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Benzvnelse: Fremgangsmade til alkylering af en mevinolinforbindelse

Sammendrag:

Fremgangsmdde til alkylering af 8-acylsidekaden i mevi-
nolin og dermed analoge forbindelser i a-stillingen.
Fremgangsmidden skrider frem med en enkelt tilsatning af
base og alkylhalogenid under opndelse af produkter med
farmaceutisk acceptabel renhed.
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Forbindelser med formlen I er kendte og har HMG-CoA-
reduktase inhiberende egenskaber.

H //0 I
0
0 i
CH,
0 cH;
CcH, T on -
Hy CHy

-

R\\!‘

De omfatter de naturlige fermenteringsprodukter mevinolin
(R=CH;, US patentskrift nr. 4 231 938) og kompactin (R=H,
US patentskrift nr. 3 983 140) og derivater deraf alle
med den naturlige 2-methylbutyratsidekade. Forbindelser
med formlen II med 2,2-dimethylbutyratsidekaden og R=CHj;
er kendte for at vare mere aktive inhibitorer for HMG-
CoA-reduktase end deres 2-methylbutyrat analoge.

II

Nogle forbindelser med formlen II og fremgangsmader til
fremstilling deraf er omhandlet 1 US patentskrift nr.
4 444 784 og publiceret EPO-ansegning nr. 33 538. De deri
omhandlede fremgangsmader involverer imidlertid fire for-
skellige kemiske trin: (1) afestring af 2-methylbutyrat-
sidekeden, (2) beskyttelse af 4-hydroxylgruppen i pyra-
nonringen, (3) genforestring til dannelse af det onskede
2,2-dimethylbutyrat, og (4) afbeskyttelse af 4-hy-
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droxylgruppen. Denne vej var lang og gav lave totalud-
bytter.

US patentskrift nr. 4 582 815 omhandler en ny vej til di-
methylbutyratsidekeden wvia direkte alkylering af a-
carbonatomet 1 den naturligt forekommende methylbutyrat-
sidekade under anvendelse af et metalalkylamid og et me-
talhalogenid. Denne fremgangsmade har imidlertid vist sig
at have visse ulemper ved kommerciel fremstilling af et
legemiddel. For at opnd en hej overforing af udgangsmate-
riale er det nedvendigt at anvende en gentagen tilsetning
af amidbasen og methylhalogenidet. Dette bevirker selv-
sagt et nedsat udbytte og er tidsforbrugende. Endvidere
er en selektiv hydrolyse stadig nedvendig for at reducere
mengden af umethyleret udgangsmateriale til mindre end
0,7 %. Dette trin er tidsforbrugende, da hydrolysen af
uomsat udgangsmateriale er meget langsom og normalt krae-
ver 20 timer. Totaludbyttet for denne proces er moderat,
ndr udgangsmaterialet er mevinolin. Foruden uomsat ud-
gangsmateriale dannes der under methyleringen og hydroly-
setrinnene en rakke andre urenheder. Disse omfatter, nar
udgangsmaterialet er mevinolin, des-butyratmevinolin og
bis-methylerede forbindelser, hvori a-lactoncarbonatomet
er methyleret foruden carbonatomet pa 8'-C-esterside-
kaden, og en methylether, hvori ringoxygenatomet i lacto-
nen nu pa aben form er blevet methyleret. Renheden af det
slutprodukt, der isoleres fra hele processen, er n&r
grensen for anvendelse som produkt ved human behandling.
En fremgangsmadde med et mindre udtalt urenhedsspektrum
ville sikre mindre @ndring i variationer fra portion til
portion af foradrsagende problemer med opnielse af en ac-
ceptabel endelig lagemiddelrenhed uden at ty til gentagne
omkrystalliseringer med deraf felgende tab.

En hidtil ukendt fremgangsmdde, der ikke herer til tek-
nikkens stade (DK offentliggjort patentansegning nr.
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1009/98), beskriver fremstilling af et naphthalenderivat
VI ved alkylering af a-stillingen i en acylgruppe, hvil-
ken fremgangsmade er skitseret ved hjelp af felgende re-

aktionsskema:

1-CHq(Me),5i
e CONHR,
SilNed t-CHy

H
D CH': 2 ‘>(U\ ,cua

; | !I I
L=-C Hy(MHe) 25
CONNR, H 0
Bi (e 1-C H,y
’>(,L i

Den foreliggende opfindelse angdr et naphthalenderivat V
som defineret i krav 1.

