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'Titel der Erfindung:

Verfahren zur Herstellung von 6(R)7£f2—(8'—Acyloxy-Z'—methyl-
~6'-methyl-(oder Wasserstoff)-polyhydronaphthyl-1')-dthyl/-4-
(R)-hydroxy-3,4,5,6—tetrahydro—2H—pyran—2—onen und von Deri-

vaten dieser Verbindungen.

Anwendungsgebiet der Erfindung:

Die Anwendﬁng der vorliegenden Erfindung erfolgt auf dem Ge-

biet der Arzneimittel zur Bekdmpfung von Hypercholesterindmie.

Chérakteristik der bekannten technischen Ldsungen:

Es ist bekannt, dass bestimmte Mevalonatderivate die Biosyn-
these von Cholesterin hemmen; vgl. F.M. Singer et al., Proc.
Soc. Exper. Biol. Med., Bd. 102 (1959), S. 370 und F.H.
Hulcher, Arch. Biochem. Biophys., Bd. 146 (1971), S. u22.
Allerdings ist die Aktivitdt dieser Verbindungen nicht immer

fiir eine praktische Anwendung ausreichend.
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Aus den US-PSen 4 049 495, U4 137 322 und 3 983 140 ergibt

sich die Bildung von Fermentationsprodukten, die bei der
Hemmung der Cholestérinbiosynthese aktiv sind. Nach deﬁ

Angaben von Brown et al., J. Chem. Soc. Perkin I, 1976, S. 1165,
weisf die aktivste Verbindung dieser'Gruppe von Naturpro-
dukten; das sogenannte Compactin der Formel IIIa (R' = H;

_vgl. Tabelle I) eine komplexe Mevalonolactonstruktur auf.

In der US-PS 4 231 938, auf die vollinhaltlich Bezug ge-
nommen wird, ist ein als MK-803 bezeichneter Inhibitor der
Formel IIT (R' = CH3; vgl. Tabelle I) beschrieben, der aus
einem vollkommen anderen Fermentationsansatz isoliert wurde.
In AP C 12 P/221832 ist ein Dihydrodefivat von MK-803 der
Formel IIId (R' = CH3; vgl. Tabelle'I) beséhrieben, das aus
dem gleichen Fermentationsansatz wie MK-803 isoliert wurde
und das die gleiche Aktivit&dt wie MK-803 aufweist. In der
US-Anmeldung US-SN 118,050 vom 4. Februar 1980 sind Dihydro- =
und Tetrahydroderivate von MK-803 unterschiedlicher Struk-
turen (III_, , und _; R' = CH3; vgl. Tabelle I) beschrieben,
die durch katalytische Hydrierung von MK-803 hergestellt wer-

den.

Ein tetrahydroanaloges IIIe (R* = H; vgl. Tabelle I) von
Compactin ist in der verdffentlichten japanischen Patentan-
meldung (Kokai) 55009-02l4 beschrieben.

Ziel der Erfindung:

Ziel der Erfindung ist es, neue Arzneistoffe zur Bekdmpfung

von Hyperéholesterinémie bereitzustellen.

Dérlegung des Wesens der Erfinduhg:

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Arzneistoffe

zur Bekdmpfung von Hypercholesterindmie bereitzustellen, wobei»
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die Nachteile des Stands der Technik durch héhere Wirksamkeit

der Wirkstoffe {iberwunden werden sollen.

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
Verbindungen der Formel '

in der

- R' H oder'.CH3 bedeutet,

R (1) geradkettiges oder verzweigtes C1_1O—Alkyl,
ausgenommen 2-(S)-Butyl,

(2) C3_19-Cyeloalkyl,

(3) C,_jg-Alkenyl, - |

(4) C1_1O—CF3-substituiertes Alkyl,

(5) Phenyl,

(6) Halogenphenyl,

(7) Phenyl—C1_3~alkyl,

(8) substituiertes Phenyl—C1_3-a1kyl, wobei es sich
beim Substituenten um Halogen, C1_3—alkyl oder
0153-Alkoxy handelt,

bedeutet,

die punktierten Linien bei X, Y und Z gegebenenfalls vor-
handene Doppelbindungen bedeuteh, wobei diese Doppelbin-
dungen, falls vorhanden, entweder als Kombination von X und
Z oder einzeln in den Positioneq X, Y oder Z vorliegen,

sowie der entsprechenden Dihydroxysduren der Formel
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‘oder der pharmakologisch veftréglichen Salze dieser Sauren
oder der gegebenenfalls durch Phenyl, Dimethylamino oder
Acetylamino substituierten niederen Alkylester, insbesondere
'_der Cq_u-Alkylester, dieser Sauren,
gekennzeichnet dadurch, dass man

mit einem Alkalimetallhydrokid in einem protischen L&sungs-
ittel erwdrmt und anschliessend ans&uert und lactonisiert,

2) die erhaltene Verbindung der Formel IVa

mit tert.—Butyldimethylchlorsilan unter inerter Atmosphédre
bei Umgebungstemperatur in Gegenwart eines S&ureakzeptors
umsetzt, '

-4 -
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3) die erhaltene l-tert.-Butyldimethylsilyloxyverbindung
acyliert, indem man sie
a) in LOsung bei Umgebungstemperatur mit einem Siurechlorid
RCOCL  in Pyridin in inerter Atmosphire in Gegen-
wart eines Acylierungskatalysators rithrt oder
b) in Losung bei Umgebungstempehatur mit einer Sdure RCOOH
und N, N-Dicyclohexylcarbodiimid in Gegenwart eines

Acylierungskatalysators riihrt und

Hi die Silylgruppe durch Rihren bei Umgebungstemperatur in
Tetrahydrofuran in Gegenwart von 3 Aquivalenten Tetrabu-
tylammoniumfluorid und 4 Xquivalenten Essigsiure pro 1

Kquivalent der Silylverbindung entfernt.

Die Herstellung_der Ausgangsverbindungen der Formeln IIIa und
IIId (R' = CH3; vgl. Tabelle I) erfolgt durch Fermentation
des Stammes Aspergillus terreus ATCC 20542, -der in der Mikro-
organismensammlung von Merck & Co., Inc., Rahway, New Jersey,
als MF-U4845 bezeichnet wird.

Herstellung der Verbindungen III und III, (R' = CH3; vgl.
~Tabelle I) i

'A. Fermentation

Ein Rohrchen mit einer lyophilisierten Kultur von MF-U4845
wird unter aseptischen Bedingungen gedbffnet. Def Inhalt wird
in einem keine Prallplatten aufweisenden, 250 ml fassenden
Erlenmeyer-Kolben (Anzudhtkolben)/mit einem Gehalt an etwa

10 ml des Mediums der nachstehend angegebenen Zusammensetzung

suspendiert.

Medium

Maisquellfliissigkeit 5 g
Tomatenpaste 4o g

mHéfermehl - 1Q g
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Glucose _— - 10 g

Lésung mit Spurenelementen 10 g
destilliertes Wasser 1000 ml

pH-Wert mit NaOH auf 6,8 eingestellt.

Spurenelementlésung:

FeS0,.TH,0 1000 mg
MnSOu.uHZO 1000 mg
CuC12.2H20 : 25 mg
Ca012.2H20 : ' 100 mg
'HBBO3 ‘ 56’mg
(NHM)6M°7Q2M'MH20 _ 19 mg
-ZnSOu.7H20 200 mg
destilliertes, ent-

ionisiertes Wasser 1000 ml

Der beimpfte Kolben wird 24 Stunden bei 28°C auf einem Schiitt- _

ler mit 220 U/min (5,1 cm Hub) inkubiert. Ein keine Prall-
platten aufweisender, 2 Liter fassender Erlénmeyér-Kolben mit
einem Gehalt an 500 ml Medium wird sodann mit 10 ml G&r-
fliissigkeit des Anzuchtgemisches der ersten Stufe beimpft.
-Auch hier wird 24 Stunden bei 28°¢ geschiittelt.

Ein 757 Liter (200'Gallonen) fassender Fermentationstank aus
rostfreiem Stahl wird mit U485 Liter Medium der nachstehend

angegebenen Zuqammensetzung beschickt:

Cerelose - 4,5% (Gew./Vol.)
peptonisierte Milch 2,5% (Gew./Vol.)
autolysierte Hefe 0,25% (Gew./Vol.)

Polyglykol P2000 0,25% (Vol./Vol.)

Der pH-Wert des Mediums»wird’auf»7,0 eingestellt. Das Medium -
wird 15 Minuten bei 121°C sterilisiért. 1 Liter der vorstehend
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erhaltenen zweiten Fermentationsstufe wird sodann tlberimpft.
Das Gemisch wird bei 28°C 12 Stunden bei 85 U/min und einer
Beliiftungsgeschwindigkeit von 0,142 m3/min (5 ¢fm) und an-
schliessend 84 Stunden bei 130 U/min und einer Belﬁftﬁngs—

3

geschwindigkeit von 0,283 m”/min (10 efm) inkubiert.

B. Isolation

'1. Extraktion

2 Ansétze mit jeweils 378,5 Liter (100 Gallonen) an voll-
stédndiger G&rbrihe werden vereinigt, unter Rihren durch vor-
sichtige Zugabe von 800 ml konzentrierter Salzsiure auf den
pH-Wert 4,1 angesduert und durch Zusatz von 283,9 Liter

(75 Gallonen) Essigséureéthylester unter 2-stiindigem Riihren

extrahiert.

Sodann werden etwa 15,88 kg (25 1b) Filtrationshilfsmittel
auf Kiesels8urebasis zugesetzt. Die gesamte Aufschlimmung
wird durch eine 61 cm-Filterpresse gepumpt. Weitere 283,9
Liter (75 Gallonen) Essigsiureithylester werden zum Waschen
des Presskuchens und'zuriFortsetzung der Extraktion ver-
wendet, indem die Pumprichtung durch die Presse H—mal ge-
-éndert wird. Sodann wird die gesamte Waschfliissigkeit aus
der Presse entfernt und mit dem ersten Filtrat vereinigt.
Nach dem Absetzeh des zWweiphasigen Filtrats wird die Wasser-
‘phase entfernt. Die Essigséuredthylesterphase wird mit 37,85
Liter (10 Gallonen) entionisiertem Wasser gewaschen. Nach
Trennung der Phasen werden die Essigsduredthylesterextrakte
unter vermindertem Druck zu einem Riickstand von etwa 37,85

Liter (10 Gallonen) eingeengt.

2. Lactonisation

Die Essigsduredthylesterextrakte von weiteren 1135,5 Liter
(300 Gallonen) G&rbriihe werden zu dem vorstehenden Extrakt
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gegeben, , Das leumen wird durch Destillation unter verminder-~
tem Druck auf etwa 113,6 Liter (etwa 30 Gallonen) verringert.
Etwa 187,8 Liter (50 Gallonen) Toluol werden zugesetzt. Der
Ansatz wird unter vermindertem Druck auf 121,1 Liter (32 Gallo-
nen) eingeengt. Diese Stufe wird wiederholt. Sodann wird das
Volumen mit frischem Toluol auf 283,9 Liter (75 Gallonen) ge-
.5racht. Ohne Druckverminderung wird der Ansatz unter Riickfluss
erwdrmt und 2 Sfunden in diesem Zustand belassen, wobei die

Temperatur {iber 106°C liegt.

