorem enzymu 3-hydroxy-3-methylglutaryl-koenzym
A reduktazy (HMG CoA reduktizy), a je tedy uZitena jako hypolipidemické a hypocho-
lesterolemické &inidlo.

Jak jiz bylo uvedeno vy3e, piedmétem tohoto vynalezu je novy ekonomicky a primyslové
vyuzitelny zpiisob vyroby inhibitort HMG CoA reduktazy, a to sloudenin vzorce I-1 a la-1.
Tento zplisob je znazornén v nasledujicim schématu.
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Slou€enina obecného vzorce V se nechd reagovat se slouteninou vzorce IVa v inertnim
rozpoustédle nebo ve smési takovych rozpoustédel, jako napftiklad v tetrahydrofuranu, heptanu,
toluenu apod., pfiblizné pfi teplot& zpétného toku rozpousitédla a za pfitomnosti katalyzatoru
obecného vzorce R”CO,H, kde R'"> m4 vyse uvedeny vyznam, nebo hydrochloridu triethylaminu,
za vzniku slougeniny obecného vzorce Illa, kde R%, R’, R'! a R" maji vySe uvedeny vyznam.
Pfednostné se tato reakce provadi ve smési heptanu, tetrahydrofuranu a toluenu za piitomnosti
kyseliny pivalové, pFiblizng pfi teplot& zpétného toku pouzité rozpoustédlové smési.

Sloucenina obecného vzorce Illa se ptevede na sloudeninu obecného vzorce Ila, tak, Ze se na
slougeninu obecného vzorce Illa, hydroxy—chranény pyrrolamid, pisobi kyselinou, jako je
napfiklad vodna kyselina chlorovodikova apod., v inertnim rozpoustédle, naptiklad v tetra-
hydrofuranu, methanolu apod., za vzniku slougeniny obecného vzorce Ila, kde R® a R® a M maji
vySe uvedeny vyznam. Pfednostng se tato reakce provadi v methanolu za p¥itomnosti 1,0N
roztoku kyseliny chlorovodikové.
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Sloucenina obecného vzorce Ila, beta,gamma—dihydroxypyrrolheptanamid, se hydrolyzuje piso-
benim baze, jako je napiiklad hydroxid alkalického kovu, napfiklad hydroxid sodny, nebo
hydroxid kovu alkalickych zemin, v rozpoustédle, jako je napfiklad methanol apod. Po promyti
inertnim rozpoustédlem, jako je naptiklad toluen, terc.butylmethylether apod., se ziskd sloude-
nina obecného vzorce Ib-1, kde Ma piedstavuje lithium, sodik, draslik, vapnik, barium,
stroncium apod. Pfednostné se tato reakce provadi v methanolu za pouziti 2,0N vodného roztoku
hydroxidu sodného a potom se provede promyti terc.butylmethyletherem.

Sloucenina obecného vzorce Ib—1, kde Ma pfedstavuje sodik, se popfipadé¢ miize pfevést na
hemivéapenatou siil plisobenim vodného roztoku octanu vépenatého.

Na slou€eninu obecného vzorce Ib—1 se mize pisobit kyselinou, napiiklad zfedénou vodnou
kyselinou chlorovodikovou a poté se mize provést extrakce do inertniho rozpoustédla, naptiklad
terc.butylmethyletheru, diethyletheru, hexanu, toluenu apod., a tak se ziskd sloucenina vzorce
Ia—1. Pfednostné se tato reakce provadi za pouziti 2N vodné kyseliny chlorovodikové a pti
nasledujici extrakci se pouziva terc.butylmethyletheru.

Slou€enina vzorce Ia—1 se rozpusti a/nebo zahfiva v inertnim rozpoustédle, jako je naptiklad
toluen apod., popfipadé za soucasného odstrafiovani vody, za vzniku slouceniny vzorce I-1.
Pfednostné se pfi této reakci slou€enina vzorce Ia—1 rozpusti a/nebo zahfiva v toluenu pfiblizné
pfi teploté zpétného toku pouzitého rozpoustédla za azeotropického odstrafiovani vody.

Dihydroxykyselinu s otevienym kruhem vzorce la—1 je moZno vyrabét z laktonové slouceniny
vzorce I-1 konvenénimi hydrolytickymi postupy, jako napiiklad za pouziti hydroxidu sodného
v methanolu, hydroxidu sodného ve smési tetrahydrofuranu a vody apod.

V dihydroxykyselinové formé s otevienym kruhem reaguje sloucenina podle vynalezu tak, Ze
vytvafi soli s farmaceuticky vhodnymi kovovymi nebo aminovymi kationty odvozenymi od
organickych a anorganickych bazi. Pod oznagenim ,,farmaceuticky vhodna sil kovu* se rozuméji
soli utvofené se sodnymi, draselnymi, vapenatymi, hofe¢natymi, hlinitymi, zine€natymi ionty
a ionty Zeleza. Pod oznaenim ,,farmaceuticky vhodné aminové soli“ se rozuméji soli s amonia-
kem a organickymi dusikatymi bazemi, které jsou dostate¢né silné, aby vytvorily soli s karboxy-
lovymi kyselinami. Baze, které jsou uzite¢né pro tvorbu farmaceuticky vhodnych netoxickych
adi€nich soli s bizemi sloueniny podle vynalezu, tvofi tfidu, jejiz vymezeni je odbornikiim
v tomto oboru ziejmé.

Slou€eninu podle vynilezu ve formé volné dihydroxykyseliny je mozno regenerovat ze solné
formy tak, Ze se siil uvede do styku se zfedénym vodnym roztokem kyseliny, jako naptiklad
kyseliny chlorovodikové.

Slouéeninu podle vynalezu ve formé& laktonové sloudeniny je mozZno regenerovat tak, Ze se
slou€enina podle vynalezu ve formé& volné dihydroxykyseliny rozpusti v inertnim rozpoustédle,
jako je napfiklad toluen, benzen, ethylacetat apod., pfi teploté asi od 0 °C pfiblizn€ do teploty
varu pouzitého rozpouitédla, obvykle, ale nikoliv nutn&, za soucasného odstrafiovani vznikajici
vody. Obvykle, ale nikoliv nutn& se pfitom pouZiva siln& kyselych katalyzatord, jako je koncen-
trovana kyselina chlorovodikova apod.

Adigni soli s bdzemi se mohou odliSovat od volné kyselinové formy slouceniny podle tohoto
vynalezu v takovych fyzikalnich vlastnostech, jako je rozpustnost a teplota tani, ale jinak se pro
ucely tohoto vynalezu povaZuji za ekvivalentni formé& v podobé volné kyseliny.

Slougeniny podle vynalezu se mohou vyskytovat v solvatované nebo nesolvatované formé a pro
iZely tohoto vynalezu jsou viechny tyto formy povaZzovany za ekvivalentni.
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Slou€enina vzorce I-1 popsana vy$e obsahuje dvé asymetrickd uhlikovéa centra, jedno ve 4~
hydroxy poloze pyran-2-onového kruhu a druhé v 6—poloze pyran—2—onového kruhu, kde je
pfipojena alkylpyrrolova skupina. Tato asymetrie se projevuje existenci &tyf moZnych isomeru,
znichZz dva jsou 4R,6S a 4S,6R-isomery a zbyvajici dva jsou 4R,6R a 4S,6S—isomery.
Pfednostnim isomerem slougeniny vzorce I-1 je isomer 4R,6R.