Opfindelsen angdr endvidere en fremgangsmade til frem-
stilling af forbindelse V, hvilken fremgangsmade er ejen-

dommelig ved det i krav 2's kendetegnende del angivne.

Fremgangsmadden ifelge DK-A-1009/98 kan specielt anvendes
til at methylere mevinolin til fremstilling af et pro-
dukt, som er en mere reaktiv inhibitor for HMG-CoA-
reduktase end mevinolin. Reaktionen skrider frem under
anvendelse af blot en enkelt portion base og methylhalo-
genid til dannelse af et produkt med farmaceutisk accep-
tabel renhed.
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Denne fremgangsmiade til alkylering af a-carbonatomet i
8'-C-estersidekaden i mevinolin og dermed analoge med
blot en enkelt portion base og alkylhalogenid til dannel-
se af et produkt giver et vasentligt hejere udbytte og,
hvilket er vigtigere, med en hojere renhed end et tilsva-
rende produkt fremstillet efter fremgangsmaden ifelge US
patentskrift nr. 4 582 915.

Fremgangsmaden kan mere pracist illustreres ved hjelp af

felgende reaktionsskema:

H P {-C Hg(He),5i
e CONHR,
. A . DS ( fed,t-C Hy

Rl><”\ EH RL*J\ CH
2 {-'e .-
¢ u e (1) R,NH, ¢y 5t (3IN'N"RR,

H i CH
3 €2)1-CyHytHe),8iC) 3 COIRgX

Re R'2 "rog
111 Iv.
1-C Hg(Med,Si HAL . 0
CONMR,
05 (Hed, L-C My .
. 0 ¥ (5Yaq.HF I EH
o CH’:HZ (6)NalH > 9 CHIZ 2
! (7)100°C Ry Rs ¥ ¢ CHy
jen
4
RB
VI

hvori R; er alkyl med 1 til 5 carbonatomer,

R2 er H, CHJ, OH eller CH;’OH,

R; er H eller alkyl med 1 til 3 carbonatomer,

Ry er alkyl med 3 til 5 carbonatomer,
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R'; er identisk med R, med undtagelse af, at hvor R. er OH
eller CH,0H, er R': OSi(ME)gt‘C4H3 eller CH:OSi(Me):t-C;Ho,

Rs er alkyl med 1 til 3 carbonatomer,

R¢ 0g R; er uafhengigt (i) alkyl med 1 til 3 carbonatomer
eller (ii) R¢ 0og R; er knyttet sammen med det nitrogen-
atom, hvortil de er knyttet, under dannelse af en hetero-
cyclisk gruppe med 5 eller 6 led, sdsom pyrrolidin eller

piperidin,

Ry er valgt blandt H, OH og CH.OH, forudsat at mindst én
af grupperne R, og Ry er H,

R's er identisk med Rgs med undtagelse af, at hvor R er OH
eller CH:OH, er R's 0Si(Me).t-C H, eller CH.0Si (Me):t-C;Ha,

X er chlor, brom eller iod,

M' er en kation afledt fra lithium, natrium eller kalium,
og

a, b og c betegner hver isar enkelt bindinger, eller a, b
eller ¢ betegner en dobbeltbinding eller bdde a og ¢ be-
tegner dobbeltbindinger.

Med mindre andet er angivet omfatter udtrykket alkyl s&-
vel alkyl med ligekade som forgrenet alkyl.

Ifelge en udfeprelsesform for den foreliggende opfindelse
fremstilles forbindelser med formlen V, hvori R, er

ethyl, R; er methyl, og R; er methyl.