‘Diese LOsung wird sodann unter vermindertem Druck auf ein
geringes Volumen eingeengt. Das Konzentrat wird mit einem
.grossen Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck weiter

zu einem 8ligen Riickstand eingeengt.

3. Chromatographie an'Kieselgel

V”DEr vorsiehend'érhaiiéﬁé;Eitfékt“Wihdwduféh”ZﬁééfiWQOﬁ"7;57mm
Liter (2 Gallonen) Methylenchlorid und durch nochmaliges Kon-

zentrieren zu einem 01 von L&sungsmitteln befreit.

Der &lige Riickstand wird in etwa 18,9 Liter (etwa 5 Gallonen)
Essigsdureithylester/Methylenchlorid (30/70 Vol./Vol.) geldst.
- Nach Zusatz von 2,8 kg Kieselgel wird eine Aufschlimmung ge-
bildet. ' ’

‘Die Aufschlimmung wird als eine Sch&cht auf den Kopf einer
im vorgenannten Lésungémittelgemisch mit Kieselgel gepackten
Siule der Abmessungen 30,5 x 127 em (12 x 50 in) aufgesetzt.

Die Elution wird mit Essigsiuredthylester/Methylenchlorid
(40/60 Vol./Vol.) mit 800 ml/min durchgefiihrt. Ein Vorlauf
von 37,85 Liter (10 Gallonen) und weitere Fraktionen von

jeweils 15,14 Liter(4 Gallonen) werden gesammelt.
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Die Fraktionen 6 bis einschliesslich 10 werden unter vermin-
dertem Druck zu einem &ligen Rilickstand eingeengt. Dieser Riick-
stand wird in heissem Essigsdureidthylester geldst, mit Aktiv-
kohle entfidrbt, heiss filtriert und abgekiihlt. Die Kristalle
der Verbindung IIIa (R' = CH3; vgl. Tabelle I) werden abfil-
triert. Die Mutterlauge wird filir die weitere Chromatographie
zu einem 01 eingeengt. Die reine Verbindung IIIa (R' = CH3)
weist einen F. von 170 bis 171°C auf.

4, Rechromatographie an Kieselgel

Die Riickstédnde der Mutterlaugen, die nach Aufarbeitung &hn-
licher Gérbrﬁhenéxtrakte-—entSprechend weiteren 2271 Liter
(600 Gallonen) an Fermentationsansatz —werden mit der vorge-
nannten Methylenchloridl&sung vereinigt. Die H3lfte dieser
Losung wird fir die weitere Chromatographie an Kieselgel ver-
wendet. Eine kleine Aliquotmenge ergibt einen Gesamtfeststoff- -
gehalt von 325 g. Die L&sung wird mit 40 g Aktivkohle entfidrbt
und filtriert. Der Filterkuchen wifd mit Methylenchlorid ge-
spult. Das vereinigte Filtrat und die Waschfliissigkeit wer-
den unter vermindertem Druck zu einem &ligen Riickstand ein-
geengt. Der Riickstand wird in 800 ml Essigs&duredthylester/
“"Methylenchlorid (30/70 Vol./Vol.) geldst und mit 225 g Kiesel-
gel aufgeschldmmt. Die Aufschlammung wird open auf eine im
gleichen Losungsmittelgemisch mit Kieselgel gepackte S&ule
“der Abmessungen 14 x 36 cm aufgesetzt. Die Elution wird mit
Essigsduredthylester/Methylenchlorid (40/60 Vol./Vol.) durch-
gefihrt. Ein Vorlauf von 3 Liter wird entfernt. Sodann wer-
“den Eraktionen von jeweils 800 ml gesammelt.

5. Chromatographie an Umkehrphasen-Fiillmaterial

40 ml der Fraktion 12 der vorstehenden Chromatographie wer-
* den zu 500 mg 01 eingeengt. Das 01 wird in 5 ml Acetonitril
gelost. Diese Acetonitrilldsung wird auf eine Chromatographie-
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sdule aus rostfreiem Stahl der Abmessungen 15,9 mm (5/8 in)
Aussendurchmesser und 1,83 m (6 ft) Linge, die mit dem Fill-
material fiir die pridparative Umkehrphasen-Fliissigchromato-
graphie "Bondapak C18/PorasilB" (Waters Associates, Ine.,
Milford, Mass. 01757) gepackt ist, aufgesetzt. Die Siule

wird mit einem Gemlsch (Vol./Vol.) aus 55 Prozent Acetonitril
und 45 Prozent 0,05 m Ammoniumphosphatlésung vom pH-Wert 3
-eluiert. Das Elutionsvolumen zwischen 1360 und 1700 ml wird
auf der.Basis des Nachweises des Brechungsindex vereinigt.

Das organische Losungsmittel wird unter vermindertem Druck
entfefnt. Die verbleibende wissrige Ldsung wird mit Essig-~
sduredthylester extrahiert. Nach Entfernen des Essigsduresthyl-
esters unter vermindertem Druck verbleiben 120 mg Produkt, das
aus konzentrierter Acetonitrillésung kristallisiert wird. Man -
erhidlt gristalle der Verbindung ITI, (R :-CH3) vom F. 129

bis 131°C.

"Herstellung der Verbindungen IIIIz oo

Die Ausgangsmaterialien II1,, III und III (R' = CH ) werden

entsprechend dem- nachstehenden Reaktlonsschema und den nach-
"stehenden préparativen Methoden hergestellt.

b? IIIC und IIIe (R' = H) werden im
wesentlichen gemédss .USSN 118,050 : erhalten, wobei aber je-

Die Desmethylanalogen IIT
-~ weils von der Verbindung IIIa (R' = H) ausgegangen wird.

Zur ngstellung von IIIe ist es vorteilhaft, IIId zZu redu-
zieren, da die.gewiinschte trans-Verschmelzung des Perhydro-
naphthalinrings, die in den Ausgangsmaterialien vorliegt,
im Endprodukt beibehalten wird und somit die Trennung von
Isomeren nicht erforderlich istI

- 10 -
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Reaktionsschema

CHOB N0
. P @ L
CHy=Cl,=CH-CC

' ' CH

w
sa®

(3 .

III

- 11 -
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Reaktionen und Reagentien

1. Hydrierung bei etwa 20 bis 7500 und bei einem Druck von
-~ Atmosphdrendruck bis etwa 4 Atmosphdren liber Tris-(tri-
phénylphosphin)-chlorrhodium in einem aromatischen L&-
sungsmittel, wie Benzol, Toluol oder Xylol, vorzugsweise
Toluol. Die bevorzugten Bedingungen sind etwa 40°C und et~
wa 2 bis 7 Atmosphéren in Toluol.

2. Hydrierung bei etwa 20 bis 25°¢C bei Atmosphdrendruck iiber
5% Palladium-auf-Calciumcarbonat in einem niederen Alkanol,

wie einem C1_3-Alkanol, insbesondere Athanol.

3. Hydrierung bel etwa 20 bis 25°C bei Atmosphdrendruck iber
Platinoxid in Essigsdureédthylester.

4. Hydrierung bei 20 bis 25°C bei.Atmosphérendruck iiber 10%
" palladium-auf-Aktivkohle in Essigsdureithylester.

Herstellung von 6¢£_2-8W&2-(S)—Methylbutyryloxy—E'B,6'o<-di-
methy1—1',2',3',4',6';T',8§8aloctahydronaphthyl-1)-éthyl7-
“HB—hydroxy—3,u,5,6—tetrahydro—2H—pyran—2-on, IIIb (R'—CH3l

Ein Gemisch aus 50 mg (0,1236 mMol) von Verbindung 11T,

(R = CH3) und einer gleichen Molmenge (114,35 mg, 0,1236 mMol)
Tris-(triphenylphosphin)-chlorrhodium in 10 ml wasserfreiem
Toluol wird 6 Tage bei Raumtemperatur hydriert, wobei ins-
gesamt 14,6 ml Wasserstoff.aufgenommen werden. Das Gemisch wird
unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampft.‘Der rote
Rﬁékstand wird der préparativen Diinnschichtchromatographie

an mit Silberbitrat imprignierten Kieselgelplatten unterwor-
fen, wqbei 2 mal in einem System aus 10 Prozent Essigsdure-
éthylester/ﬁther entwickelt wird. Die Ausbeute an Verbindung

11T, (R' = CH3)'betrégt 22,3 ng.

.19
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Massenspektrum (M/e) 406 (m™)
304 (m-102)
| 286 (304-H,0)
NMR-Spektrum (CDCI3, 300 MHz)
€ 4,37 (n, 18)

4,60 (m, 1H)
5,34 (d von t, J = 2,5 Hz, 1H)
5,41 (m, 1H)

Herstellung von &x/ 2-(81p-2- (S) ~Methylbutyryloxy-218,6'«-
dimethyl-1' 21,31 51 g1 ,7',8',81a~ octahydronaphthyl 1)-&dthyl/-
48-hydroxy-3,4,5,6- ~tetrahydro-2H-pyran-2-on, III (R' = CH )

Eine Ldsung von 80,91 mg (O 2 mMol) der Verbindung III (R‘ =
CH ) in 10 ml absolutem Athanol wird in Gegenwart elner glei-
' ,chen Gew1chtsmenge von 5% Pd-auf- CaCO3 bei Atmosphirendruck
bis zur Aufnahme von 1 Moldquivalent VWasserstoff hydriert.
Der Katalysator wird sodann abfiltriert. Das- Filtrat wird zur
Trockne eingedampft. Man erhilt 81 mg Produkt. Nach Reinigung
durch priparative Dunnschlchtchromatographle zur Entfernung
einer geringen Menge von als Nebenprodukt gebildeter Tetra-
hydroverbindung erhilt man 72 mg des 1,4—Redukt10nsprodukts
"IIIC (R' = CH3).

Massenspektrum (M/e) 406 (m™*)
o 304 (m-102)
- 286'(304—H20)

\

NMR-Spektrun- (CDC1,, 300 MHz)
§ 4,38 (m, 1H)
4,64 (m, 1H)
5,28 (d von t, J = 3,5 Hz, 1H)
5,48 (m;, 1H)
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Herstellung von 6~/ 2-(8'B-2(S)-methylbutyryloxy-2'c, 6" p-
dimethyl-1',2',3',M',H'aq;S',6',7',8',8'a-decahydronaphthyl-
1)-éthyl?—uﬁ—hydroxy—3,ﬂ,5,Q—tetrahydro-EH—pyran—2—on, IIIe
(R' = CH,)

Eine L&sung von 80,91 mg (0,2 mMol) an Verbindung III (R =
CH } in 10 ml E331gsaureathylester wird in Gegenwart elner
wglelchen Gewichtsmenge an Platinoxid bei 1 Atmosphére hy-
‘driert. Innerhalb von 1 Stund§ werden genau 2 Moliquivalent
Wasserstoff verbraucht. Der Katalysator wird abfiltriert.
Nach dem Eindampfen des Filtrats erhidlt man ein O1. Die cis~
und trans-Isomeren werden durch pridparative Diinnschichtchro-
matographie an Kieseigelplatten (10% Essigsduredthylester/
KEther, Nachweis der Banden durch Bespriihen mit Wasser) ge-
trennt. Das trans-Isomere III (R' = CH ) erscheint im Ver-
gleich zum cis-Isomeren als starker polarer Flecken. Es wer-
den 60 mg Produkt 1sollert. '
Massenspektrum (M/e) 408 (m*)
323 (m-85)
306 (m-102)
NMR-Spektrum (CDC1 300 MHz)
& 4,36 (breites Singulett , 1H)
4,59 (m, 1H)
5,19 (d von t, J = 2,5 Hz, 1H)

3’

.Férmentative Bildung der Verbindung III. (R! H)

A; Fermentation

Ein natirliches Isolat von Penicillium citrinum NRRL 8082 wird
zur Herstellung einer Hefe-Malzextrakt (YME)-Schrigkultur ver-
wendet, wobei 2 Wochen bei 28°C inkubiert wird.

