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(57) Anotace:

Zpisob pripravy simastatinu z lovastatiny
nebo kyseliny mevinolinové ve formé soli, za-
hrnujici reakci vychoziho materidlu bud ]
cyklopropyl nebo butylamidem. pokud je vy-
chozim materialem lovastin pyranonovy kruh
se otevie, k vedlej$imu 2-methylbutyratové-
mu fetézcel se pfipoji methylova skupina a
poté se uzavie pyranonovy kruh za vzniku si-
mastatinu. Zptsob je proveden bez ochrany
nebo zbaveni dvou hydroxy skupin oteviené-
ho pyranonového kruhu. Vyhodnym provede-
nim je, ze vychozi material reaguje s cyklopro-
pylaminem, &im# vznikd simvastatin pres
novy meziprodukt lovastatin cyklopropyla-
mid.




Klicoveé meziprodukty pri VYrobé simvastatiny

Oblast techniky

Vynidlez se tyka klic¢ovych meziproduktt pri Vyrobpé
simvastatinu ga vztahuje se k Patentové prihlasce nazvané

"ZplUsob Vyroby simvastatinu z lovastatinu nebo kyseliny

mevinolinové" s ni soucasné zaslané.

Dosavadni stav technik
=esralll _Stav techniky

Slouéeniny struktury I  ukdzane nize jsou velnmi
ucinnymi antihypercholesterolémick?mi ¢inidly, Jejichz
funkci  je snizit biosyntézu Ccholesteroly inhibici enzymu

HMG-CoA reduktazy.

aR-(H,
b:R=~H

Slouceniny vzorce T zahrnuji prirodni fermentacni pro-
dukty mevinolin (struktura Ia, kde R je CH;, 2verejnéno
v U.S. patentu &, 4,231,938 a také Je znamy jako lovasta-~
tin), compactin (struktura Ib, kde R Je H, zverejnéno
v U.S. patenty ¢, 3,983,140), a i Jejich rozmaniteé semisyn-
tetické nebo zcela syntetické analogy, které véechny maji
Prirozeny vedlejsi 2—methylbutyrétovy Fetézec,

Slouceniny vzorce II ukazané nize, maji vedlejsi
2,2-dimethylbutyrétcvy Yetézec (napriklaq simvastatin struk-

tury ITa, kde R je CHy). Je znamo, ze jsouy U¢innéjsimi inhi-
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2-(§) -methylbutyryloxy feté&zce mevinolinu v jednom chemickém
kroku, uzitim alkylamidu kovu a methylhalogenidu. Nedostat-
kem  tohoto  postupu je nizka rychlost premé&ny pfti
C-methyla¢nim kroku. Dale pfi methylaci probiha mnoistvi
vedlejSich reakci na jinych &astech molekuly. Rychlost
C-methylalni p¥emé&ny miZe byt zlepSena v urlitém rozsahu po-
moci druhé nebo tfeti davky  zdsaditého  amidu
a methylhalogenidu. Pfesto vSak jsou celkové vytdzky pri-
mérné. Také Cistota simvastatinu, ziskaného timto postupemn,
se bliZi hranici jeho uZiti, jake produktu pro 1édbu.

U.S5. patent <cislo 4,820,850 (1989) uvefejfiuje postup,
ktery zahrnuje rychlou (-methylani pFfem&nu vedlejsiho
2-(S) -methylbutyryloxy  fet&zce mevinolinu, probihajici
s jednou davkou zdsaditého amidu a alkylhalogenidu. Zpusob
popsany v tomto patentu zahrnuje Sest krokd a neni ekonomic-
ky vyhodny, protoZe zahrnuje ochranu a zbaveni ochrany dvou
hydroxy skupin meziproduktu butylamidu lovastatinu uZitim
drahého silyla¢niho €inidla, tj. terc. butyldimethylsilyl-

chloridu.

Podstata vynalezu

Vynalez poskytuje novy zplisob a nové vedlej$i produkty
pro pfipravu simvastatinu (IIa). Novy zpdsob mife byt popsan
v reaknim schématu niZe.