I en klasse af denne udforelsesform er de forbindelser,
hvori R';, er H, CH; eller CH;0S51i (Me),t-CyHs. I en under-
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klasse er de forbindelser, hvori a og c begge betegner
dobbeltbindinger. Eksempler p& forbindelser fra denne un-

derklasse er sadanne, hvori

R, = ethyl, R, = methyl, R; = n-butyl, Rs = methyl og

a. R', = CH;, og R's = H, eller
b. R'; = CH.0S5i (Me) .t-C;Hy, og R'y = H, eller
c. R'; = H, og R'y = CH.0Si(Me).t-CiH..

I en anden underklasse er de forbindelser, hvori a, b og
c alle er enkeltbindinger. Eksempler fra denne underklas-

se er de forbindelser, hvori
R; = ethyl, R; = methyl, R, = n-butyl, Rs = methyl, og

a. R': er CH;, og R'g er H, eller

<

b. R', er CH:0Si (Me).t-C;H., og R'y er H, eller

c. R', er H, og R'g er CH;0Si (Me),t-C,H..

Fremgangsmiden omfatter selektiv C-alkylering af a-stil-
lingen af 8'-acylsidekaden i polyhydronaphthyldelen med
formlen III. C-alkyleringen foregdr 1 n@rvarelse af a-
hydroxyvalerolacton maskeret som alkylamid-bis(tert-
butyldimethylsilyl)ether. Der opnds gode udbytter med en
enkelt portion base og alkylhalogenid. Efter C-alkylering
overferes alkylamidet rent i valerolactonen uden pavirk-
ning af den C-alkylerede acylsidekade. Hele fremgangsma-
den med beskyttelse og C-alkylering udferes i en enkelt
beholder,
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Udgangslactonen overfores i et amid ved omsatning med en
alkylamin, foretrukkent n-butylamin, under en inert atmo-
sfere, sasom nitrogen. Hydroxylgrupperne beskyttes med
tert-butyldimethylsilylchlorid eller et lignende reagens,
og en base sasom imidazol.

Alkalimetalamidet dannes ved at kombinere en carbonhy-
dridoplesning af et n-butylalkalimetal, hvori alkalime-
tallet er lithium, natrium eller kalium, foretrukkent 1li-
thium, med en torret oplesning af R(R;NH, hvor R;R:NH er
diethylamin, dimethylamin, diisopropylamin eller pyrroli-
din, foretrukkent pyrrolidin i et etherisk oplesningsmid-
del, sasom tetrahydrofuran, diethylether, 1,2-dimethoxy-
ethan, foretrukkent tetrahydrofuran ved en temperatur pa
ca. =20 °C.

Oplegsningen af hydroxylbeskyttet alkylamid dannet forud
afkeles til ca. -35 °C, og oplesningen af alkalimetalamid
tilsettes ved en sddan hastighed, s& temperaturen holdes
under -30 °C. Oplesningen henstar ved ca. -35 °C i ca. 2
timer. Alkylhalogenid, foretrukkent methylchlorid, me-
thylbromid eller methyliodid, s&rlig foretrukkent methyl-
iodid, sattes til blandingen pa engang. Blandingen genaf-
keles til ca. =-30 °C i ca. 1 time efter alkylhalogenid-
tilsetningen, hvorpd den opvarmes til ca. -10 °C i lgbet
af et tidsrum p& ca. 20 minutter og henstar i ca. 20 mi-
nutter ved ca. -10 °C. Reaktionsblandingen afskrakkes med
et overskud af vand og extraheres med et carbonhydrid-

oplgsningsmiddel, sasom cyclohexan eller lignende.

Udgangsmaterialet lovastatin, hvori R:. = ethyl, R, = CH,,
Ry = CH; og a 0g ¢ er dobbeltbindinger, er let tilgznge-
ligt eller kan fremstilles efter de fermenteringsprocedu-
rer, der er beskrevet i US patentskrift nr. 4 231 938.

Hydrogeneringsderivater af lovastatin fremstilles efter
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de procedurer, der er skitseret i US patentskrift nr.
4 444 784. Udgangsmaterialet kompactin, hvori R; = ethyl,
R, = H, og Ry = CHi, 0og a og ¢ er dobbeltbindinger, frem-
stilles efter den fermenteringsprocedure, der er skitse-
ret i US patentskrift nr. 4 231 938. Udgangsmaterialer,
hvori R, = CH.OH, fremstilles efter den procedure, der er
skitseret i U.S.S.N. 048 136. De forbindelser, hvori R:
eller Ry er OH, fremstilles efter de fremgangsmader, der
er beskrevet i US patentskrifterne nr. 4 537 859 og
4 517 373.

opfindelsen forklares narmere ved hjalp af de efterfel-

gende eksempler.