~ 1y -
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Jeweils 1/5 der Schrégkultur (MF-4870a) wird zur Béimpfung'von
5 250 ml fassenden, keine Prallplatten aufweisenden An-~
zuchtkolben mit einem Gehalt an 44 ml KF-Anzuchtmedium mit
CaCl2 verwendet. Man inkubiert 3 Tage bei 2800 und 220 U/min.
Zur Beimpfung von 100 Kolben (250 ml Fassungsvermdgen, ohne
Prallplatten) mit 40 ml LM—Produktionsmedium ohne Malzextrakt
werden mit jeweils 1,5 ml der Anzuchtkultur verwendet. Die Proi

duktionskolben werden 4 Tage bei 25°C inkubiert.

Eine weitere Gruppe von 140 Kolben mit Produktionsmedium, dief
jeweils 40 ml unmodifiziertes LM-Produktionsmedium enthalten,werde
beimpft und unter den vorstehend erliuterten Bedingungen in-
kubiert. Die Gérflﬁésigkeiten aus beiden Fermentationsvorgédngen

werden vereinigt.

Bei den vorstehenden Fermentationen werden folgende Medien

verwendet:
YME ~-Schridgkultur
Dextrose o 4k g/Liter
Malzextrakt 10 g/Liter
Hefeextrakt b g/Liter
Agar ‘ -20 g/Liter
destilliertes L _
Wasser . ad 1 Liter
pH-Wert . 7,Q'
KF-Anzuchtmedium mit CaCl,
CaCl, 10 g
Maisquellflissigkeit 58
Tomatenpaste . W0 g
Hafermehl - 10 g
Cerélose 10 g

Spurenelemente-Gemisch 10ml'
destilliertes Wasser 1000 ml
. pH-Wert : 6,8

- 15 -
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Spurenelemente-Gemisch

: FeSOA.7H20 1g
© ¥nS0, . 4H,0 N:
' _CuC12.2H20 25 mg
CaCl2 100 mg
H3BO3 56 mg
(NH4)6M97024.MH20 19 mg
ZnSOu.7H2O 200 mg

destilliertes Wasser 1000 ml

h LM-Produktionsmedium ochne Malzextrakt

Dextrose 20 g
Giycerin ,v 20 ml
Ardamin pH 10 g
.CoCl2;6H2O - 8 mg
Polyglykol p 2000 0,25%
destilliertes Wasser 1000 ml

pH-Wert . 7,0

unmodifiziertes LM-Produktionsmedium

Dextrose =~ - .20 g
Glycerin 20 ml
Ardamin pH A 10 g
Malzextrakt ° 208
C0012.6H20 ‘ o 8 mg
- Polyglykol p 2000 0,25%
destilliertes Wasser 1000 ml

pH-Wert 7,0

0 16 =
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B. Isolation

Die vereinigte vollsténdige Garbrithe (10,3 Liter) wird fil-
triert. Der Myzelkuchen wird mit 2,5 Liter entionisiertem
Wasser gewdschen. Filtrat und Waschfliissigkeit werden ver-
einigt und mit 1 n Salzsdure auf den pH-Wert 4,0 eingestellt.
Die wéssrige LOsung wird mit 7 Liter Essigséduredthylester
. extrahiert. Der Extrakt wird 3 mal mit Jje 2 Liter widssriger
Natriumhydroxidldsung rilickextrahiert. Der vereinigte Natrium-
hydroxidextrakt wird mit 1 n Salzsdure auf den pH-Wert 3,8
eingestellt und 1 mal mit 2 Liter und 1 mal mit 1 Liter Essig-
sduredthylester extrahiert. Die vereinigte Essigsduredthyl-
esterlbgung wird tber wasserfreiem Nazsou getrocknet, fil-
triert und zur Trockne eingedampft. Der 6lige Riickstand wird
in Toluol geldst und 1 Stunde unter Rickfluss erwdrmt. Die
Toluolldsung wird zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird
in 18 ml eines Gemisches aus n-Hexan, Toluol und Methanol
| (4 : 1 : 1 Volumenteile) gel®st. Die L&sung wird auf eine‘mit'
Sephadex LH-20 gepackte Sdule der Abmessungen 30 mm (Innen-
durchmesser) x 40 cm, die im gleichen L&sungsmittelsystem
- dquilibriert worden ist, aufgesetzt. Nach Elution mit 300 ml
_Losungsmittel wird eine 10 ml-Fraktion erhalten, die zu'einem
01 eingedampft wird. Nach Durchfiihrung einer Hocﬁleistungs—
-Flussigchromatographie (HPLC) an einer ES Industries Chro-
mega-Siule (9 mm x 50 cm) unter Verwendung eines Gemisches
aus Acetonitril und Wasser (60 : 40 Volumenteile) als Elu-
tionsldsungsmittel erhilt man 45 mg Dihydrocompactin (Verbin-
dung-IIId, R' = H) mit einem massenspektrometrisch ermittelten
MG von 392,2560 (berechnet fir C H3605 392,2558).

23

Ein KBr-Pressling ergibt nach Fourier-Transformation (FTIR,
Nicolet, Modell 7199) folgende Haupt-IR-Banden: 1724, 1704,
1258, 1078 und 1070 cm-1. Von Bedeutung ist die Bande beil

3005 cm™! und die Abwesenheit einer Bande bei 3030 cm™ ..

- 17 -
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Ein NMR- Spektrum w1rd in CDCl (rv1 mg/0,5 ml) an einen
Varian SC 300 superleltendem NMR Spektrometer aufgenommen.
Die folgenden Banden sind in ppm () relativ zu 1nternem

Tetramethyls1lan (TMS) angegeben.

6 | _Zudrdnung
5,62 d,d,d (2,17, 4,5, 10,0) ~ Hyy. (oder &4')
5,43 d (10) o Hyo (oder 3')
5,20 m . ' H8'
4,63 m - o He
4,39 m . _ H,
2,75 4,4 (17,5, 5,5) ‘
2,63 d,d,d (17,5, 4,0, 1,5) 3-Ci,
2,39 m | ca3gg¢4°
2,29 m Hy o + Hyo o
1,14 4 . CH,CHC?
0,90 t | A CH,CH,
0,84 a 2._CH3
) d: Dublett; m: Multiplett; | t: Triplett

Die Verbindung hat somit folgende Strukturformel:

40.
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Erfindungsgeméss‘wurde'festgestellt dass die ¢-Methyl-
butyrylgruppe in der Verbindung III (R = CH ) und in den-
Hydroderivaten IIIb . glatt unter Blldung von 6(R) /2-(8'-
Hydroxy-2" 6'-dlmethylpolyhydronaphthyl 1) -&dthyl/- M(R)—
hydroxy-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran- 2-onen entfernt werden
kann. Die letztgenannten Verbindungen sind selbst hyperchole-
.sferinémische Wirkstoffe und sind ferner sehr wertvoll als
Zwischenprodukte zur Herstellung noch wirksamerer neuer Ester.
Ferner stellen diese Verbindungen Zwischenprodukte fir die

vorerwdhnten 8'—Acyloxyverbindungen dar.

Die Herstellung der neuen Alkohole wird durchgefihrt, indem
‘man die Ester IIIa_e (R' = CH3) mit einem Alkalimetallhydro-
xid, wie Lithium-, Kalium- oder Natriumhydroxid, in einem
protischen LOsungsmittel, wie Wasser oder Alkoholen, liber
ldngere Zeit hinweg erwdrmt. Vorzugsweise wird Lithiumhydro-
xid in Wasser unter Rickfluss etwa 50 bis 72 Stunden oder
unter Druck bei héheren Temperaturen von 120. bis 180°C tber

klirzere Zeitr&dume hinweg von 8 bis 24 Stunden angewendet.

Der Pyranonring 8ffnet sich bereitwillig, wihrend die Ent-
fernung der Acylseitenkette nicht leicht erfolgt. Der Er~
wdrmungsvorgang muss verlangert werden und/oder es muss Druck
angelegt werden. Auch eine inerte Atmosphire ist ginstig. Es
ist iberraschend, dass Molekiile mit derart vielen hochemp~
findlichen funktionellen Zentren unter den drastischen Be-
dingungen, die zur Entfernung der stark sterisch behinderten
d-ButylbutyryleéteP_erforderlich sind, bestidndig sind. Eesonf
ders iliberraschend ist es, dass hohe Ausbeuten erzielt werden.
Im Fall der Verbindungen III o (R' = H) verliuft die Ver- _
selfung der 8'-Ester leichter und ist in etwa 20 Stunden unter
Blldung der Verbindungen Iva—e (R' = H) beendet.
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Die Verbindung IV, (R' = H) wird in der US-PS'3 983 140 als
ML-236A bezeichnet. |

Die Produkte werden durch Ans&uern und Extraktion mit organi-
schen Lésungsmitteln isoliert. Man erhidlt die Trihydfoxy—
sduren der Verbindungen Iva—e' Diése Trihydroxyséuren kénnen.
durch Erwdrmung einer LO&sung der S&duren in einem entsprechen-
den organischen Lésungsmittel, wie Toluol oder Benzol, in
einer Apparatur, die eine kontinuierliche Abtrennung des ge-

bildeten Wassers ermdglicht, relactonisiert werden.

Zu den erfindungsgemdss herstellbaren Alkoholen gehoren Ver-
bindungen der Formel IV___(R' = CH3) sowie die durch Offnung
des Lactonrings erhdltlichen Trihydroxysduren.

Ein weiteres Syntheseverfahren filr die Verbindungen Ivb’c’e
besteht in der Hydrolyse von IIIa zZUu IVa, wie hier beschrie-
ben, und in der nachfolgenden Hydrierung von IVa unter den
Bedingungen, wie sie vorstehend fiir die Herstellung von IIIb,
o! e angegeben sind. Dabei erhilt man je nach den Reaktions-
bedingungen IVb, IYC oder IVe.