Vynélez je blize objasn&n v nasledujicich piikladech provedeni. Tyto pfiklady, které ilustruji

pfednostni alternativy vyroby sloutenin podle vynalezu, maji vyhradné ilustrativni charakter
a rozsah vynalezu v Zadném ohledu neomezuji.

Priklady provedeni vynilezu

Piiklad 1

Hemivapenata sdl [R—(R*,R*)]——2—(4—ﬂuorfenyl)—B,S—dihydroxy—S—(1—methylethyl)——3—fenyl—
4-[(fenylamino)karbonyl]-1H-pyrrol-1-heptanové kyseliny

Stupefi 1: Priprava (R)-6—kyano—5-hydroxy-3—oxo-N,N—difenylhexanamidu

K na —10 °C ochlazenému roztoku N,N—-difenylacetamidu (211 g, 1,0 mol) v tetrahydrofuranu
(1 litr) se za michani pomalu p¥ida roztok lithiumdiisopropylamidu ve smési tetrahydrofuranu
a heptanu (0,5 litru, 2M), pfi¢emz se teplota smési udrzuje na —10 az -5 °C. Smés se 30 minut
miché pfi teploté 0 az 20 °C. K takto pfipravenému aniontu se pFida ethylester (R)4—kyano—3-
hydroxymaselné kyseliny (Brower, supra) (40g, 0,25 mol), jako roztok ve 200 ml tetra-
hydrofuranu. Reak&ni smé&s se micha 30 minut pfi -5 az ~20°C a pfida se ke 2,2N vodné
kyseling chlorovodikové (1 litr). Vodné fize se extrahuje 500 ml ethylacetatu, vodna faze se
oddéli a reextrahuje 100 ml ethylacetatu. Extrakty se spoji a zkoncentruji za snizeného tlaku.
Ziska se surovy (R)-6—kyano—5-hydroxy-3—-oxo—N,N—difenylhexanamid, ktery se neizoluje.
Maly vzorek se preisti mzikovou chromatografii na sloupci silikagelu za pouziti smési hexanu
a ethylacetatu v pomeéru 60 : 4, jako mobilni faze. Ziska se olej.

Spektroskopie na zakladé protonové nuklearni magnetické rezonance (‘"H NMR): (aceton—d;) &
2,02 (m, 2H), 2,73 (m, 2H), 4,1 (m, 2H), 4,52 (m, 1H), 4,74 (s, 1H), 7,2 — 7,4 (m, 10H).

Molekulovd hmotnost: 322

Plynova chromatografie/hmotnostni spektroskopie (GC/MS): 322, 169, 154, 141, 128, 115, 77,
65, 51, 39, 32.

Stupet 2: Pfiprava [RH(R* R*)-6-kyano—3,5-dihydroxy—N,N—difenylhexanamidu

Surovy (R)}-6—kyano—5-hydroxy—3-oxo-N,N—difenylhexanamid, asi 0,2 mol, se pod atmosférou
dusiku rozpusti v tetrahydrofuranu (200 ml) a methanolu (100 ml). Roztok se ochladi na —20 °C
a prida se k nému 50% roztok methoxydiethylboranu v tetrahydrofuranu (105 ml). Reakéni smé&s
se ochladi na —78 °C a béhem 30 minut se k ni pfid4 natriumborhydrid (24 g, 0,63 mol). Teplota
reakéni smési se 5 hodin udrZuje na —78 °C, poté se smés ohfeje na teplotu mistnosti a necha
10 hodin stat pod atmosférou dusiku. Reak&ni smés se rozlozi pridavkem kyseliny octové (40 ml)
a destilaci za snizeného tlaku zkoncentruje na olej. Zbytek se rozpusti v methanolu (400 ml),
roztok se zkoncentruje destilaci za sniZeného tlaku, zbytek se znovu rozpusti v methanolu
(300 ml) a zkoncentruje destilaci za sniZzeného tlaku na Zluty olej. Olej se vyjme do ethylacetatu
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(300 ml), promyje deionizovanou vodou (500 ml). Ethylacetatovy roztok se zkoncentruje
destilaci za sniZeného tlaku, ¢imZ se ziska [R—(R*,R*)]-6—kyano-3,5-dihydroxy-N,N—difenyl-
hexanamid ve formé oleje, kterého se pouzije bez dalsiho ptedisténi. Maly vzorek tohoto oleje se
precisti mzikovou chromatografii na sloupci silikagelu za pouziti smési hexanu a ethylacetatu
v pomeéru 60 : 40, jako mobilni faze.

'HNMR: (CDCL): § 1,6 (m, 2H), 2,4 (m, 2H), 2,5 (m, 2H), 4,1 (m, 1H), 4,2 (m, 1H), 4,4 (s, 1H),
4,8 (s, 1H), 7,1 — 7,5 (m, 10H).

Molekulova hmotnost: 324
GC/MS m/e: 324, 307, 284, 266, 240, 212, 186, 170, 158, 130, 112.

Stupen 3: Ptiprava (4R—cis)-6—kyanomethyl)-2,2—dimethyl-N,N—difenyl-1,3—dioxan—4—acet-
amidu

Surovy [R—(R*,R*)-6-kyano-3,5~dihydroxy—-N,N-difenylhexanamid, asi 0,18 mol, se rozpusti
ve 2,2-dimethoxypropanu (160 ml, 1,5 mol) a acetonu (300 ml). K roztoku se ptidd methan-
sulfonova kyselina (0,5 ml) a roztok se micha 2 hodiny pfi teploté mistnosti. Reakéni smés se
rozlozi pridavkem vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného (800 ml) a ethylacetitu
(500 ml). Ethylacetatovy roztok se zkoncentruje destilaci za snizené¢ho tlaku. Ziska se 62,5 g
(4R—cis)-6—kyanomethyl)-2,2—dimethyl-N,N—difenyl-1,3—dioxan—4-acetamidu ve formé& Spi-
navé bilé krystalické pevné latky o teploté tani 98 az 100 °C (nekorigovano).

'H NMR: (CDClL): & 1,37b (s, 3H), 1,46 (s, 3H), 1,82 (d, 1H, J=13 Hz), 2,33 (dd, 1H,
J=16 Hz), 2,48 (d, 1H, J = 6 Hz), 2,60 (dd, 1H, J =16, 6 Hz), 4,0 — 4,2 (m, 2H), 4,4 - 4,6 (m,
2H), 7,0 - 7,5 (m, 10H).

Molekulova hmotnost: 364
GC/MS mv/e: 364, 349, 307, 289, 196, 169, 154, 138, 93, 77, 59, 43.