Eksempel 1

Fremstilling af 3,5-bis-{tert-butyldimethylsilyl) -
synvinolin-butylamid (en forbindelse med formlen V,hvori

R, = ethyl, R’, = methyl, Ry = methyl, Ry = n-butyl, R’s =
H, og a og c er dobbeltbindinger).

{la) 3,5-bis(tert-butyldimethylsulyl)lovastatin-butylamid
(En forbindelse med formlen IV, hvori R, = ethyl, R'; =
methyl, R; = methyl, Ry = n-butyl, R's = H, 0g a og c er
dobbeltbindinger) .

Alle manipulationer udferes under en nitrogenatmosfere.

53,0 g (0,128 mol) lovastatin blev oplest i 210 ml (2,12
mol) n-butylamin ved 25 °C og opvarmet til forsigtig til-
bagesvaling ved 80 °C. Efter 1 times forleb blev oples-
ningen afkelet til 25 °C, trykket blev reduceret til 120
mmHg, og butylaminen blev afdestilleret ved en badtempe-
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ratur pa 60 °C. Den koncentrerede oplesning blev afkelet
til 25 °C, og 263 ml dimethylformamid (sigteterret, K.F.
= 43) blev tilfert (tilsyneladende volumen = 373 ml).
Trykket blev igen reduceret til 120 mmHg, og blandingen
blev opvarmet ved 110 °C (badtemperatur) i 45 minutter
under opsamling af 17 ml destillat. Blandingen blev derpa
afkolet til 25 °C, og der blev tilsat 19,59 g (0,288 mol)
imidazol og dernast 44,4 g (0,288 mol) tert-butyldime-
thylsilylchlorid. Blandingen blev dernast opvarmet ved 60
°C 1 8 til 14 timer, indtil silyleringen var fuldstendig.
Blandingen blev afkelet til 12 °C, og der blev tilsat 5,8
ml (0,143 mol) vandfri methanol, og blandingen henstod
ved 10-15 °C i 0,5 time. Blandingen blev derpi fordelt
mellem 1,5 liter cyclohexan og 750 ml destilleret vand og
omrort kraftigt. Lagene blev adskilt, og det ovre lag
(cyclohexan) blev vasket med 750 ml mattet vandig natri-
umbicarbonat og 750 ml destilleret wvand.

Cyclohexanlaget blev destilleret ved omgivelsernes tryk.
Efter opsamling af 1320 ml destillat (beholdervolumen =
580 ml) blev oplesningen destilleret med 600 ml sigteter-
ret THF, og derpa blev der opsamlet 110 ml destillat un-
der destillation af blandingen ved omgivelsernes tryk.
Oplesningen blev derpd afkelet til 25 °C til anvendelse i

neste trin.

En oplesning af 25,13 ml sigteterret pyrrolidon og 192 ml
sigteterret THF blev afkelet til -18 °C. 182,5 ml af en
1,65 M oplesning af n-butyllithium (0,301 mol) i hexan
blev tilsat med en sadan hastighed, at temperaturen blev
holdt under -10 °C {(ca. 15 minutter). Efter fuldendt til-
s@tning henstod blandingen ved -20 °C i 15 minutter.



10

I5

20

25

DK 172811 B1

10

En oplesning af 3,5-bis-(tert-butyldimethylsilyl)lovasta~
tin-butylamid i THF/cyclohexan blev afkelet til -35 °C.
Oplesningen af lithiumpyrrolidid ved -20 °C blev derpa
hurtigt sat til den omrerte blanding ved en sadan hastig-
hed, at temperaturen blev holdt under -30 °C under til-
se@tningen. Oplesningen henstod derpd ved -35 °C i 2 ti-
mer. 12,2 ml (0,196 mol) terret methyliodid blev derpa
sat til blandingen p& engang. Blandingen blev dernast af-
kelet til -30 °C og henstod i 1 time efter methyliodid-
tils@tningen, hvorpi den blev opvarmet til -10 °C i lgbet

af 23 minutter og henstod ved -10 °C i 20 minutter.