Herstellung der Verbindungen IV

a-e—

i Die‘Ausgangsmaterialien; ndmlich die 8 '¢~-Hydroxyverbindungen
IVa__e (R' = CH3) werden aus den véfsohiedenen 8'-Estern (vgl.
US-PS 4 231 938, (IIIa, R' = CH3), vgl. AP C 12 P/221832
(III4, R' = CH3) und USSN 118,050 (III,, 4140 R' = CH3))
hergestellt, indem man sie ldngere Zeit mit einer Lithium-
hydroxidl&sung erwdrmt. Der Pyranonring &ffnet sich bereit-
willig, wdhrend die Entfernung'der Acylseitenkette nicht
leicht erfolgt. Es muss iiber ldngere Zeit hinweg erwdrmt
und/oder es muss Druck angelegt werden. Eine inerte Atmo-

sphire ist ebenfalls vorteilhaft.

- 20 -
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Im Fall der Verbindungen IIIa_e (R' = H) verliuft die Ver-
seifung der 8'-Ester leichter und ist in etwa 20 Stunden be-
endet.

Die 8'-Hydroxyverbindungen werden durch Ansduern und Extraktion
mit organischen L&sungsmitteln isoliert, wobei man die Hy-
droxysdureform erhdlt, bei der der Pyranonring noch offen ist.
‘Die Hydroxysauren werden durch Erwdrmen einer Lésung der Siure
in einem entsprechenden organischen Ldsungsmittel, wie Benzol
oder Toluol{ in einer Apparatur, die eine kontinuierliche Ab-
trennung- des gebildeten Wassers ermbglicht, relactonisiert.

Die Verbindung IVa (R' = H) ist in der US-PS 3-983 140 als
ML-236A bezeichnet.

‘In der Lactonform handelt es sich bei diesen Alkoholen um
die Verbindungen der Formel IV a-e Von Tabelle I. Diese Ver-
bindungen werden auf die nachstehend beschriebene Weise her—
gestellt.

Herstellung von 6(R)—/—2—(8'(S)-Hydroxy—Z'(S),6'(R)—dimethy1-
1',2',6',7',8',8'a(R)-hexahydronaphthyl-1'(S)- thyl7-4(R)-
hydroxy-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2- -on, IV (R = CHB)

Ein Gemisch aus 8 y0 & (19,78 mMol) MK-803 (III , R' = CH )

- und 8,31 g (197,8 mMol) LiOH. H20 in 600 ml Wasser wird unter
Stlckstoffatmosphare 56 Stunden unter Riickfluss geruhrt So-
dann wird das Reaktionsgemisch auf 0°C geklihlt und unter Riihren
mit 20 ml konzentrierter Saléséure'behandelt. Das Gemisch wird
sodann 3 mal mit je 250 ml Didthylédther extrahiert. Die ver-
elnlgten Extrakte werden nacheinander 3 mal mit Je 200 ml
Wasser und sodann mit 200 ml gesattlgtep Kochsalzldsung ge-
waschen. Nach Trocknen iiber MgSOu wird die organische L&sung
filtriert. Nach dem Abdampfen des L&sungsmittels unter ver-
mindertem Druck erhidlt man einen O0ligen Rickstand. Dieser
Rickstand wird in 200 ml Toluol gelost und unter Stickstoff-
atmosphire 2 Stunden unter Riickfluss erwdrmt, wobei zur Re-
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'lactonisierungvdas gebildete Wasser kontinuierlich entfernt
wird. Nach dem Abdampfen des Toluols und nach Verreiben des
Riickstands mit Hexan erh&dlt man 5,15 g (81 Prozent d.Th.) der
Titelverbindung IV, (R = CH3) als welssen Feststoff, der

keiner weiteren Reinigung bedarf.

,Eine Analysenprobe wird durch Umkristallisieren eines Teils
dieses Materials aus Butylehlorid hergestellt. Man erhdlt ein

weisses Produkt vom F. 128 bis 13100 (verminderter Druck).

NMR-Spektrum {CDCL.): § 0,87 (d, 3, J = 7 Hz, CHy), 1,16 (d, 3,

‘ : J = THz, CH3), 2,64 (m, 2, Pyran CBHfs),
4,27 (brm, 1, Naphthalin CgH), 4,37 (m,1,
Pyran CHH)’ 4,71 (m, 1, Pyran C6H),
5,56 (m, 1, Naphthalin CSH)’ 5,79 (dd, 1,’
J = 6,10 HZ,'Naphthalin.C3H), 6,03 (4, 1,
J = 10 Hz, Naphthalin C H);
IR-Spektrum (CHCl,): 3400 (OH), 1725 (C=0), 1240, 1120, 1080 en” .

-CygH g0y 0.1, HCL c H
ber.: 70,67 - 8,84
gef.: 170,77 8,75

Alternative zur Herstellung von 6(R)-/ 2-/"8'(S)-Hydroxy-2'(S),
6'(R)-dimethyl-1"',2',6',7',8' ,8'a(R)-hexahydronaphthyl-1'(8)/-
athyl7-4(R)-hydroxy-3,4,5,6-tetrahydro-2H~pyran-2-on, v, (R':CHBl

Eine Suspension von 188 mg (0,463 mMol) MK-803 (IIIa, R' = CH3)
in 5 ml (5 mMol) einer widssrigen 1 n LiOH-L6sung wird 12 Stun-
den bei13500 in einem 30 ml fassenden Druckgefédss aus rost-
freiem Stahl geschiittelt. Das gekiihlte Reaktionsgemisch wird
mit 1 m H3
hiert. Die Essigsduredthylesterldsung wird iber MgSOu getrock-
‘net und filtriert. Der nach dem Abdampfen des Losungsmittels

POM angesduert und mit Essigsduredthylester extra-
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erhaltene Riickstand wird in 20 ml Toluol geldst. Die L&sung
wird zur Relactonisierung U4 Stunden in einer Déan—Stark-Appa_
ratur untef Rickfluss erwdrmt. Nach dem Abdampfen des Toluols
erhdlt man die Titelverbindung. '

Herstellung der Alkohole IV, (R' = H) und 1Vy, IV , IV, und
IV_(R' = H oder CH3l '

Man verfdhrt im wesentlichen nach einem der beiden vorstehend
angegebenen Verfahren, verwendet gber anstelle von IIIa (R! =
CH3) dquivalente Mengen der Ester IIIa (R' = H) oder IIIb,
11T, IIId oder IIIe (R'" = H oder CH3). Man erh&lt die ent-
sprechenden Alkohole Iv, (R' = H), IV IV,, IV4 und v,

b!
(R' = H oder_CH3). ’

d

Erfindungsgeméss wurde festgéstellt, dass sich die 8'-Hydroxy-
verbindungen der Formel IV unter Bildung einer neuen Klasse
‘von 8-Acyloxyverbindungen der Formel I und II mit den nach-
stehend angegebenen Definitionén acylieren lassen. Diese neuen

Verbindungen sind Inhibitoren der in vivo-Cholesterinsynthese.

Die absolute Konfiguration dieser Verbindungen ist aus der
'Réntgenstrahlenbeuguhg bekannt. Tabelle I gibt die Struk-
turen und die stereochemischen Zusammenhdnge wieder. Die Be-
zeichnungen der verschiedenen Verbindungen, einschliesslich
derer der ;erschiedenén Reihen von Polyhydronaphthylstruktu-
. ren, werden in der gésamten Beschreibung beibehalten. Jeder
~der Ester I __ (R ;'CH3) enthilt 7 oder 8 chirale Zentren.
Die relative und absolute Konfiguration dieser asymmetrischen
Zentren ergibt sich aus Tabelle I. Insbesondere lauten fir
.den Ester Ia (R' = CH3) die_Bezeichnungenvgeméss Cahn, Ingold
und Prelog fiir die absolute Konfiguration: U4(R), 6(R), 1'(S),
2'(S), 6'(R), 8'(S) und 8a'(R); vgl. R.S. Cahn, C. Ingold und
V. Prelog, Angew. Chem. Int. Ed., Bd. 5 (1966), S. 385.

- 23 -
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Wie sich aus den Formeln Ia_é ergibt, besitzen alle diese
Verbindungen die gleiche rdumliche Orientierung der Gruppen
am jeweiligen chiralen Kohlenstoffatom und gehéren deshalb
zur gleichen stereochemischen Reihe. Dig R-S-Bezeichnung fiir
die jeweiligen Zentren ist mdglicherweise nicht identisch mit
der fir den Esper Ia (R' = CH3) gefundenen Bezeichnung, was
auf die Einzelheiten der Sequenzregeln, die zur Bestimmung
dieser Bezeichnung verwendet werden, zuriickzufiihren ist. In
den beiden Estern Id und Ie, die ein zusdtzliches chirales
Kohlenstoffatom, das im Ester Ia nicht vorhanden ist, besitzen,
liegt das Wasserstoffatom in der Stellung Uat in nach unten
gerichtetér Stellung.oder x-Stellung vor, wie in Tabelle I
.gezeigt, was eine trans-Ringverbindung ergibt.

- 24 _.
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Tabelle I

Die erfindungsgemidss hergestellten Verbindungen und ihre

sterische Anordnung

[, - PN P

R' = H oder CH3

Stereochemie der Hydronaphthylreihe

Reihe . _Doppelbindung bei .. .  Struktur

a _ Xand 2 - :
v . R ' _ R'
i+ b . X ‘
T . . R}:[::I::]

e - " keine ' , ‘T::l::] '
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Die erfindungsgemdss hergestellten 8'-Acyloxyverbindungen sind
wertvolle antihypercholesterinidmische Wirkstoffe zur Behand-
lung von Atherosklerose, HyperlipZmie und &hnlichen Erkran-
kungen beim Menschen. Diese Wirkstoffe kénnen oral odér
parenteral in Form von Kapseln,  Tabletten, injizierbaren
Préparaten oder dergleichen verabfolgt werden. Im allgemeinen
wird die orale Verabfolgung bevorzugt. Die Dosen kdnnen je
nach Alter, Schwere der Erkbankung, Kérpergewicht und anderen
Zustidnden des Patienten‘Variieren. Die Tagesdosen fiir Erwach- -
sene liegen im Bereich von etwa 2 bis 2000 mg, vorzugsweise

10 bis 100 mg, verabreicht in 3 oder 4 unterteilten Dosen.
Nach Bedarf kdnnen auch hdhere Dosen mit Erfolg gegeben werden.

Die,erfindungsgeméss hergestelltén Verbindungen sind auch
wertvolle Wirkstoffe gegen Pilze. Beispielsweise kénnen sie

zur Bekdmpfung von Stdmmen von Penicillium sp., Aspergillus
niger, Cladosporium sp., Cochliobolus miyabeanus und Helmintho-
sporium ‘cynodnotis verwendet werden. Flir diese Anwendungs-
zwecke werden diese Verbindungen mit entsprechenden Formulie-
rungshilfsmitteln, Pulvern, Emdlgiermitteln oder Losungs-
mitteln, wie widssrigem Athanol, vermischt und auf die zu

.schiitzenden Pflanzen gespriiht oder gestdubt.

Im nachfolgenden Reaktionsschema A ist das erfindungsgemidsse

Herstellungsverfahren'erléutert.