Stupeil 4: Pfiprava (4R—cis)-6—(2—aminoethyl)-2,2—dimethyl-N,N—-difenyl-1,3—dioxan—4—acet-
amidu

Roztok (4R—cis)-6—(kyanomethyl)-2,2—dimethyl-N,N—difenyl-1,3—dioxan—4-acetamidu
(10,0 g, 0,027 mol) v methanolu (150 ml) s obsahem bezvodého amoniaku (2,25 g) se v tfepaném
Parrové hydrogenaénim zafizeni za p¥itomnosti suspenze Raneyova niklu A-7000 (3,8 g) necha
reagovat s plynnym vodikem pfi teploté 30 °C. Po 3 hodinéach skon¢i absorpce vodiku, smés se
ochladi na 20 °C, stavajici atmosféra se odvétra a nahradi dusikem. Suspenze se prefiltruje pres
celit a filtrat se zkoncentruje za snizeného tlaku. Ziska se 9,5 g (4R—cis)}-6—«2—aminoethyl)-2,2—
dimethyl-N,N—difenyl-1,3—dioxan—4—acetamidu ve formé oleje.

'H NMR: (CDCL): & 1,23 (s, 3H), 1,37 (s, 3H), 2,29 (m, 1H), 2,33 (m, 1H), 2,36 (m, 2H), 2,49
(m, 2H), 2,50 (m, 2H), 3,01 (m, 2H), 3,22 (s, 2H), 7,37 (s, 10H).

Stupeti 5: Priprava (4R—cis)-1-[2-[6-[2—(difenylamino)-2—oxoethyl]-2,2—dimethyl-1,3—di-
oxan—4—yl]ethyl]-5—(4—fluorfenyl)-2—( 1-methylethyl)-N,4—difenyl-1 H—pyrrol-3—karboxamidu

Ttihrdla baiika o objemu 500 ml se proplachne dusikem a naplni 4—fluoro—a—(2-methyl-1-oxo-
propyl)-gamma—oxo-N,B—difenylbenzenbutanamidem (Baumann, supra) (13,6 g, 0,032 mol),
(4R—cis)—6—(2—aminoethyl)-2,2—dimethyl-N,N-difenyl-1,3—dioxan—4—acetamidem (10,0 g,
0,027 mol), heptanem (100 ml), kyselinou pivalovou (3 g), tetrahydrofuranem (50 ml)
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a toluenem (60 ml). Smés se zahtiva 48 hodin ke zpétnému toku, ochladi na teplotu mistnosti
a zfedi toluenem (300 ml). Roztok se promyje 0,5N vodnym roztokem hydroxidu sodného
(150 ml) a poté 0,5N vodnym roztokem kyseliny chlorovodikové (250 ml) a destilaci za
snizeného tlaku zkoncentruje na p&nu. Ziskaného produktu, (4R—cis)-1-[2—[6-[2—(difenyl-
amino)~2—oxoethyl]-2,2—dimethyl-1,3—dioxan—4—yl] ethyl}-5—(4—fluorfenyl)-2—(1-methyl-
ethyl)-N,4—difenyl-1 H-pyrrol-3—karboxamidu, se pouZije bez dalsiho &isténi v dal3im stupni.

Infralervena spektroskopie s Fourierovou transformaci (FTIR) (KBr): 3450, 2860, 1650,
1620 cm™

'HNMR: (DMSO): 8 1,27, (s, 3H), 1,31 (s, 3H), 1,34 (s, 3H), 1,72 (s, 3H), 2,05 (m, 1H), 2,47
(m, 1H), 3,25 (m, 2H), 3,27 (m, 2H), 3,29, (m, 2H), 3,32 (s, 1H), 3,32 (s, 1H), 7,0~ 7,4 (m,
24H).

Stupeii 6: Pfiprava [R—(R*R*)]-5—(4—fluorfenyl)-B,8—dihydroxy—2—( I—methylethyl}-N,N,4—
trifenyl-3—{(fenylamino)karbonyl]-1H-pyrrol-1-heptanamidu

(4R—cis)—1—[2—[6—[2—(difenylamino)—-2—oxoethyl]—2,2—dimethyl—1 ,3—dioxan—4—ylJethyl]-5—(4—
fluorfenyl)-2—(1-methylethyl}-N,4—difenyl-1H-3-karboxamid ~ se rozpusti v methanolu
(300 ml). K roztoku se prida 1,0N kyselina chlorovodikova (100 ml) a smés se micha 12 hodin
pfi teploté mistnosti. Filtraci se izoluje bila krystalickd pevna latka, [R—(R* R*)]-5-(4-
fluorfenyl)-B,6—dihydroxy—2—(1 —methylethyl}-N,N,4—trifenyl-3—[(fenylamino)karbonyl]-1H-
pyrrol-1-heptanamid, o teplot& tani 228,5 aZ 232,9 °C (nekorigovano).

FTIR (KBr): 3400 (3iroky), 2850, 1640 cm""

'H NMR: (CDCly): & 1,50 (m, 1H), 1,54 (m, 1H), 1,8 — 1,95 (s, 6H), 2,0 — 2,17 (m, 8H), 3,70 (s,
1H), 7,1 — 7,4 (m, 24H), 11,16 (s, 2H).

Stupeni 7: Pfiprava sodné soli [R—(R*,R*)]-2—(4—fluorfenyl)}-B,6—dihydroxy—5—(1-methyl-
ethyl)—3—fenyl—4—[(fenylamino)karbonyl]—1H—pyrrol—l—heptanové kyseliny

Ttihrdl4 baiika o objemu 500 m! se proplachne dusikem a naplni [R<(R*,R*)}-5—+4—fluorfenyl)-
B,8—dihydroxy-2—(1 —methylethyl)-N,N,4—trifenyl-3—[(fenylamino)karbonyl]-1H-pyrrol-1—
heptanamidem (4,0 g), methanolem (30 ml) a 2,0N vodnym roztokem hydroxidu sodného
(60 ml). Smés se 4 hodiny zahtiva na 70 °C a poté ochladi na teplotu mistnosti. Bila pevna latka
se odfiltruje a zahodi. Filtrat se promyje terc.—butylmethyletherem. Vodna faze se okyseli
pfidavkem 2N vodného roztoku kyseliny chlorovodikové na pH 2 a extrahuje terc.butyl-
methyletherem. Organicka faze se 0ddgli, smiché4 s vodou (200 ml) a methanolem (20 ml). Smés
se piidavkem 2N vodného roztoku hydroxidu sodného zalkalizuje na pH 12. Vodna fize se
promyje terc.butylmethyletherem (50 ml) a vodou (100 ml). Vodna faze obsahuje sodnou siil [R—
(R*,R*)]-2—(4—fluorfenyl)-B,6-dihydroxy—5—(1-methylethyl)}-3—fenyl-4—[(fenylamino)karbo-
nyl]-1H—pyrrol-1-heptanové kyseliny.

Stupefi 8: Piiprava hemivapenaté soli [R—(R*,R*)]-2—(4-fluorfenyl)-pB,5-dihydroxy—5—(1—
methylethyl)-3—fenyl-4-[(fenylamino)karbonyl]-1H~pyrrol-1-heptanové kyseliny

V oddélené 200 ml kadince se rozpusti octan véapenaty (1,2 g, 7 mmol) ve vods (20 ml). Tento
roztok octanu vapenatého se pfida k roztoku sodné soli [R—(R*R*)]-2—(4—fluorfenyl)-B,5—
dihydroxy—5—(1-methylethyl)-3-fenyl-4~[(fenylamino)karbonyl}—1H-pyrrol-1-heptanové ky-
seliny a smés se micha 2 hodiny pfi teploté mistnosti. Vysledny roztok se asi 3 hodiny chladi na
10°C. Bila pevna litka se oddgli filtraci, promyje chladnou vodou a potvrdi se jako
hemivépenata sil [R-(R*R*)]-2—(4—fluorfenyl)-B,5~dihydroxy—5—(1-methylethyl)}-3—fenyl-4—
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[(fenylamino)karbonyl]-1H-pyrrol-1-heptanové kyseliny pomoci porovnani retengnich dob pfi
vysoce vykonné kapalinové chromatografii.