Blandingen blev afskrakket med 550 ml vand og hurtigt om-
rert i 10 minutter. Faserne blev adskilt og den nedre
(vandige) fase blev genextraheret med 465 ml cyclohexan.
Den kombinerede organiske fase blev vasket med 500 ml N
HCl og 500 ml 10 %'s vandig natriumbisulfit (NaOHSO;).
Den kombinerede organiske fase blev koncentreret ved 120
mmHg til et volumen pa 300 ml. Det onskede produkt iso-
leres ved hj®lp af almindelig kendte metoder fra dette
koncentrat.
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Patentkravwv:

1. Naphthalenderivat, k e n d e t e g n e t ved, at det
har den almene formel V

{-C4HgtNed,5i CONHR,
051 (He) 4 -C Hg
D

hvori R, er alkyl med 1 til 5 carbonatomer,
R; er H eller alkyl med 1 til 3 carbonatomer,
Ry er alkyl med 3 til 5 carbonatomer,

R; er alkyl med 1 til 3 carbonatomer,

R', er valgt blandt H, CH;, 0Si (Me).t-C;Hy oqg
CH:OS i (Me) Zt-CJHSI

R's er valgt blandt H, 0Si(Me),t-C/H, og CH.0Si (Me),t-C,H,,
idet dog mindst én af grupperne R', og R'y er H, og

a, b og ¢ hver iszr betegner enkeltbindinger, eller a, b
eller c betegner en dobbeltbinding, eller bade a og c be-
tegner dobbeltbindinger.

2. Fremgangsméde til fremstilling af et naphthalenderivat
ifelge krav l, kx endet e gnet ved, at man
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(A) under en inert atmosfaere behandler en forbindelse med

den almene formel

I1I

hvori R, er alkyl med 1 til 5 carbomatomer,

R, er H, CH;, CH eller CH:OH,

s

R; er H eller alkyl med 1 til 3 carbonatomer, og

Rg er valgt blandt H, OH og CH:OH, forudsat at mindst én
af grupperne R, og Re er H, med en alkylamin, R;NH:, hvori
Ry er alkyl med 3 til 5 carbonatomer, efterfulgt af be-
skyttelse med tert-butyldimethylsilylchlorid og imidazol,

hvorpa man

(B) behandler med et alkalimetalamid med formlen M N'R(R:,
hvori M' er en kation valgt blandt natrium, kalium og li-
thium, og Re¢ og R, uafhangigt er alkyl med 1 til 3 car-
bonatomer, eller R; og R; sammen med det nitrogenatom,
hvortil de er knyttet, danner en heterocyclisk ring med 5
eller 6 led, efterfulgt af kontakt med RcX, hvor X er
chlor, brom eller iod, og Rs er alkyl med 1 til 3 car-

bonatomer.

3. Fremgangsmidde ifelge krav 2, kendetegnet

ved, at trin (B) udferes i et etherisk oplesningsmiddel,
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Rs er methyl, og kontakten med R.X sker ved en temperatur
pa -30 °C til -10 °c.

4. Fremgangsmade ifelge krav 3, X en d e t e gne t
ved, at det etheriske oplesningsmiddel er tetrahydrofu-
ran, alkylaminen er butylamin, alkalimetalamidet er 1li-
thiumpyrrolidid, R, er ethyl, R; er methyl, og R', er H,
CH; eller CH.0S1i (Me) ;t-C;Ho, R'g er H eller
CH:0S1i (Me).t-C(H,, idet dog mindst én af grupperne R'; og
R's er H.

5. Fremgangsmdde ifelge krav 4, kendet e gnet
ved, at a og c begge er dobbeltbindinger.

6. Fremgangsmidde ifplge krav 5, k. e n d e t e gne-t
ved, at

a. R'; er CHs, og R's er H, eller

b. R'; er CH:0Si (Me),t-C;H., og R’y er H, eller

C. R'; er H, og R'y er CH:0S1i (Me) :t-C,H,.
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