- 2h -
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‘Reaktionsschema A

Gy @y
CH ———?1—43 0
- ___—_9 G% \[:}f
H._H H
Eq
, e CHB
RS

\Y
a-e

G
9
L

—) I,

Definitionen: X, Y, Z, R und R' besitzen die vorstehend ange-
gebene. Bedeutung. Die Reihen a-e sind in Tabelle

I definiert.

Reaktionen: 1) Lithiumhydroxid, Erwdrmen, Ansduern und Lactoni-.
sieren. '
2) tert.-Butyldimethylchlofsilan und Imidazol in
Dimethylforhamid bei Umgebungstemperatur in
 inerter Atmosphire. .
3) Beﬁandldhg mit RCOC1l und Y4-Dimethylaminopyridin
in absolutem Pyridin, vorzugsweise unter inerter

Atmosphire.
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4) Behandlung mit RCOOH und N,N'-Dicyclohexylcarbo-
diimid und 4-Pyrrolidinopyridin in Dichlormethan,
vorzugsvweise in inerter Atmosphére.

5) 3 Aqu1valente Tetrabutylammonlumfluorld und

' 4 Kquivalente Essigsdure pro 1 Aqulvalent.
Ester in Tetrahydrofuran, vorzugsweise in in-
erter Atmosphére.

6) Wissriges Alkali unter anschliessender vor-
sichtiger Ansduerung mit verdinnter Sdure.

7) Vgl. die Reaktionen und Reagentien sowie das
Reaktionssch;ma zur Herstellung von IIIb, 0! e

Im erflndungsgemassen Verfahren wird die U4-Hydroxylgruppe am
Pyranonrlng der Alkohole Iva—e zundchst als tert.-Butyldi-
methylsilylgruppe durch Umsetzung mit tert.-Butyldimethyl-
chlorsilan in inerter Atmosphi#re bei Umgebungstemperatur in

- Gegenwart eines Sdureakzeptors, wié Imidazol, unter Bildung
der geschiitzten Alkohole Va—e geschiitzt. Die 8-Hydroxylgruppe
am Polyhydronaphthylring wird sodann nach einer von 2 Mog-
lichkeiten acyliert. Die erste Mdglichkeit umfasst die Behand-
lung mit dem SHurechlorid der gewiinschten Acylgruppe in Pyri-
“din in Gegenwart von 4-Dimethylaminopyridin als Katalysator.
Die zweite Mdglichkeit umfasst die Behandlung des 8'-Poly-
hydronaphthols mit der freien Sdure der gewlinschten Acyl~-
gruppe und einem Carbodiimid, wie N,N‘-Dicyclohexylcarbodi~
imidymit 4-Pyrrolidinopyridin als Katalysator in Dichlorme-
than. Diese Verfahrensweisen ergeben die geschiitzten Ester

VIa_e; Die Entfernung der Silylschutzgruppe von der 4-Hydro-

xylgruppe des Pyranonrings wird unter Verwendung von 3 Kqui-

valenten Tetrabutylammoniumfluorid und 4 Equivalenten Essig-
sdure pro 1 Aquivalent des Esters VIa_e durchgefihrt, wo-
durch man die gewilinschten Verbindungen Ia—e erhdlt. Das Ver-

- 28 -
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h&ltnis der Reagentien in der letztgenannten Reaktion ist
fur die Ausbeute des Verfahrensund die Reinheit der Produkte
kritisch.

Bei den Acylresten an der 8'-Hydroxylgruppe handelt es sich

um solche, bei denen R in I folgende Bedeutungen hat:

a-e

1) Geradkettiges oder verzweigtes C -Alkyl,

ausgenommen (S)-2-Butyl, 10

2) C3_1O—Cycloalkyl,

3) C2_10—Alkenyl,

L) ‘C1_10—CF3—substituiertes Alkyl,

5) Phenyl, _

6) Halogenphenyl, wobei Halogen Chlor, Fluor,
<Brom.oder Jod bedeutet,

7). Phenyl- C1 3—alkyl

"~8) ~substituiertes Phenyl C1 3—a1ky1 wobei der

Substituent Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom

oder Jod, C1 3—Alkyl oder C1 3—Alkoxy ist.
Vorzugsweise bedeutet R! CH3.

Bevorzugte Definitionen von R sind:
Geradkettiges C2_5—A1kyl,
verzweigtes C3_1O—Alkyl, ausgenommen (S)-2-Butyl,
3 10-Cycloalkyl
3 1O-Alkenyl, wobei dle Doppelbindung nicht in
Konjugation mit. der Carbonylgruppe ist und
insbesondere verzweigtes C -Alkyl, ausgenommen

(S)~-2-Butyl.

3-10

Bevorzugte Vérbindungsgruppen sind solche, bei denen R 1,1-
Didthylpropyl oder 1-Athyl-1-methylpropyl bedeutet. Insbe-

- 20 -
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sondere‘bevorzugt sind Verbindungen, bei denen an keiner der
Stellen X, Y oder Z eine Doppelbindung vorhanden ist.

Di¢ Verbindungen Ia—e kénnen mit Basen, wie NaOH, hydrolyéiert
werden, wodurch man_die Salze, wie das Natriumsalz der Verbin-
dungen IIa o erhilt. Die Verwendung von Basen mit anderen phar-
_makologlsch vertragllchen Kationen ergibt Salze, die diese
Kationen aufwelsen. Durch vorsichtiges Anséduern der Salze er-
hilt man die Hydroxysiduren (IIa_e),dié bei saurem pH-Wert in
die Verbindungen Ia—e zuriickverwandelt werden. Durch Behand-
lung der Verbindungen.Ia_e unter saurer oder basischer Kata-
lyse mit Methanol, Athanol, Propanol oder Butanol oder mit
Phenyl-, Dimethylamino- oder Acetylaminoalkanolen erhdlt mén
die entsprechenden‘Ester der Verbindungen IIa-e’ deren Her-

stellung ebenfalls Gegenstand der Erfindung ist.

* Bei den pharmakologisch'vertréglichen'Salzen’handelt«es-sichw~
um Salze mit Katidnen; die sich beispielswelse von Natrium,
Kalium, Aluminium,'Calcium, Lithium, Magnesium, Zink und
Tétramethylammonium ableiten; sowie um mit Aminen gebildete
Salze, die sich beispielsweise von Ammoniak, Athylendiamin,
N-Methylglucamin, Lysin, Arginin, Ornithin, Cholin, N,N'-
Dibenzyléthylendiamin,_Chlorprocain; Didthanolamin, Procain,
N-Benzylphendthylamin, 1—p—Chlorbgnzyl—Z—pyrrolidin—1'—yl—
methylbenzimidazol, Di&thylamin, Piperazin und Tris-(hydroxy-

‘methyl)-aminomethan ableiten. .

Ausfiithrungsbeispiele:

Beispiel 1

6(R)- /2~ (8‘(8) an 2"-D1methylpropanoyloxy -2t(8),6"(R)- -
dimethyl-1", 2' 6',7',8',8'a(R)-hexahydronaphthyl- 1'(8))-
athyl/-M(R)—hydroxy—B,u,5,6-tetrahydro—°H pyran-2-on

- 30 -~
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Stufe A: Heratellung von 6(R)- /2-(8'(S)- ~Hydroxy- 2'(8) 6’(R)-
dimethyl-1',2',6"' y7',8",8'a(R)- -hexahydronaphthyl-
1(8))-&thyl/-U(R)- -(dimethyl-tert. buty151lyloxy)—
3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2- -on, a (R' = CH3).

Ein Gemisch von 18,3 g (57,1 mMol) des Alkohols v, (R' = CH )
21,5 g (142,8 mMol) tert.- ~Butyldimethylchlorsilan und 19,4 g
(285,6 mMol) Imidazol in 200 ml N,N-Dimethylformamid wird 18
Stunden bei 20°¢ unter Stickstoffatmosphire geriihrt. Sodann
wird das Reaktionsgemisch mit 1500 ml Di&thyl&ther verdiinnt
und nacheinander mit Wasser, 2-prozentiger widssriger Salzsiure,
Wasser und wassrlger Natrlumhydrogencarbonatlosung gewaschen.
-Dle Atherlosung wird {ber MgSOu getrocknet, filtriert und auf
ein Volumen von 1 Liter elngeengt Nach Zusatz von 600 ml
Hexan wird das Volumen auf einem Dampfbad auf 600 ml verrin-
‘gert. Das Produkt kristallisiert bei Raumtemperatur. Nach Iso-

~lation und Trocknen an der Lufti erhdlt man.13,7- g eines. ‘Welissen, -

watteartlgen Feststoffs. Die Mutterlaugen werden auf ein Volu-
men von 250 ml eingeengt. Nach Stehenlassen dieser Ldsung liber
Nacht bei 0°¢ erh&lt man eine zweite Ausbeute an Kristallen.
Man erhdlt insgesamt 17,13 g (69 Prozent d.Th. ) der Titel-
verblndung als weissen watteartigen Feststoff vom F. 142 bis
144°¢ (unter vermindertem Druck).

NMR-Spektrum (CDC1,): 60,10 (s, 6, (CH3),8i), 0,90 (s, 9,
(CH ) 3CS1), 1,19 (d 3, J = 7 Hz, CH, ),
2 58 (d 2, J = 4 Hz, Pyran C3H s),
4,3 (m, 2, Pyran CyH und Naphthalin C H)
- 4,70 (m, 1, Pyran C H) 5,57 (m, 1, Naph—
thalin CSH)’ 5,58 (dd, 1, J = 6,10 Hz, »
Naphthalin Q3H), 6,03 (d, 1, J = 10 Hz, _
'Naphthalin.CMH). B T n T
C - H

ber.: - 69,08 9,74
gef.: 69,46 9,83

CZSHMZOMSl
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Stufe B: Herstellung‘von 6(R)-[2~(8'(S)-2",2"~Dimethyl-
propanoyloxy—Z'(S),6'(R)—dimethyl-l‘,2',6',7',
8',8 'a(R)-hexahydronaphthyl-1"'(§))-&hyl]-4(R)-
(dimethyl-tert-butylsilyloxy)-3,4,5,6-tetrahydro-

2H-pyran-2-on, VI, (R'=CH3)

— e _— e - . F— —— e [ -

Eine L&sung von 6,0 g (13,8 mM015 des Alkohols Va (R' = CH3)
von Stufe A und 200 mg UY-Dimethylaminopyridin in 50 ml Pyri-
din wird unter Stickstoff auf 0°¢ gekiihlt. Die L&sung wird
innerhalb von 15 Minuten unter Rilhren mit 6,8 ml (6,65 g,
55;2 mMol) Pivaloylchlorid versetzt. Das Reaktionsgemisch
‘wird 1 Stunde bei 0°C und sodann U Tage bei 20°C geriihrt.

" Sodann wird das Reaktionsgemisch mit 750 ml Didthylé&dther
verdiinnt.und mit 2-prozentiger wissriger Salzsédure bis zur
sauren Reaktion der Waschfliissigkeit und sodann mit ge-
sadttigter NaHCO3
wird die Ldsung filtriert und eingedampft. Man erhdlt 7,81 g

-Losung gewaschen. Nach Trocknen iiber MgSOu
der Titelverbindung als hell-orangefarbenes 0l.