Podstatné rysy vynalezu spofivaji v tom, Ze p¥iprava
simvastatinu miZe byt provedena ze soli kyseliny mevinolino-

vé, jako vychozi latky lépe neZ =z lavostatinu. Simvastatin

je ptipraven ve ¢&tyfech krocich, které nezahrnuji ochranu
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a ani zbaveni ochrany dvou hydroxy skupin otevfeného pyrano-
nového kruhu, coZ bylo pfi pfipravé simvastatinu pro aZ do-
sud popsané postupy ve stavu techniky nezbytné. Vyhodnym
provedenim podle vynalezu je, Ze novy meziprodukt lavostatin
cyklopropylamid (IIIb) je pIipraven 2z vychoziho materidlu
{(lavostatinu nebc formy scli kyseliny mevinolinové). Tento
novy meziprodukt je pak preménén na druhy novy meziprodukt
{IVb}) .

Simvastatin pripraveny zpusobem podle vyndlezu ma pfi
komer&ni vyrobé urlité vyhody. Cistota i vyt&3ek simastati-
nu, pripraveného zpisobem podle vyndlezu, je vysoky za sou-
Casné malé spotfeby reakénich ¢&inidel, &asu, prace a vydaju

a je vyroben v mén& krocich.
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Priklady provedeni vyndlezu

Vychozi léatkou zpuscbu podle vynidlezu je lovastatin
(Ia) nebo kyselina mevinolinova (Ic), co? Jje pozdéjsi otev-
fena forma lovastatinu. Kyselinu mevinolinovou produkuje As-
pergillus terreus (viz U.S. patent ¢&. 4,231,938). Typické
je, Ze Jako vychozi litka se pouzije bud lovastatin (ia),
nepbo forma soli kyseliny mevinolinové (Ic). Pokud neni ter-
min "kyselina mevinolinova" specifokovan Jinak, zahrnuje je-
Jji vhodné formy soli. Je p#ipustnd jakdkoliv forma soli,
kterd neinterferuje s ostatnimi reakénimi ¢inidly nebo pod-
minkami, p¥i kterych se vyndle:z uskuteéfiuje. Mohou byt pou-
zity soli alkalickych kovid, napfiklad Na a K nebo s vvhodou
forma amonné soli.

Lovastatin se ziskd =z kyseliny mevinolinové laktoniza-
ci, postupy dobfe znamymi ve stavu techniky a je izolovan
pomoci krystaliza&nich technik, p¥i kterych dochdzi ke ztra-
tam. P¥i prem&né p¥irodn& se vyskytujici kyseliny mevinoli-
nové na lovastatin dochdzi k pravddpodobn& 20% ztat& materi-
dalu. Jednim z cild vyndlezu je eliminovat tuto ztratu pouzi-
tim kyseliny mevinolinové jako vychoziho materidlu, lépe nez
lovastatinu,

Podle zpusobu podle vynalezu je simvastatin (IIa) pri-
praven reakcl lovastatinu  (Ia) nebo kyseliny mevinolinové
(Ic), ktera je 5 vhodou ve formé amonné soli,
s n-alkylaminem nebo cykloalkylaminem vzorce R -NH_, kde R,
Je C, az C.. 8 wvyhodou je amin R -NH_ = cyklopropylaminem
a meziprodukt, ktery vznikad de lovastatincyklopropylamid

(ITIb) . Pfipadné& je aminem R -NH_  n-butylamin a meziproduk-




tem, ktery vznikd je n-butylamid lovastatinu (IIlIa).

Takto pripravené cyklické meziprodukty, amidy Illa
a IIIb, 7Jscu rozpudtény v suchém tetrahydrofuranu a Jjsou
pfidany do roztoku amidu @lkalick&ho kovu, napfiklad lithium
pyrolididu v tetrahydrofuranu pti teploté asi -35°C az
-40°C. Lithium pyrolidid se tvo¥i v in_situ reakci n-Buli
s pyrolidinem v tetrahydrofuranu. Roztok meziproduktu, amidu
IIIa nebo IIIb a baze wvzniklé v in  situ je ponechan stat
jednu hodinu p¥i asi -35°C aZ -40°C a poté je v jedné davce
pfidén suchy alkylhalogenid , s vyhodou methyljodid (2 az
3,5 moldrni ekvivalent). Obsahy jsou 1 hodinu michany pri
asi -30°C, dale zahtaty na -10°C a 20 minut ponechény stat.
Do reak&ni smési je pfidédna voda a vrstvy jsou oddéleny.
Tetrahydrofurancva vrstva je promyta minerdlni kyselinou,
s vvhodou kyselinou chlorovodikovou, a pak je koncentrovana
na olejovitou hmotu, kterda obsahuje meziprodukty IVa nebo
IVb.