Podminky HPLC:

Sloupec: Ultramex CI8, 5u (250 x 4,6 mm)

Mobilni faze: 22% MeCN: 12% THF: 66% 0,05 M NH,H,PO, pH = 5 pomoci NH,OH
Pritokova rychlost: 1,5 mm/min

Detektor: 254 nm

Retenéni doba: 44,9 — 45,1

Ptiklad 2

Hemivépenatd sil [R—(R*R*)}-2—(4—fluorfenyl)-B,5—dihydroxy~5—(1-methylethyl)-3—fenyl—
4—[(fenylamino)karbonyl]-1H-pyrrol-1-heptanové kyseliny

Pfiprava (4R—cis}-6—(2-aminoethyl)-2,2—dimethyl-N,N-bis—(fenylmethyl)-1,3—dioxan—4—acet-
amidu

Roztok N,N-bis(fenylmethyl)acetamidu (ktery se vyrobi tak, Ze se N,N-bis(fenylmethyl)amin
a acetylchlorid v toluenu 2 hodiny zahtivé ke zp&tnému toku) (120 g, 0,5 mol) v tetrahydrofuranu
(0,5 litru) se ochladi na —10°C. K tomuto roztoku se za michani pomalu pfida roztok
lithiumdiisopropylamidu ve smési tetrahydrofuranu a heptanu (0,25 litru, 2M), pti¢emz teplota
se udrzuje na -30 az —45 °C. Smés se mich4 30 minut pti —20 az —30 °C a poté se k ni p¥ida
ethylester (R)-4-kyano-3-hydroxymaselné kyseliny (Brower, supra) (20 g, 0,125 mol) ve formé
roztoku ve 200 ml tetrahydrofuranu. Reakéni smés se micha 30 minut pfi —35 az —20 °C a prida
se k 2,2N vodnému roztoku kyseliny chlorovodikové (0,5 litru). Vodna faze se extrahuje 300 ml
ethylacetatu, vodna fize se odd&li a reextrahuje 100 ml ethylacetitu, extrakty se spoji
a zkoncentruji za snizeného tlaku. Ziskd se surovy (R)-6—kyano—5—hydroxy-3—oxo—N,N—
bis(fenylmethyl)hexanamid ve formé& oleje. Tento olej, asi 0,1 mol, se pod atmosférou dusiku
rozpusti v tetrahydrofuranu (200 ml) a methanolu (100 ml). Roztok se ochladi na —20 °C a ptida
se knému 50% roztok methoxydiethylboranu v tetrahydrofuranu (50 ml). Reak&ni smés se
ochladi na —78 °C a béhem 30 minut se k ni pfida natriumborhydrid (12 g, 0,32 mol). Teplota
reakeni smési se 5 hodin udrZuje na —78 °C, smés se poté ohfeje na teplotu mistnosti a necha
10 hodin stat pod atmosférou dusiku. Reak&ni smé&s rozloZi pridavkem kyseliny octové (20 ml)
a zkoncentruje destilaci za snizeného tlaku na olej. Zbytek se rozpusti v methanolu (300 ml),
zkoncentruje destilaci za sniZeného tlaku, znovu rozpusti v methanolu (300 ml) a opét
zkoncentruje destilaci za sniZeného tlaku. Ziska se Zluty olej, ktery se vyjme do ethylacetatu
(300 ml) a promyje deionizovanou vodou (300 ml). Ethylacetitovy roztok se zkoncentruje
destilaci za snizeného tlaku. Ziska se surovy [R—(R*,R*)}-6-kyano-3,5-dihydroxy—N,N—-
bis(fenylmethyl)hexanamid ve formé oleje, kterého se pouZije dale bez dal3iho &isténi.

Molekulova hmotnost: 352
GC/MS m/e: 352,197, 179, 120, 106, 91, 77, 65, 51, 39.

Surovy olej, asi 0,09 mol, se rozpusti ve 2,2—-dimethoxypropanu (100 ml, 1,0 mol) a acetonu
(200 ml). Ke smési se pfidd methansulfonova kyselina (0,4 ml) a roztok se micha 2 hodiny pti
teploté mistnosti. Reakéni sm&s se rozloZi pfidavkem vodného roztoku hydrogenuhligitanu
sodného (500 ml) a ethylacetatu (300 ml). Ethylacetitovy roztok se zkoncentruje destilaci za
snizeného tlaku. Ziska se 32,1 g (4R-cis)}-6—(kyanomethyl)-2,2—-dimethyl-N,N-bis(fenyl-
methyl)-1,3—dioxan—4—acetamidu ve forme oleje.
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Molekulova hmotnost: 392
GC/MS m/e: 392, 239, 196, 148, 106, 91, 79, 65, 43, 32.

Roztok  (4R— is)—6—(kyanomethyl)—2,2—dimethyl—N,N—bis(fenylmethyl)—l ,3—dioxan—4-acet-
amidu (10,0 g, 0,025 mol) v methanolu (150 ml) s obsahem bezvodého amoniaku (2,25 g) se
v tfepaném Parrové hydrogenadnim zafizeni pti 30 °C za ptitomnosti suspenze Raneyova niklu
A-7000 (3,7 g) necha reagovat s plynnym vodikem. Po 3 hodinach skon&i absorpce vodiku, smés
se ochladi na 20 °C, stavajici atmosféra se odvétra a nahradi dusikem. Suspenze se prefiltruje
pres celit a filtrat se zkoncentruje za sniZeného tlaku. Ziska se 9,4 g (4R—is)-6—(2—aminoethyl)-
2,2—dimethyl-N,N-bis(fenylmethyl)-1,3—dioxan—4—acetamidu ve formé oleje.

'HNMR: (CDCL): 1,26 (s, 3H), 1,41 (s, 3H), 2,12 (m, 1H), 2,5 (m, 1H), 3,11 (m, 2H), 3,23 (m,
2H), 3,35 (m, 2H), 4,44 (m, 2H), 4,48 (m, 2H), 4,52 (m, 4H), 7,3 — 7,5 (s, 10H).

Zplsobem popsanym v prikladu 1 se (4R—cis}-6—(2-aminoethyl)}-2,2-dimethyl-N,N-bis(fenyl-
methyl)-1,3—dioxan—4-acetamid ptevede na [R<(R*,R*)]-5+(4—fluorfenyl)-B,5—dihydroxy—2—
( l—methylethyl)—4—feny1-—3—[(feny]amino)karbonyl]—N,N—-bis(fenylmethyl)— 1H-pyrrol-1-
heptanamid a tato slouenina dile na hemivapenatou sil [R—(R*,R*)]-2—(4—fluorfenyl)-B,5—
dihydroxy-5—( 1-methylethyl)-3—fenyl-4—[(fenylamino)karbonyl]-1 H-pyrrol-1-heptanové ky-
seliny.