NMR-Spektrum (CDC1): 60,09 (s, 6(CH,),51), 0,88 (s, 9,
(CH3) ,CS1), j,28 (s, 9, (CH3);CCO5-),
2,57 (d, 2, J = 4 Hz, Pyran C3H's),
4,32 (m, 1, Pyran CMH)’ 4,63 (m, 1,
Pyran C6H), 5,34 (m, 1, Naphthalin C8H),

L - 5,54 (m, 1, Naphthalin CSH)’ 5,78 (dd,

. 1, J = 6, 10 Hz, Naphthalin C3H), 6,03

(d,'1, J = 10 Hz, Naphthalin C,H).

Unter Anwendung der wesentlichen Verfahrensschritte des
Beispiel 1, Stufe B, wobei anstelle von Pivaloylchlorid
dquimolare Méngen der in Tabelle II angegebenen Sdurechlo-
ride der Formel R-COCl verwendet werden, erhdlt man die
ebenfalls in Tabelle II aufgefiihrten Ester der Formel Vi -
(R' = CHg). | | |

- 32 -
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(CH4) ,CHCH,CO,~
(CH;) ,CHCO,~
CH3(CH2)3C02-

Beo,-

CH3(CH2)6C02—'

" CgHy;CO,-
. CH,=CH=CO,-
CF5(CH,) ,CO,~

4-ClcC H4C02~

-#-227405
ggggilz_il .

NMR(CDC1., o)
7, lO(t,z,J=8HZ lp-FPh;,)
8,03(dd, 2,J=5,8Hz , p- FPh-)

2,02(s,3,CH;C0,-)

1,19(d4,J=7Hz,a~CH
1,21(d,J=7Hz,a~CH
Total 3H
0,83(a, 6,J=6Hz, (CH,) ,CH-)
11,13 (d,6,3=6Hz (CH3) ,CH)
0,95 (t,3,3=THz,CHy- (CH,) 5~

Ester)
Ester)

3
3

1,60-2,08 (m,15,Adamantyl)
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Tabelle II (Forts.)
0

eblo

2,4-F,C H,CO,-

CHg (CH,) 5CO,-

4-FC H,CH,CO,~

2,4-F,CpH;CH,COp=

~ 4-C1CgHCH,C0,-
4~FCgH, (CH,) 5CO,-

cP3
¢
CH ;CH~CH,CO,~

CH,y | o~
CHZ |

‘3

#-227405 @

NMR(CDC13,5 )

- 3Y -



T6ulgY | - 35 - 22 % 4 0 5 G

. Stufe C: Herstellung von 6(R)-[2-(8'(s)-2",2"—Dimethyl—
propanoyloxy-2'(S),6' (R)-dimethyl-1',2',6',7',8",
8'a(R)—hexahydronaphthyl-l'(Sn_éthyll—4(R)—hydroxy-

3,4,5,6—tetrahydro-2H—pyran—2—on;- I, (R'=CH3) .

Eine L6sung von 10,0 g (31,7 mMol) BuuN+F- 3H,0 und 2, 4 ml1
(2 5 g, 42,3 mMol) Essigsdure in 50 ml Tetrahydrofuran wird
mit 7, 81 g (13 8 mMol) Silyldther VI, (R? CH ) von Stufe
B in 50 ml Tetrahydrofuran versetzt Das Gemlsch wird 18
Stunden bei 20°C unter Stickstoff gerihrt. Sodann wird das
‘Reaktionsgemisch mit 700 ml Diithyldther verdiinnt und nach-
einander mit 2-prozentiger wissriger Salzsdure, Wasser und
gesdttigter NaHCO3—Lésung gewaschen. Die organische LOsung
wird {iber MgSOu_getrocknet und filtriert. Nach dem Ab-
dampfen des Losungsmittels verbleiben 6,45 g eines grau-
weissen Feststoffs..Dieses Material wird aus 100 ml Butyl-
chlorid kristallisiert. Die isolierten Kristalle werden bei

35°C/0,01 mm 4 Stunden getrocknet: Man erhdlt 4,0 g (72 Pro= -—-

zent d.Th.) der Titelverbindung als nahezu weisse Nadeln vom
F. 167,5 bis 170;5°C (unter vermindertem Druck).

NMR- Spektrum (CDCl 240,88 (4, 3, J = 7 Hz, CH3), 1,08 (d,
3, J = THz, CH ), 1,19 (s, 9, (CH ) C),
2,67 (d, 2, J = 4 Hz, Pyran C3H s)
4,39 (m, 1, Pyran CMH)’ 4,65 (m, 1,
Pyran C¢H), 5,36 (m, 1, Naphthalin CgH),
5,55 (m, 1, Naphthalin CSH), 5,80 (dd,
1, J = 6, 10 Hz, Naphthalin C"H), 6,04
(dy 1, J' = 10 Hz, Naphthalin CuH)
HPLC (M 6 mm.x 25 cm Partisil 10 PAC,
10% Isopropanol/Hexan, 4 ml/min) Reten-
tionszeit 4,4 min, : -
C"". - . H N h a

CoyH3605 . ,
"~ ber.: 71,25 8,97

gef.: . T1,40 8,93

- 35 -
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Man verfidhrt wie in Beispiel 1, Stufe C, verwendet aber an-
stelle des 2,2-Dimephylpropanoyloxy-silylathe}s VI, (R' = CHy)
‘eine dquimolare Menge der anderen in Tabelle II aufgefiihrten
 Ester der Formel VI_ (R' = CH3). Man'erhé;t die in Tabelle

III angegebenen Ester der Formel I (R' = CH3). ’

Tabelle TIT

RCO,~ ‘ Fornel F.(°C)
. C02-
CH, . : T _
4 ] C02~ . . :
g - Cyelyq FOg 119,5-120,5
. . (unter verminder-
tem Druck)

(CH3)2CHCH2C025 A C24H3605 . 126—128
(CH3)2CHC02f .' Cy4H4 405 144-147
CH 3 (CH,) 5CO,= C24H3605
CHyCO,~ * ' CpHy 0..0.1C,Hy 153-156

3772 o
‘ (unter verminder-
tem Druck)

AR
S | CyqHy;05.0.05CcH, , 155-158

cn3(cnz')6
Cgly1CO0,-
CH,=CH~C0,~

. CF4(CH,) ,CO,~

C?z-

- 36 -
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Tabelle III (Forts.)

RCO,~ - " Formel F. (°C)

C6H5C02-

4-c1c6H4coé-
2,4-F,CH;CO -
CgHg (CH,) 3CO,-
4-FC,H , CH,CO,~
2,4*F2C6H3CH2C02-
4-C1C¢H,CH,CO, -
4=FCgH, (CH,) 5CO,-

CF
é 3
CH,CH-CH,,CO,,~

CHy - CO,-
\_/
cH.{

3
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Beispiel 2

6(R)—[2—(8'(S)-Phenylacetoxy—Z'(S),Gf(R)-dimethlel‘,

2',6',7',8',8a'(R)-hexahydronaphthyl-l'(S)iéthyl]-4—(R)-

hydroxy-3,4,5, 6—tetfahydro—2H:Eyran-2—on

 Stufe A: Herstellung von ©6(R)=[2-(8'(S)-Phenylacetoxy-
2'(8),6' (R)-dimethyl-1',2" ,6',7',8',8'a(R)-
: hexahydronaphthyl—l'(S)}athyl]—4(R)-dimethyl—

tert-butylsilyloxy)-3,4,5, 6-tetrahydro-2H-
pyran-2-on., VIa'(R'=CH3)

e e e+ s o o e e e e 24 S mrmmoin e

Eine L&sung von 434 mg (1,0 mMol) des Alkohols Va (R' = CH3)
von Beispiel 1, Stufe A, 204 mg (1,5 mMol) Phenylessigsdure
und 309 mg (1,5 mMol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid in 10 ml
Dichlormethan wird ' mit 22 mg (0;15 mMol) #-Pyrrolidino-
pyridin behandelt und beil 20°C unter Stickstoff gerihrt.
Nach 3 Tagen wird das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck
_ébgedampft. Der Riickstand wird in 25 ml Didthyl&ther suspen-
diert und filtriert. Das nach dem Eindampfen des Filtrats
erhaltene viskose 01 wird an einer mit Kieselgel (230 bis
“_MOO_mesh) gepackten Siule der Abmessungen 3 x 15 cm chromato-
" graphiert. Nach Elution (unter Luftdruck) mit Kther/Héxan

(1 : 1 Vol./Vol.) erh#lt man 460 mg (83 Prozent d.Th.) der

Titelverbindung in Form eines viskosen Ols.

- NMR-Spektrum (cDC13):d 0,10 (s, 6, (CH3)28i), 0,90 (s, 9,
(CH ) CSl) 3,58 (s, 2, PhCH -) 5,34
(m, 1, Naphthalin C8H), 7,30 (s, 5, Ph).
Man verfihrt wie in Beispiel 2, Stufe A, verwendet aber an-
stelle von Phenylessigsidure #quimolare Mengen der in Ta-
belle IV aufgefiihrten organisdhén.Séuren der Formel R-COH.
Man erhélﬁ die in Tabelle IV angegebenen Ester der Formel VIa
(R' = CHj). | . _ : A
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Tabelle TV
0
'é .
R-C-0- NMR(CDCL,, § )
E: COZ“ ' 0,78-1,02(m,4,Cyclopropan )
GF3 1,04(d,3,J=7Hz,CH;CHCF,)
CH 5 CH~CH,CO,~ :
CHy CO,- 1,88(s,3,CH,C=C) B
\;_J/ 2,17(d,3,J=2Hz,CH,C=C)
c£3 | 5,68 (brs,l,c=cg-)_
; | CH, .
CHy 4,86,4,92(s,2,CH,=C)
_ £ 0,87(m, 3,CH, (CH,) 4CO,-)
Co,-
CH %,
3 CH.

- 39 -
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Tabelle IV (Forts.)

0
| ' ‘
R--0 , NMR(CDCL g, &)

(CH3)2CHCHzc02-
(CH3)2CHC02-

CH3(CH2)3C02""
N\
50"

==\ |
tj>c~c02-

)Lé-coz-
R ,
—&co,-
R
CH4 (CH,) (€O,
C6H11C02-
CH,=CH-CO,-
CF4(CH,) 5C0,-
CGHSCOZ-
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Tabelle IV (Forts.)

Ret=0 | NMR(CDCL., § )
4—ClC6H4COZ— ’ . .

2, 4~F,CH,CO,~

CgHg (CH,) €O~

4"'FC6H4 CH2C02—

2,4~ F,CcH 4 CH, €O,

4-CLC¢H , CH €O,

4-FCgH, (CH,) 50,

Stufe B: Herstellung von 6(R)—[2-k8'(s)-Phenylacetoxy~

‘ 2'(8),6'(R)-dimethyl—l',Z',G',?',8',8'a(R)-

hexahydronaphthyl—l'(SDréthy1]-4(R)—hydroxy—
3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran—2—on , Ia (R'=CH3)

‘Man verf&hrt im wesentlichen wie in Beispiel 1, Stufe C, ver-
wendet aber anstelle der Propanoyloxyvefbindung'eine iqui-
- molare Menge der Phenylacetoxyverbindung von Beispiel 2,

Stufe A. Man erhdlt die Titelverbindung vom F. 109 bis 112°¢.