Do roztoku meziproduktu IVa nebo IVb v methanolu je bez
pfedchoziho pfedidténi pfidén 2,0N NaCH, prifemi probihala
refluxe pri asi 80°C aZ B81°C 2 aZ & hodin, s vyhecdou 2 hodi-
ny. Sm8s byla ochlazena na asi 50°C a za sniZengho tlaku je
odstrandn methanol a pak je smés zfedéna vodou. Smés je pak
okyselena pEi asi 10°C opatrnym pfidavanim 2,0N HCl, za sou-
Zasného udriovani pH 6, dale je extrahovédna ethylacetatem,
zatimco je provedeno daldi okyseleni na pH 4. Ethylacetatova
vrstva je oddélena a hydrolyzovany produkt je vysrazen jako
krystalickd latka ve form& amonné soli (V) pemoci pomalé&ho

vice jak 30 minutového pridavku methanolického hydroxidu




amonného pfi asi 22°C az 25°C, pfidemZ nasleduje ochlazenim
na 5°C.

Amonna sul (V) je op&tovné laktonizovana zahfatim v uh-
lovodikovém rozpouStédle napfiklad toluenu. Sm&s je suspen-
dovdna v toluenu, zahfdta a michdna pfi asi 100°C a% 110°C
2 az 10 hodin, s vyhodou pfi asi 105°C 5 hodin pod proudem
plynného dusiku. Smés je pak ochlazena na asi 35°C, je pfi-
dan uhlik. Smés je zfiltrovana a filtrat je koncentrovan za
sniZeného tlaku pri tepiot& 1azn& asi 60°C na jednu desetinu
svého plvedniho objemu. Lakton Jje krystalovan z uhlovodiko-
vého rozpouStédla, napfiklad cyklohexanu, aby se ziskal sim-
vastatin (IIa) o vysoké Cistoté,

Nejvyhodné€jSim provedenim zptisobu podle vynalezu je to,
ze je pouZita forma amonné soli kyselinty mevinolinové (Ic),
jako vychozi materidl a je preménén na cyklopropylamid lo-
vastatinu (IIIb). S$41 kyseliny mevinolinové je suspendoviana
v toluenu a refluxovédna 5 az 6 hodin p¥i asi 100°C aZ
110°C, a s vyhodou pfi asi 105°C aZ 107°C. Vysledny roztok
je koncentrovan na jednu desetinu svého objemu destilaci to-
luenu za snizeného tlaku pf¥i teplot® 1l&znd asi 55°C aZ
57°C. PEi 30°C je pridan cyklopropylamin a smds je opé&t zah-
rivana 5 aZ 6 hodin pfi asi 40°C aZ 50°C. Toluen a nezreago-
vany cyklopropylamin jsou vydestilovany za sniZeného tlaku,
¢imz se ziskal cyklopropylamid lovastatinu(IIIb) v kvantita-
tivnim vytezku. Takto piipraveny cyklicky amid je v ptidtim
kroku C-methylace uZzit podobné, jak je popsano vySe bez och-
rany dihydroxy systému, aby se ziskal simvastatin (IIa).

Nasledujici priklady vynadlez dale objastiuiji.




Priklad 1
Pfiprava simvastatinu (IIa) =z amonné soli kyseliny

mevinolinové (Ib) uZitim cyklopropylaminu

Krok 1: amid N—cyklopropyl—?—[1,2,6,7,8,8a(R)—hexahydro-

2(8),6(R)—dimethyl—8(8)—[[Z(S)—methylbutanoleOxy]—

1(S)-naftyl]-3(R),5(R)-dihydroxyheptanové kyseliny (II1b)
Amonna s0Ul kyseliny mevinolinové (Ic)