Priklad 3

Hemivapenata sul [R—(R*,R*)]—2—(4—ﬂuorfenyl)—l3,8—dihydroxy—-5—(l—methylethyl)—3—fenyl—
4-[(fenylamino)karbonyl]-1H-pyrrol-1-heptanové kyseliny

Pfiprava (4R-cis)-6—(2—-aminoethyl)-N,N—diethyl-2,2—dimethyl-1,3—dioxan-4—acetamidu

Roztok N,N—diethylacetamidu (ktery se vyrobi tak, e se N,N—diethylamin a acetylchlorid
2hodiny zahfivaji vtoluenu ke zp&tnému toku) (28,75g, 0,25mol) v tetrahydrofuranu
(0,25 litru) se ochladi na —10°C. K tomuto roztoku se za michéni pomalu piidd roztok
lithiumdiisopropylamidu ve smési tetrahydrofuranu a heptanu (0,125 litru, 2M), pficemz teplota
se udrzuje na ~10 az -5 °C. Smés se micha 30 minut pfi —20 az —0 °C a poté se kni prida
ethylester (R)-4-kyano-3-hydroxymaéselné kyseliny (Brower, supra) (10 g, 0,06 mol) ve formé
roztoku ve 200 ml tetrahydrofuranu. Reak&ni smés se micha 30 minut pfi —5 az —20 °C a pfida se
k 2,2N vodnému roztoku kyseliny chlorovodikové (0,25 litru). Vodna faze se extrahuje 300 ml
ethylacetatu, vodna faze se oddé&li a reextrahuje 50 ml ethylacetatu, extrakty se spoji a zkon-
centruji za sniZzeného tlaku. Ziska se surovy (R)-6—kyano-N,N—diethyl-5-hydroxy—3—oxohexan-
amid ve formé oleje.

Molekulova hmotnost: 226
GC/MS m/e: 226, 157, 140, 114, 72, 58, 32.

Tento olej, asi 0,05mol, se pod atmosférou dusiku rozpusti v tetrahydrofuranu (200 ml)
a methanolu (100 ml). Roztok se ochladi na 20 °C a ptida se k nému 50% roztok methoxy-
diethylboranu v tetrahydrofuranu (30 ml). Reakéni smés se ochladi na —78 °C a béhem 30 minut
se kni pfidd natriumborhydrid (6 g, 0,15 mol). Teplota reakéni smési se 5 hodin udrZuje na
—78 °C, poté se smés ohfeje na teplotu mistnosti a necha 10 hodin stit pod atmosférou dusiku.
Reakéni smés rozlozi ptidavkem kyseliny octové (10 ml) a zkoncentruje destilaci za sniZeného
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tlaku na olej. Zbytek se rozpusti v methanolu (200 ml), zkoncentruje destilaci za sniZzeného tlaku,
znovu rozpusti v methanolu (250 ml) a opét zkoncentruje destilaci za snizeného tlaku. Ziska se
Zluty olej, ktery se vyjme do ethylacetatu (300 ml) a promyje deionizovanou vodou (300 ml).
Ethylacetitovy roztok se zkoncentruje destilaci za snizeného tlaku. Ziska se surovy [R-
(R*,R*)]-6-kyano—N,N—diethyl-3,5-dihydroxyhexanamid ve formé oleje, kterého se pouzije
dale bez dalsiho &isténi.

Molekulova hmotnost; 228
GC/MS m/e: 228, 168, 100, 72, 43.

Tento olej, asi 0,05 mol, se rozpusti ve 2,2-dimethoxypropanu (50 ml, 0,5 mol) a acetonu
(100 ml). Ke smési se pfida methansulfonova kyselina (0,3 ml) a roztok se micha 2 hodiny pfi
teploté mistnosti. Reakéni smés se rozlozi pfidavkem vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu
sodného (300 ml) a ethylacetatu (300 ml). Ethylacetatova faze se zkoncentruje destilaci za
snizeného tlaku. Ziskd se 12,4 g (4R—cis)-6—(kyanomethyl)}-N ,N-diethyl-2,2—dimethyl-1,3—
dioxan—4—acetamidu ve formé oleje.

Molekulova hmotnost: 268
GC/MS m/e: 268, 253, 210, 170, 100, 72, 43.

Roztok (4R—cis)-6—kyanomethyl)}-N,N—diethyl-2,2—dimethyl-1,3—dioxan—4—acetamidu
(10,0 g, 0,037 mol) v methanolu (220 ml) s obsahem bezvodého amoniaku (3,25 g) se v tfepaném
Parrové hydrogenaénim zafizeni pfi 30 °C za pfitomnosti suspenze Raneyova niklu A-7000
(4,2 g) necha reagovat s plynnym vodikem. Po 3 hodinich skonéi absorpce vodiku, smés se
ochladi na 20 °C, stavajici atmosféra se odvétra a nahradi dusikem. Suspenze se prefiltruje pfes
celit a filtrat se zkoncentruje za snizeného tlaku. Ziska se 9,2 g (4R-cis)}-6—(2—aminoethyl)-
N,N—diethyl-2,2—dimethyl-1,3—dioxan—4-acetamidu ve formé oleje.

Zpusobem popsanym v pfikladu 1 se (4R—cis)}-6—(2—-aminoethyl)-N,N-diethyl-2,2—dimethyl-
1,3—dioxan—4—acetamid pfevede na [R—(R* R*)]-N,N-diethyl-5—4—fluorfenyl)-p,3—dihydro-
xy—2—(1-methylethyl}-4—fenyl-3—[(fenylamino)karbonyl]-1H-pyrrol-1-heptanamid a tato slou-
¢enina dale na hemivapenatou sl [R—(R*R*)]-2—(4—fluorfenyl)-3,6—dihydroxy—5—(1—
methylethyl)-3—fenyl-4—{(fenylamino)karbonyl}-1H—pyrrol-1-heptanové kyseliny.

Priklad 4

Hemivapenata sil [R—(R*,R*)]-2—(4-fluorfenyl)-f3,6—dihydroxy—5—(1-methylethyl)}-3—fenyl—-
4—[(fenylamino)karbonyl}-1H—pyrrol-1-heptanové kyseliny

Ptiprava (4R—cis)-6—(2—aminoethyl}-N-butyl-N,2,2~trimethyl-1,3—dioxan—4—-acetamidu

Roztok N,N-n-butylmethylacetamidu (ktery se vyrobi tak, Zze se N,N-n-butylmethylamin
a acetylchlorid 2 hodiny zahfivaji v toluenu ke zp&tnému toku) (65 g, 0,5 mol) v tetrahydro-
furanu (0,5 litru) se ochladi na —10 °C. K tomuto roztoku se za michani pomalu pfida roztok
lithiumdiisopropylamidu ve smé&si tetrahydrofuranu a heptanu (0,25 litru, 2M), pfi¢emZ teplota
se udrzuje na —40 az —50 °C. Smés se micha 30 minut pfi —20 az —30 °C a poté se k ni pfida
ethylester (R)-4-kyano—3—-hydroxymaselné kyseliny (Brower, supra) (20 g, 0,125 mol) ve formé
roztoku ve 200 ml tetrahydrofuranu. Reak&ni smé&s se micha 30 minut pfi —25 az -20 °C a pfida
se k 2,2N vodnému roztoku kyseliny chlorovodikové (0,5 litru). Vodné fize se extrahuje 300 ml
ethylacetatu, vodna fize se odd&li a reextrahuje 100 ml ethylacetitu, extrakty se spoji
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a zkoncentruji za snizeného tlaku. Ziska se surovy (R)-N-butyl-6—kyano—5-hydroxy-N—
methyl-3—oxohexanamid ve formg oleje.