.Man verwendet die aﬁderen, in Beispiel 2, Stufe A, (Tabelle

- IV) beschriebenen Ester der Formel VI, (R = CHé) und ver-

, fdhrt sodann wie in Beispiel 2, Stufe B. Man erhidlt die in
Tabelle V_aufgefﬁhrten Ester der Formel Ia_(R' = CH3).

Tabelle V

s . ’ | Formel . - F. . (co)
[:>“C02- . » Cy4H4,0, . 1116-119
A?FB |

GG 24833305 110-113
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Tabelle V (Forts.)

RCO, S0 F. (°C)
CHy  CO,- C, ,H3,0¢ 113-118
ChHy
CH,
co,- |
cH | | Cog30s 116-119
y .
CH, .0cn3 C24H3605 126-129
N H v .
Z 0,- :
F .
© CH4CO,- L
’ o)
caf\g)\- .
C,

(CH3) ,CHCH,CO,=
(CH,)",CHCO -

- 12 .
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Tabelle V (Forts.)

Formel ‘F. (°C)

)

i
«Q
o

t

1
Q
o

1

~

]
-()
]
(@]
(@)
|

CH, (CH,) (€O~
CeHy1C0,"
CH,=Cli- CO,~
CF5 (CH,) ,CO,-
CgH O,
4-C1CgH, €O,
2,4~F,CcH,CO,~
CeHg (CH,) 5CO,-
4-FC,H ,CH,CO,~
2,4-F,C H,CH,CO,~
4~C1C H,CH,CO,-
4=FCgH, (CH,) 3CO,-

- u3 -




s 227405 0

Beispiel 3

6 (R)- [2- (8" (§)~2"~Hthyl-2"-methylbutyryloxy-2' (S)-6" (R)~

dimethyl-l',2’,6',7',8',8'a(R)—hexahydronaphthyl-l‘(S))-

ét@z}]-4(R)-hydrdxy;B,4,5,6—tetrahydro-2H~pyran—2—on

Stufe A: Herstellung von. 6(R)-[2-(8'(S)-2"-fthyl-2"-
methylbutyryloxy—Z'(S)-6'(R)-dimethy1-l',2',6',
7',8',8 'a(R) -hexahydronaphthyl-1' (S))-athyl]-4(R) -
(dimethyl—tertrbupylsilyloxy)—3,4,5,6—tetra-
'hydro-ZH-pyran-Z—on- VI, (R'=CH,)

3,0 g (20 mMol) 2- Athyl -2-methylbutyrylchlorid werden unter

Rilhren mit einem Magnetriihrer zu einer L&sung von 2 17 &

(5 mMol) des Alkohols Va (R = CH3) und 74 mg U-Pyrrolidino-

pyridin in 20 ml Pyridin gegeben. Das Reaktionsgemisch wird

9 Stunden unter Stickstoff bei 100°C geriihrt. Sodann wird

~ das Reaktidnsgemisch mit 500 ml Di#thyldther verdiinnt und
mit 1 n HCl bis zur sauren Reaktion der Waschflﬁssigkeit

und sodann 3 mal mit je 50 ml Kochsalzlosung gewaschen.uNach

Trocknen iiber MgSOu w1rd die L&sung filtriert und einge- '

- dampft. Man erhdlt 4,2 g eines braunen Ols. Dlesas 01 wird

an einer mit Kieselgel (230 bis 400 mesh) gepackten Sdule

" der Abmessungen 6 x 15 cm. chromatographlert Nach Elution

(unter Luftdruck) mit Kther/Hexan (1 : 1-Vol./Vol.) erhdlt

man 2,6 g (95 Prozent‘d.Th.)der Titelverbindung in Form

eines viskosen gelﬂen Ols. .

}-NMR Spektrun- (cpel, ) J'o 08 (s, 6, (CH3)ZSi),-O,9 (s, 9,

(CH ) csi), 2,57 (d, 2, J = 4 Hz,
Pyran C3H's), 4,30 (m, 1, Pyran CyH),
4,63 (m, 1, Pyran C6H), 5,42 (m, 1,
Naphthalin CgH), 5,53 (m, 1, Naphthalin
CcH), 5,78 (dd, 1, J = 6 Hz, 10 Hz,
Naphthalln C H), 6,03 (d, 1, J = 10 Hz,
Naphthalln C H)

- 44 -
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Man verfdhrt im wesentlichen wie in Beispiel 3, Stufe 4,
verwendet aber anstelle von 2- -Athyl-2- methylbutyrylchlorld
dquimolare Mengen der in Tabelle VI aufgefiihrten Saure»
chloride der Formel R-COCl. Man erhilt die Ester der in
Tabelle VI aufgefiihrten Formel VI, (R' = CH3).

Tabelle VI
0
gtgg -NMR(CDCl,, )
~e-co.- ' 0,8 ' 1) .CC
=\
::>c~c02— 0,78(t,9,J=7Hz, (CH CH2) cco,))
' 1,48(q,s, J=THz, (CH,CH 5) cco 2)
\ 1
>—§-c02- . ~—-1,28(s,6,(CH3)2CC02)
: 2,20(s,3,c§3—c=CH2)
| 3,86(m,2,CH2=C)
_j _ N . N . ’
,_? co, | l,l2(§,6,(CH3)2CCOZ)-

0,33(t,3,(§§3CH2CC02)

Stufe B: Herétellﬁng von. 6(R);[2 (8" (S)v2"-ﬁthyl -2"-methyl-

o : butyryloxy-2'(s)-6"'(R)- -dimethyl~1',2',6',7',8"

' 8'a-(R)~ hexahydronaphthyl =1'(8))-athyl]~ -4 (R) -
hydroxy-3,4,5, 6- tetrahydro-2H-pyran-2-on ,

Man verfihrt im wesentlichen wie in Beispiel 1, Stufe C oder

Beispiel 2, Stufe B, verwendet aber als Ausgangsmaterlal den

Silyldther von Beispiel 3, Stufe A. Man erhilt die Titel-
S . o)

verbindung vom F. 111 bis 1139 (C26H4005)'

-~ Uy . -
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In &hnlicher Weise werden die in Tabelle VII aufgefiihrten
Ester der Formel Ia hergestellt, wobei man die anderen in
~ Tabelle VI angegebenen Ester der Formel VIa (R' = CH3) als

Ausgangsmaterialien verwendet.

Tabelle VII

RCO,- Formel - - F.. (°C)
———\ .
° -
£-C0,- CogHy%s | 129-132
I - B
NN : -
C‘-COZ— C26H3805 75-78
::g—co - Og - 135-138

2 - CysH3g

Man verfihrt wie in Beispiel 1, Stufe A, anschliessend wie

in Beispiel 1, Stufen B und C oder Beispiel 2 oder 3, Stufen

A und B, verwendet aber anstelle des Diols der Formel IVa

(R = CH3) von Beispiel 1, Stufe A die entsprechenden Diole

- der Formel IV (R' = H) oder Vys o
CH3):vMan erhdlt nacheinander die Silyl&dther der Formel Va
(R' = H) oder V., , 4 und o (R' = H oder CH3), die Ester
der-Formel VI ‘R' = H) oder VI or q und (R' = H oder
CH?) und die neuen Ester der Formel Ia (R' = H) oder Ib’c’

ﬁnd e (R' = H oder CH3) géméss'dem.Reaktionsschema A, wo-

y g oder (R'" = H oder

d
-bei ‘'die Reste -q der_8'—Alkanoylgruppe folgende Be-
[

R-CO
deutungen haben: '

- U6 -
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' 0
2 - -
/[::rc | | 4-ClCcH,CO,
"F

CHBCOZ— ' 2,4-F2C6H3c02—
CH’/A\‘/J\\\O' C_H. (CH.) .CO.~
3¢ 65! “H2) 3592
CH,
(CHB)ZCHCH2C02- 4-FCcH,CH,CO, -
(CH3)2CHC02- . | 2,4—F2c6n3c32coz-
: .CH3(CH2)3C02- 4—c;c6ﬁ4cnzcoz—
@Lcoz- gy
- } ] ’ -——\ - .
CH,(CH,) .CO,~ C-CO.-.
3 2»6 2. . | ‘/j:; 2
CBHIICOZ-. . . —~\p-c02-
o . | \
CH,=CH-CO,~ " , ,;>‘f'C°2'
C,H.CO.,- | i : | . cé )
65772 . - : 7 2

- h7 _
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CF

3
CH ., CH- - - -
3CH-cH, co, | | CH; (CH,) 4CO,
CH co., - . 0.~
3 )
N . CH % i
| H
CH, | :
,/)L\;///Coz_
oy

Beispiel 4

, Herstellungwnx16(R)-E?—[B(S)(2"—Athyl-2"—methy1bhtyryl-
oxy)~2'(S),6'(s)-dimethyl-1',2',3"',4',4'a(s),5',6',7',8",
8'a(S)~decahydronaphthyl-1"' (SLLathyiB 4(R)hydroxy -3,4,5,6-
tetrahydro-2H-pyran-2-on , I (R'~CH )

Stufe A: Herstellung von- 6(R)=[2- (8‘(S)Hydroxy—2'(8),
6'(s)dimethyl-1',2',3"',4"' ,4'a(s),5',6',7',8",
8' a(S) decahydronaphthyl -1 (S)yzlmyl] 4(R)
hydroxy 3,4,5,6- tetrahydro—ZH pyran-2-on: IVe
'_(R =CH.,, )

Elne Losung von 2 O g (6 2 mMol) des Alkohols IV (R' = CH3)
in 100 ml E551gsaureathylester w1rd in Gegenwart von 1 g
Platinoxid bei einem Druck von 2,8 kg/cm (40 psi) hydriert,
bis eine Wasserstoffaufnahme vbn 2 Molidquivalenten festge-
stellt wird. Der Katalysator wird abfiltriert. Der nach dem
Eindampfen des Filtrats zur Trockne erhaltene weisse Fest-

Asﬁoff (1,9 g) wird an einer mit Kieselgel (230 bis 400 mesh)

gepackten Sdule der Abmessungen 6 x 20 cm chromatographiert.
Nach Elution (unter Druck) mit Aceton/Methylenchlorid (3:7

' Vol./Vol.) erhilt man 1,0 g (50 Prozent d.Th.) der Titelver-
- bindung als farblosen Feststoff. |
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Eine Analysenprobe wird hergestellt, indem mén einen Teil
des Materials aus Chloroform kristallisiert. Man erhilt
einen watteartigen Feststoff vom F. 166 bis 168°C.