(12,5 g, 0,296

mol) byla suspendovdna v toluenu (400 ml). Sm&s byla zahfata
a michana p¥i 105°C a% 107°C po dobu 5 hodin pod proudem du-
siku. Poté byla teplota sniZena na 60°C a bylo oddestilovano
PYi

asi 350 ml toluenu. 30°C byl pridan cyklopropylamin (12

ml, 0,172 mol) a roztok byl znovu michin 4 hodiny p¥i 40°C

az 45°C. Za sniZeného tlaku a p¥i teploté 1azné& 55°C byl to-

luen pomalu odstranén, €im? se ziskala titulni sloudenina v

podobé pryskyfice. HPLC <&istota odpovidd 99,63%, “H NMR
(CDClB, 300 MHz): 6 0,495 (m, 2H), & 0,50 (m, 2H), & 0,86
(m, 6H), & 1,08 (m, 6H), & 2,3 (d, 2H), &6 2,6 (m, 1H), &
3,7 (m, 1H), & 4,18 (m, 1H), 6 5,4 {(m, 1H), & 5,5 (bt,
J=3,0 Hz, 1H), & 5,7 {(dd, J=6,1, 9,5 Hz, 1H), & 5,9 (d,
J=3,6 Hz, 1H), & €,2 (bt, J=5,3 Hz, 1iH); IR(CHC1, ) :4
3500 - 3300 (b), 3000, 1740, 1660, 1530, 1450, 1210, 860,
760 cm '

Tato slouCenina v podob& pryskytice byla uzita pf¥imo

v pfistim kroku bez predidténi.

Krok 2: amid Nfcyklopropyl~7—[1,2,6,7,8,8a(R)—hexahydro~

2(8),6(R)—dimethyl~8(S)-[[2,2—dimethylbutanoyl]oxy]~




------

Pyrolidin (13,5 ml, 0,163 mol) v tetrahydrofuranu {50
ml) byl ochlazen na -45°C a pod dusikem byl pfidan
n-butyllithium v hexanu (1,6 M, 100 ml, 0,163 mol) takovou
rychlosti, aby se udrZela teplota od -20°C do -15°C. Smés
byla po dokonéeni pridavku michdna pfi -20°C aZ -25°C 40 mi-
nut .

Roztok slouCeniny IIIb v tetrahydrofuranu (300 ml) byl
pripraven tak, jak je popsdno vySe a pak byl pomalu ptfidavan
kanylou, za soufasného udrzovani teploty pod -35°C v pribéhu
celého pridavku. Roztok byl ponechdn 1 hodinu stat pf¥i
-35°C aZ -40°C. V jedné davce byl pfidén prosety, suchy me-
thyljodid (4,82 ml, 0,077 mol) . Takto ziskany, ne zcela bi-
1y, zakaleny roztok byl 1 hodinu michdn pti -35°C aZ -40°C,
pak ohfdt na -10°C a nechdn stdt 20 minut. Do reak¢ni smési
byla pridana destilovand voda (105 ml) a obsah byl 5 minut
silné michan. Vrstvy byly odd&€leny a horni tetrahydrofurano-
va vrstva byla podrobena reakci s 1N HC1 (105 ml). Tetrahyd-
rofuranova vrstva byla zakoncentrovdna za sniZeného tlaku na
objem asi 40 ml, aby se vyté&Zila titulni sloucenina IVb, kde

R, je cyklopropyl.

Krok 3: 6(R)-[2-[8(S}-(2,2-dimethylbutyryloxy)-2(S),6(R)-
dimethyl-1,2,6,7,8,8a(R)-hexahydro-1(S) -naftyl]ethyl]l -4(R) -
hydroxy-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-on {ITa)
(simvastatin)

Do zakencentrovaného roztoku z ptredeSlého kroku obsahu-
jiciho sloueninu 1Vb byl pfidén vodny roztok NaOH (2N, 25

ml} a methanel (175 ml). Smés byla 2 hodiny refluxovana pfi




80°C aZ 81°C a ochlazena na 50°C. Za sniZeného tlaku bylo
odstranénc maximum methanolu a smés byla rozpuité&na ve vodd
(30 ml). Okyseleni roztoku bylo provedeno opatrnjym pridava-
nim 2N HC1 (pH 6). Bylo p¥idano 200 ml ethylacetdtu a sm&s
byla prudce promichdvana, zatimco probihalo daldi okyselova-
ni na pH 4. Vrstva ethylacetitu byla oddélena od vodné vrst-

vy. Roztok hydroxidu amonného a methanolu v pomdru 1:1 (10

ml) byl pomalu pfiddvan vice jak 30 minut p¥i 22°C a% 25C.
SraZzeniny byly michany p¥i 25°C po dobu 1,5 hodiny, ochlaze-
ny na 59C a 30 minut michdny p¥i této teplot&. Po filtraci
nasledovalo promyti studenym ethylacetdtem (25 ml) a suleni
ve vakuu pfi 35°C, ¢imZ se ziskala amonnd sul (V).