Tento olej, asi 0,1 mol, se pod atmosférou dusiku rozpusti v tetrahydrofuranu (200 ml)
a methanolu (100 ml). Roztok se ochladi na —20 °C a ptida se k nému 50% roztok methoxy-
diethylboranu v tetrahydrofuranu (50 ml). Reak&ni smés se ochladi na —78 °C a béhem 30 minut
se kni pfidd natriumborhydrid (12 g, 0,32 mol). Teplota reakéni smési se 5 hodin udrzuje na
—78 °C, poté se smés ohfeje na teplotu mistnosti a necha 10 hodin stat pod atmosférou dusiku.
Reakéni smés rozlozi pfidavkem kyseliny octové (20 ml) a zkoncentruje destilaci za snizeného
tlaku na olej. Zbytek se rozpusti v methanolu (300 ml), zkoncentruje destilaci za sniZzeného tlaku,
znovu rozpusti v methanolu (300 ml) a op&t zkoncentruje destilaci za sniZeného tlaku. Ziska se
Zluty olej, ktery se vyjme do ethylacetdtu (300 ml) a promyje deionizovanou vodou (300 ml).
Ethylacetatovy roztok se zkoncentruje destilaci za sniZeného tlaku. Ziska se surovy [R—
(R*,R*)]-N-butyl-6-kyano-3,5-dihydroxy—N-methylhexanamid ve formé oleje, kterého se
pouzije dale bez daliiho &isténi.

Tento olej, asi 0,1 mol, se rozpusti ve 2,2—dimethoxypropanu (100 ml, 1,0 mol) a acetonu
(200 ml). Ke smési se pfidd methansulfonova kyselina (0,5 ml) a roztok se micha 2 hodiny pii
teploté mistnosti. Reakéni smés se rozlozi ptridavkem vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu
sodného (400 ml) a ethylacetatu (300 ml). Ethylacetatovy roztok se zkoncentruje destilaci za
snizen¢ho tlaku. Ziskd se 26,5 g (4R-cis)-N-butyl-6—(kyanomethyl)}-N,2,2—trimethyl-1,3—
dioxan—4-acetamidu ve formé oleje.

Molekulovd hmotnost: 282
GC/MS m/e: 282, 267,207, 184, 154, 114, 87, 57, 44.

Roztok tohoto nitrilu (10,0 g, 0,035 mol) v methanolu (183 ml) s obsahem bezvodého amoniaku
(2,75 g) se vtfepaném Parrové hydrogenatnim zatizeni pti 30 °C za piitomnosti suspenze
Raneyova niklu A-7000 (4,2 g) necha reagovat s plynnym vodikem. Po 3 hodinach skongi
absorpce vodiku, smés se ochladi na 20 °C, stavajici atmosféra se odvétra a nahradi dusikem.
Suspenze se piefiltruje pres celit a filtrat se zkoncentruje za snizeného tlaku. Ziska se 9,25 g
(4R—cis)-6—(2—aminoethyl}-N-butyl-N,2,2~trimethyl-1,3—dioxan—4—acetamidu ve formé& oleje.

Zpusobem popsanym v piikladu 1 se (4R—cis)-6—(2—aminoethyl)}-N-butyl-N,2,2—trimethyl—1,3—
dioxan—4-acetamid pfevede na [R+(R* ,R*)]-N-butyl-5—~(4—fluorfenyl)}-f3,5—dihydroxy-N—
methyl-2—(1-methylethyl)}4-fenyl-3-[(fenylamino)~karbonyl]-1H—pyrrol-1-heptanamid a tato
slouCenina dale na hemivapenatou sil [R—(R*,R*)]-2—(4—fluorfenyl)-B,5—dihydroxy—5—(1-
methylethyl)-3—fenyl—4—[(fenylamino)karbonyl]-1H-pyrrol-1-heptanové kyseliny.

Ptiklad §

Hemivapenatd sil [R—(R*R*)]-2—(4—fluorfenyl)-B,5-dihydroxy—5—(1-methylethyl)}-3—fenyl—
4—[(fenylamino)karbonyl}-1H-pyrrol-1-heptanové kyseliny

Pfiprava  (4R—cis)-6—(2—aminoethyl)}-N—(1,1-dimethylethyl)-2,2—dimethyl-N—(fenylmethyl)}—
1,3—dioxan—4-acetamidu

Roztok N-1,1-dimethylethyl-N—fenylmethylacetamidu (ktery se vyrobi tak, ze se N-1,1-
dimethylethyl-N—fenylmethylamin a acetylchlorid 2 hodiny zahtivaji v toluenu ke zp&tnému
toku) (102,5 g, 0,5 mol) v tetrahydrofuranu (0,5 litru) se ochladi na =10 °C. K tomuto roztoku se
za michéani pomalu pfida roztok lithiumdiisopropylamidu ve smési tetrahydrofuranu a heptanu
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(0,25 litru, 2M), pfi€emzZ teplota se udrzuje na —40 az —50 °C. Smés se micha 30 minut pii—20 az
=30 °C a poté se k ni ptida ethylester (R)}-4-kyano—3-hydroxymaselné kyseliny (Brower, supra)
(20 g, 0,125 mol) ve forme roztoku ve 200 ml tetrahydrofuranu. Reak&ni smés se micha 30 minut
pii 25 aZ 20 °C a pridé se k 2,2N vodnému roztoku kyseliny chlorovodikové (0,5 litru). Vodna
faze se extrahuje 300 ml ethylacetatu, vodna faze se oddéli a reextrahuje 100 ml ethylacetatu,
extrakty se spoji a zkoncentruji za sniZeného tlaku. Ziska se surovy (R)-6—kyano-N—(1,1-
dimethylethyl)-5-hydroxy—3—oxo-N—(fenylmethyl)hexanamid ve formé oleje.