Surova amonnd sl (V) z pfede$lého kroku (10 g, 0,022
mol) byla suspendovdna v toluenu {350 ml). Sm&s byla ohrata
a michana pfi 105°C pod proudem dusiku po dobu 5 hodin. Roz-
tok byl ochlazen na 35°C, bylo pfidéno aktivované uhli (¢,5
g) za soucCasného 0,35 hodinovéhe michéni a pak byl roztok
ptefiltrovan pfes vrstvu celitu. Filtrat byl dale zakoncen-
trovan ve vakuu na objem 40 ml p¥i 60°C laznd. Bylo pfridano
125 ml cyklohexanu a roztok byl 15 minut znovu refluxovan
a 1 hodinu chlazen na 25°C a dale byl chlazen 30 minut na
10°C a2 12°C. SraZeniny byly michany p¥i 10 a2 12°C 30 mi-
nut, filtrovany a promyty studenym cyklohexanem (50 ml), ve
vakuu vysuSeny pfi 35°C, aby se ziskal bily krystalicky pro-
dukt (ITa), ktery byl dale krystalovan z bezvodého ethanolu,

aby se ziskal titulni produkt o vy38i jak 99% &Gistotd,




Priklad 2
Priprava simvastatinu (IIa] =z lovastatinu (Ia)

uzitim cyvklopropylaminu

Krok 1: amid N—cyklopropyl—7‘[1,2,6,7,8,8a(R)-hexahydro-

&

(S),6(R)—dimethyl—S(S)-[2(S)—methylbutanoyl]oxy]-

1{S)-naftyl]-3(R),5(R)-dihydroxyheptanové kyseliny (IVb)

Lovastatin (Ia) (12,5 g, 0,03 mol) byl suspendovan
v cyklopropylaminu (13 ml, 0,174 mol) pti 25°C. Sm&s byla
pomalu zahrivdna na 40°C a¥ 45°C a michana pfi této teplotd
> hodin. Pfebytek aminu byl odpafen za snifeném tlakuy
a 40°C lazni, aby se ziskala titulni sloudenina ve formd qu-
my. Tato guma byla pfimo uZita v pFiStim kroku bez prededlé-

ho predigténi.

Kroky 2, 3: Sloulenina (IIIb) ziskani 2z pfedchazejiciho kro-
ku byla pfeménéna na simvastatin (IIa) stejnym postupem jak

je popsano v pfrikladu T.

Pfiklady 3 a 4
Priprava simastatinu (IIa) z lovastatinu {Ta}) a amonné
soli kyseliny mevinolinové {Ic) u%itim n-butylaminu
Simastatin (IIa} byl p¥ipraven z lovastatinu (Ia}
a amonné soli kyseliny mevinolinové (Ic) jako vychozich 1a-
tek. Postupovalo se podle stejnych kroku, jak je popséano
v prikladu T a II, ale na misto cyklopropylaminu bylo pouZi-
to ekvimelarni mnoZstvi n-butylaminu.

Speetficka . -provedeni podle. vynalezu jSou.pouze ilustra-




P AT EN T O V E N A R O K Y

1. 8louéenina strukturniho vzorce III1°

kde R™ je methyl, R  je cykloprepyl a kde n=1 nebo n=2.

2

Sloucenina podle naroku 1, kde n=1.
3. Sloucenina pedle narcku 1, kde n=2.

4. Zpuscb ptipravy slouceniny strukturniho vzorge II11

kde R, Jje cyklopropyl,

zahrnujicl reakci slouleniny strukturniho vzecrce I°

//:>/ﬂ\o R
C

LN

kde R je

HO HO
COOR,




[
LI
I

a R_ Je Na, K nebo NH

s ¢yklopreopylamidem.

5. ZpGsob podle ndrcku 4, kde R je NH_ .

6. Zpisob podle ndroku 4 déle zahrnuje methylaci postranniho
metnylbutyratového fetézce, aby vzrnikla sloufenina struktur-

niho vzorce IV

HO
ONH-—R,
0)%3
0
//>x)Lo r) S A
& T, :
S L P

kde R_ je definovéno vyie.
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