Tento olej, asi 0,1 mol, se pod atmosférou dusiku rozpusti v tetrahydrofuranu (150 ml)
amethanolu (80 ml). Roztok se ochladi na —20°C a pfidd se knému 50% roztok
methoxydiethylboranu v tetrahydrofuranu (75 ml). Reakéni smés se ochladi na —78 °C a bshem
30 minut se k ni pfidd natriumborhydrid (12 g, 0,32 mol). Teplota reak&ni smési se 5 hodin
udrZuje na ~78 °C, poté se smés ohfeje na teplotu mistnosti a necha 10 hodin stét pod atmosférou
dusiku. Reakéni smés rozlozi pridavkem kyseliny octové (20 ml) a zkoncentruje destilaci za
sniZeného tlaku na olej. Zbytek se rozpusti v methanolu (300 ml), zkoncentruje destilaci za
snizeného tlaku, znovu rozpusti v methanolu (200 ml) a opét zkoncentruje destilaci za snizeného
tlaku. Ziska se Zluty olej, ktery se vyjme do ethylacetitu (300 ml) a promyje deionizovanou
vodou (300 ml). Ethylacetatovy roztok se zkoncentruje destilaci za snizeného tlaku. Ziska se
surovy  [RH(R*,R*)]-6—kyano—N—(1,1-dimethylethyl)-3 ,9—dihydroxy—-N—(fenylmethyl)hexan-
amid ve forme oleje, kterého se pouZije dale bez dalsiho &i§téni.

Molekulova hmotnost: 318
GC/MS m/e: 318, 299, 261, 243, 220, 204, 178, 148, 106, 91, 65, 57, 41.

Tento olej, asi 0,09 mol, se rozpusti ve 2,2—dimethoxypropanu (100 ml, 1,0 mol) a acetonu
(200 ml). Ke smési se pfida methansulfonova kyselina (0,5 ml) a roztok se micha 2 hodiny pfi
teplot¢ mistnosti. Reakéni smé&s se rozlozi ptidavkem vodného roztoku hydrogenuhli&itanu
sodného (400 ml) a ethylacetatu (300 ml). Ethylacetatovy roztok se zkoncentruje destilaci za
snizeného tlaku. Ziskd se 27,6 g (4R—cis)-6—(kyanomethyl)-N—(1,1-dimethylethyl)-2,2—~
dimethyl-N—(fenylmethyi}-1,3~dioxan—4—acetamidu ve formé oleje.

Roztok tohoto nitrilu (5,0 g, 0,012 mol) v methanolu (70 ml) s obsahem bezvodého amoniaku
(1,05 g) se v tfepaném Parrové hydrogenatnim zafizeni pfi 30 °C za ptitomnosti suspenze
Raneyova niklu A-7000 (2,5 g) necha reagovat s plynnym vodikem. Po 3 hodinach skonéi
absorpce vodiku, smés se ochladi na 20 °C, stavajici atmosféra se odvétra a nahradi dusikem.
Suspenze se prefiltruje pres celit a filtrat se zkoncentruje za snizeného tlaku. Ziska se 4,2 g (4R~
cis}-6—(2-aminoethyl)-N—(1,1-dimethylethyl)-2,2—dimethyl-N—(fenylmethyl)-1,3—dioxan—4—
acetamidu ve formé oleje.

Molekulova hmotnost: 358
GC/MS m/e: 358, 343, 301, 287, 260, 243, 227, 204, 176, 148, 132, 91, 84, 57, 43.

Zpusobem popsanym v piikladu 1 se (4R—cis)-6—(2-aminoethyl)-N—(1,1-dimethylethyl)-2,2—
dimethyl-N—(fenylmethyl-1,3—dioxan-4-acetamid prevede na [R—(R*R*)]-N—(1,1-dimethyl-
ethyl)-5—(4—fluorfenyl)-B,5—dihydroxy—2—(1-methylethyl)}-4—fenyl-3—[(fenylamino)karbonyl}—
N—(fenylmethyl)}-1H-pyrrol-1-heptanamid a tato slougenina dile na hemivapenatou sil [R—
(R*,R*)]-2—(4—fluorfenyl)}-,6—dihydroxy—5—(1-methylethyl)-3—fenyl-4—[ (fenylamino)karbo-
nyl]-1H-pyrrol-1-heptanové kyseliny.
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Ptiklad 6

Hemivapenatad sil [R—(R*R*)]-2—(4—fluorfenyl)-B,5—dihydroxy—5—(1-methylethyl)}-3—fenyl—
4—{(fenylamino)karbonyl}-1H~pyrrol-1-heptanové kyseliny

Ptiprava (4R—cis)-1-[[6—(2—aminoethyl)-2,2—dimethyl-1,3~dioxan—4-yl]acetyl]piperidinu

Roztok 1-acetylpiperidinu (127 g, 1,0 mol) v tetrahydrofuranu (1 litr) se ochladi na —10 °C.
K tomuto roztoku se za michani pomalu pfidad roztok lithiumdiisopropylamidu ve smési
tetrahydrofuranu a heptanu (0,5 litru, 2M), pfi€emz teplota se udrzuje na —40 az —50 °C. Smés se
michd 30 minut pfi -20 aZz -30°C a poté se kni ptidd ethylester (R)-4—kyano—3—
hydroxyméselné kyseliny (Brower, supra) (40 g, 0,25 mol) ve form& roztoku ve 200 ml
tetrahydrofuranu. Reakéni smés se micha 30 minut pfi —25 az —20 °C a ptida se k 2,2N vodnému
roztoku kyseliny chlorovodikové (1 litr). Vodna faze se extrahuje 500 ml ethylacetatu, vodna
faze se oddéli a reextrahuje 100 ml ethylacetatu, extrakty se spoji a zkoncentruji za snizeného
tlaku. Zisk4 se surovy (R)-epsilon-hydroxy—o,gamma—-dioxo—1—piperidinheptannitril ve formé
oleje.

Tento olej, asi 0,2 mol, se pod atmosférou dusiku rozpusti v tetrahydrofuranu (200 ml)
a methanolu (100 ml). Roztok se ochladi na —20 °C a ptida se k nému 50% roztok methoxy-
diethylboranu v tetrahydrofuranu (105 ml). Reak&ni smés se ochladi na —~78 °C a b&hem 30 minut
se k ni ptida natriumborhydrid (24 g, 0,63 mol). Teplota reakéni smési se 5 hodin udrzuje na
~78 °C, poté se smés ohfeje na teplotu mistnosti a necha 10 hodin stit pod atmosférou dusiku.
Reakéni smés rozloZi pfidavkem kyseliny octové (40 ml) a zkoncentruje destilaci za snizeného
tlaku na olej. Zbytek se rozpusti v methanolu (400 ml), zkoncentruje destilaci za snizeného tlaku,
znovu rozpusti v methanolu (300 ml) a opét zkoncentruje destilaci za snizeného tlaku. Ziska se
Zluty olej, ktery se vyjme do ethylacetitu (300 ml) a promyje deionizovanou vodou (500 ml).
Ethylacetitovy roztok se zkoncentruje destilaci za sniZeného tlaku. Ziskd se surovy [R-
(R*,R*)]-gamma,epsilon—dihydroxy—o—oxo—1-piperidinheptannitril ve formé& oleje, kterého se
pouzije dale bez dalsiho &isténi.

Molekulovi hmotnost: 318
GC/MS m/e: 318,299, 261, 243, 220, 204, 178, 148, 106, 91, 65, 57, 41.

Tento olej, asi 0,18 mol, se rozpusti ve 2,2—dimethoxypropanu (160 ml, 1,5 mol) a acetonu
(300 ml). Ke smési se prida methansulfonové kyselina (0,5 ml) a roztok se micha 2 hodiny pti
teploté mistnosti. Reakéni smés se rozloZi piidavkem vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu
sodného (800 ml) a ethylacetatu (500 ml). Ethylacetatovy roztok se zkoncentruje destilaci za
sniZzeného tlaku. Ziska se 47,5 g (4R—cis)-1-[[6—(2—kyanoethyl)-2,2~dimethyl-1,3—dioxan—4—
yl]acetyl]piperidinu ve formé oleje.

Molekulovi hmotnost: 280
GC/MS m/e: 280, 265, 240, 222, 205, 182, 164, 154, 127, 112, 96, 84, 69, 43, 32.

Roztok tohoto nitrilu (5,0 g, 0,017 mol) v methanolu (100 ml) s obsahem bezvodého amoniaku
(1,5g) se vtifepaném Parrové hydrogenanim zafizeni p¥i 30 °C za pfitomnosti suspenze
Raneyova niklu A-7000 (3,8 g) necha reagovat s plynnym vodikem. Po 3 hodinach skonéi
absorpce vodiku, smés se ochladi na 20 °C, stivajici atmosféra se odvétra a nahradi dusikem.
Suspenze se piefiltruje pies celit a filtrat se zkoncentruje za snizeného tlaku. Ziska se 4,2 g (4R~
cis)-1-[[6—«(2—aminoethyl)-2,2—dimethyl-1,3—dioxan—4—yl]acetyl]piperidinu ve formé oleje.
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Zpusobem popsanym v pfikladu 1 se (4R~cis)-1-[[6—(2—aminoethyl)-2,2—dimethyl-1,3—dioxan—

4—yl]acetyl]piperidin pfevede na [R—(R* R*)]-1-[3,5-dihydroxy—7—-oxo—7—1-piperidyl)-

heptyl]-5—4-fluorfenyl}-2—(1-methylethyl}-N—-4—difenyl-1H-pyrrol-3—karboxamid a tato

slouenina dale na hemivapenatou sil [R—R* R*)]-2—(4—fluorfenyl)-,5—dihydroxy—5—1-
5 methylethyl)-3—fenyl<4—[(fenylamino)karbonyl]-1H-pyrrol-1-heptanové kyseliny.

10 PATENTOVE NAROKY

1. Zpihsob vyroby trans—6—[2—(substituovany pyrrol-1-yl)alkyl]pyran—2—onu vzorce I-1

oH

(CH2)}2="~

o) 0
H

CH(CHi) 2 (1-1)

T

NH O

a dihydroxykyseliny odvozené od slouceniny vzorce I-1 otevienim laktonového kruhu a jejich
farmaceuticky vhodnych soli, vyznacujici se tim, Zese

15

20 a) sloudenina vzorce IVa

(o) O
p—-@- P:-CH-—CH—?:-—CH (CHj)2
cl:=o (Iva)
ue

necha reagovat se sloueninou obecného vzorce V
25

RS<R

0~ "o 'Ol (V)
H;N—CH;—CH;—‘»\/I—CHZ—C-—N—R’

Tk
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kde

R? a R® nezavisle piedstavuje vzdy alkylskupinu s 1 az 10 atomy uhliku, cyklopropylskupinu,
cyklobutylskupinu, cyklopentylskupinu, cyklohexylskupinu, benzylskupinu nebo fenyl-
skupinu nebo

R® a R’ dohromady predstavuji skupinu vzorce

—(CH,)4—,

~CHy)s—,

~(CH(R")-CH,)s-,
—~CH(R')-CHy)-,
—(CH(R‘z)—(CHz)z—CH(R:g))—,
~CH(R')~CH,)s~CH(R'*))-,
—~CH,~CH,-O-CH,-CH,—,
—CH(R'")-CH,~O-CH,~CH,—a
—CH(R")-CH,~O-CH,~CH(R'"), kde

R' predstavuje alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku;

pticemz R® a R? soutasné nepiedstavuje methylskupinu; a

R'! a R'" nezavisle piedstavuje vzdy alkylskupinu s 1 aZz 3 atomy uhliku nebo fenylskupinu nebo
oba tyto symboly dohromady pfedstavuji skupinu obecného vzorce —(CH,),—, kde n
predstavuje Cislo 4 nebo 5;

za pfitomnosti katalyzatoru obecného vzorce

R"CO,H
kde

R"” predstavuje methylskupinu, trifluormethylskupinu, chlormethylskupinu, 2—chlorethyl-
skupinu, 2-fenylethylskupinu, benzylskupinu, karboxymethylskupinu, 2-karboxyethyl-
skupinu, fenylskupinu, p—chlorfenylskupinu, p-tolylskupinu, m-tolylskupinu nebo
terc.butylskupinu,

nebo hydrochloridu triethylaminu, v rozpoustédle za vzniku slougeniny obecného vzorce Illa

Rll Rlz
Y v g
u (IIIa)
~CH;—CH3~CH _CH=CH;~C—N=—R?
N—-CH; 2 s 2 )

Rl
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kde R, R’, R" a R" maji vy3e uvedeny vyznam;

b) sloucenina obecného vzorce Illa se necha reagovat v rozpoustédle s kyselinou za vzniku
slouceniny obecného vzorce Ila

F

N OH o

3
N—CHz—CHy—CH—CHa—CH—CHy—C 2. R (ITa)
$=° cu—cu,

|
NH CH;

kde R® a R’ maji vy3e uvedeny vyznam;
c) provede se

i)  hydrolyza slouceniny obecného vzorce Ila pisobenim baze,

ii) neutralizace kyselinou a

iii) rozpusténi a/nebo zahfivani v rozpoustédle az na teplotu zpétného toku za soucasného
odstrafiovani vody za vzniku sloudeniny vzorce I-1; a

d) popripad¢ se vysledna sloucenina vzorce I-1 hydrolyticky pfevede na dihydroxykyselinu
odvozenou od slou¢eniny vzorce I-1 otevienim laktonového kruhu a popiipad€ se dihydroxy-
kyselina pfevede na farmaceuticky vhodnou siil a dale se popfipadé¢ farmaceuticky vhodna sil
prevede na dihydroxykyselinu a tato dihydroxykyselina se popfipadé déle pfevede na slouceninu
vzorce I-1 rozpusténim a/nebo zahfatim v inertnim rozpoustédle aZ na teplotu zpétného toku.

2. Zpisob podle ndroku 1, vyznacujici se tim, Ze se jako katalyzatoru obecného
vzorce R’ CO,H ve stupni a) pouzije kyseliny pivalové.

3. Zpusob podle naroku 1, vyznacdujici se tim, Ze se vychazi zodpovidajicich
slou€enin vySe uvedenych vzorcli za vzniku (2R-trans)-5—(4—fluorfenyl)-2—(1-methylethyl)-
N,4—difenyl-1-[2—(tetrahydro—4—hydroxy—6—oxo—2H-pyran—2—yl)ethyl]-1 H-pyrrol-3-karbox-

amidu.

4. Zptsob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze se vychazi zodpovidajicich
slouenin vye uvedenych vzorcl za vzniku hemivéapenaté soli [R—(R* R*)]-2—(4—fluorfenyl)-
B,6—dihydroxy—5—(1-methylethyl)-3—fenyl-4—[(fenylamino)karbonyl}-1H-pyrrol-1-heptanové

kyseliny.

Konec dokumentu
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