‘Stufe B: Herstellung von  6(R)-[2- (8" (5)=-Hydroxy-2'(S),
6'(S)-dimethyl-1',2',3',4",4'a(s),5',6',7",
8',8'a(S)~-decahydronaphthyl-1'(S)-&thyl]-4(R)~
(dimethyl-tertrbutylsilyloxy)3,4,5,6~tetrahydro-

. 2H-pyran-2-on. , Vé (R'=CH3)

Eine Lésung'von 1,0 g (3;1 mMol) des Alkohols IVe (R = CH3),
1,05 g (15,4 mMol) Imidazol und 1,16 g (7,7 mMol) tert.-
Butyldimethylchlorsilan in 20 ml N,N—Dimethylformamid wird

18 Stunden bei 20°C unter Stickstoff geriihrt. Die Reaktions-
1l6sung wird mit 200 ml Ather verdiinnt und nacheinander mit
Wasser, 2-prozentiger widssriger Salzsidure und Kochéalzlésuhg
gewaschen. Die Atherlésung wird iiber MgSOu getrocknet und

zur Trockne eingedampft. Man erhdlt 1,8 g eines weissen Fest-
stoffs, der an einer mit Kieselgel (230 bis 400 mesh) ge-
packten Sdule der Abmessungen 6 x 20 cm chrométographiert
wird. Nach Elution unter Luftdruck mit Aceton/Methylenchlorid
(1:19 Vol./Vol.) erh&dlt man 1,0 g (74 Prozent d.Th.) der
Titelverbindung als weissen Feststoff vom F. 136 bis 1380C.

e g i 2 ea e s e e

Stufe C: Herstellung von‘-GKR)-52[8'(S)(2"~Athyl-2"-

' 'methylbutyryloxy)-2'(S),6'(S)-dimethyl-l',Z',
37;4',4'a(S),5',6',7',8',8'a(S)-decahydro— |
naphthyl-1' () ]-2&thy1] -4 (R) (dimethyl-terts
butylsilyloxy)-3,4,5;6—tetrahydr072H—pyran—2—

. .
om; VI, (R'=CH,)

- 49 -
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Verwendet man eine aqulmolare Menge des Alkohols V (R' =
CH ) anstelle des Alkohols v, (R' = CH ) in Stufe A von
Belsplel 3 und verfdhrt man gemass dem Verfahren von Stufe A
so erhdlt man eine entsprechende Menge der Titelverbindung

e (R' = CH ) als gelbes 0©1.

‘NMR-Spektrum;(CDCl3): 0,08 (s, 6, (CHj) ,81), 0,90 (s, 9,
(CH3)3)CSI), 1, 13 (S 6, (CH3)2CO2),
2,63 (m, 2, Pyran C3H's), 4,33 (m, 1,
Pyran_CqH), 4,60 (m, 1, Pyran C6H),
5,23 (m, 1, Naphthalin CBH).

~ Stufe D: Herstellung von 6 (R)-32-[8' (S) (2"-Hthyl~-
2"—methylbutyrylcxy)—2'(S) 6(S)~-dimethyl-1" 2', 3,
4',4'a(s), 5',6',7',8',8'a(s)- decahydronaphthyl-

. 2H-pyran-2-on- , I, (R'=CH Hj)

Vefwehdet'manliﬁ'Verfahren”Qdﬁ?S£Ufé'C von Beispiel 1 eine
dquimolare Menge des Silylithers VT (R' = CH ) von Beispiel
4, Stufe C anstelle des Sllylathers von Stufe C von Beispiel 1,
so erhdlt man eine entsprechende Menge der Tltelverblndung

als Feststoff.

Eine Analysenprobe wird durch Umkristallisieren des Materials
aus Hexan hergestellt Man erhalt weisse Nadeln vom F. 146
bis 147°C.

Man verfihrt im wesentlichen wie in Beispiel 4, Stufe Avbis

D, verwendet aber anstelle des Diols der Formel IV (R = CH )
in Stufe A eine dquimolare Menge des Diols der Formel IV (R' =
H). Man- ‘erhdlt nacheinander die Verblndungen V, (R' = H) in

- 50 -
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Stufe A; V_ (R' = H) in Stufe B; VI  (R' = H). in Stufe C;
und I, (R' = H) in Stufe D.

Beispiel 5

6(R)—52—18'(S)—(2"—Kthyl-2“—méthylbutyryloxy)-2'(S),
6' (R)-dimethyl-1',2',3',4',6',7',8'a(S)-octahydro-
naphthyl—l'(S)]4$hyi§—4(R)—hydroxy-3,4,5,6—tetrahydro-
2H-pyran-2-on , I (R'=CH3)

Stufe A:- Herstellung von 6(R)-[2-(8'(S)-Hydroxy-2'(S),
6' (R)-dimethyl-1'2',3"',4",6',7',8'a(S)-
 octahydronaphthyl-1'(S)-dthyl]-4(R)hydroxy-

3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-on ., IV (R'=CH3)

b

Man verfihrt im wesentlichen wie bei der Herstellung des
Ausgangsmaterials IVé (R' = CH3), das durch Hydrolyse von
MK-803 durch 56-stiindiges Erwdrmen unter Rickfluss mit _
widssrigem LiOH.H2O hergestellt wird, verwendet aber an-
stelle von MK-803 eine dquimolare Menge der Verbindung ITI,
(R' = CH3). Man erhidlt in vergleichbarer Ausbeute die Ti-
telverbindung IV, (R' = CHj) vom F. 136 bis 139°C.

Man verfidhrt wie in Beispiel 4;'Stufen B, C und D, verwen-
det aber'anstélle der-Verbindung IVe (R' = CH3) in Stufe B
eine dquimolare Menge der Verbinaung IVb (R' = CHS) von

Stufe A dieses Beispiels. Man erhdlt in zu Beispiel 4 ver-

gleichbaren Ausbeuten folgende Verbindungen:

- 5] -
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Stufe B:

Stufe C:

Stufe D:~

o 2! (S) [ 6' (R) -.-dimethyl-vl ! ’ 2,'”,:,3' ) 4" 16'17 .I_B[a(s)—., [ —

-52-227405 0

6(R)-[2~(8'( )-Hydroxy—Z'(S),6'(R)—dimethy1—
1',2',3',4',6",7",8'a(s)- -octahydronaphthyl-

1'(S)-Ethyl] 4(R)-(dlmethyl tert-buty151lyloxy)-

3,4,5,6- tetrahydrg—ZH-pyran-z on , V, (R'= CHB)
F. 140-142°C.

6(R)-i2 [(8'(s)- (2"—Athyl—2"—methylbutyryloxy)-
2'(8),6"' (R)-dimethyl-1' ,4',6',7' ,8'a(s)-
octahydronaphthyl-l' }athyig -4 (R) - (dimethyl-

tertrbutylsilyoxy)—3,4,5,6—tetrahyd:o 2H-pyran- -

. .
2-on.:, VI(b) (R —CH3) wobei

R—g—o die Bedeutung :3>—CO - hat,.

6(R)—i2—[8'(S)(2"45thy1—2“-methylbutyryloxy)-

octahydronaphthyl-1' (S) I-&hyl§ -4 (R) hydroxy-

.3,4,5,6-tetrahydro-2H—pyr;n-2—on', Ib (R'=CH3)
F. . 129-131°cC. ) v
, %5

R—g—o die Bedeutung :E>—coz— hat.

IMan verfdhrt im wesentlichen wie in Belsplel 5, verwendet
aber als Ausgangsmaterial die Verbindungen III (R'* = H)

oder III

CH3),
H) oder VI

‘I

¢’ de

c’

“IIT4 oder III (R'" = H oder CH ) anstelle der

Verbindung"IIIb (R' = CH3)als'Ausgangsmaterial. Man erhdlt
die Verbindungen IV (R' = H),-oder v
Vb,(R' = H) oder vV

¢’ d’ e

! d’ o (R' = H oder CH3), VIb (R!

0! 4 e (R' = H oder CH3) und Ib (R' = H) oder
(R ‘

= H oder CH ), wobel

iy g e T i e e e e < e s ¢ e ¢

R—@-O die- Bedeutung:zsrco - hat.

- 52 -
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Beispiel 6

Typische Prédparate werden hergestellt, indem man Hartgelatine-
kapseln der Grésse 0 mit 3,125, 6,25, 12,5, 25 oder 50 mg

von einer der erfindungsgeméss’hergestellten Verbindungen,
beispielsweise die Produkte von Beispiel 3, Stufe B, Bei-
spiel 1, Stufe C oder Beispiel 2, Stufe B und eine aus-
reichende Menge an fein verteilter Lactose bis zu einem
Gesamtkapselgehalt von etwa 580 bis 590 mg fullt.

- 53 -
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Erfindungsanspruch

1, Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel

in der
R H oder CH, bedeutet, _
R - (1) geradkettiges oder verzweigtes Cl_lo-Alkyl,

ausgenommen 2~(S)~Butyl,
(2) C3_1O-Cycloalkyl,
(3) C,_,o~Alkenyl,
(4) 01”10-CF3~substituiertes Alkyl,
(5) Phenyl, '
(6) Halogenphenyl, _
(7) Phenyl—Ci_B-alkyl,
(8) substituiertes Phenylncl_s-alkyl,
wobei der Substituent Halogen, 01;3-A1ky1 oder Cy 3™
Alkoxy ist, bedeutet,
die punktierten Linien bei X, Y und Z gegebenenfalls
vorhandene Doppelbindungen bedeuten, wobei diese
Doppelbindungen; falls vorhanden, entweder als Kom~
 bination von X und Z oder einzeln als X, Y oder Z vor-
1ieggh; '
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gekennzeichnet dadurch, daB man
1) eine Verbindung der Formel

HO o

mit einem Alkalimetallhydroxid in einem protischen L&~

sungsmittel erwdrmt und anschlieBend anééuert und lactoni~
siert,

2) die erhaltene Verbindung der Formel IV, o

'Iva-e

mit tert,~Butyldimethylchlorsilan unter inerter
Atmosphéare
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5.
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bei Umgebuﬁgstempebatur in Gegenwart eines Sdureakzeptors

umsetzt,

3) die erhaltene U-ter
acyllert 1ndem man

a) in Losung mit el
in inerter Atmos
rungskatalysator

t. —Butyldlmethy151lyloxyverb1ndung
sie

nem Sdurechlorid RCOCl in Pyridin
phdre in Gegenwart eines Acylie-

s rihrt oder

~b) in Losung bei Umgebungstemperatur mit einer S&ure

RCOOH und N,N'-Di

cyclohexylearbodiimid in Gegenwart

eines Acylierungskatalysators‘rﬁhrt und

4) die Silylgruppe dur
in Tetrahydrofuran_

ch Riihren bei Umgebungstemperatur

in Gegenwart von 3 Aquivalenten

Tetrabutylammohiumfluorid und 4 Aquivalenten Essig-

sdure pro 1 KQuivél
Verfahren nach Punkt 1
R' CH3 bedeutet.
Verfahren nach Punkt 1
‘R verzwelgtes C -Al

deutet.

3-10

Verfahren nach Punkt 1,

Verbindungen herstellt,

. -—-‘.._““._..v —

EE}‘C’/D L ;ES*C‘D ;

. \
‘oder

Verfahren nach Punkt 1,

durch, dass an keiner

bindung verhanden ist.

ent Silylverbindung entfernt.

, gekennzeichnet dadurch, dass

, gekennzeichnet dadurch, dass
kyl, ausgenommen 2(S)-Butyl, be-

@

gekennzelchnet dadurch, dass man
N
in denen R C,,O © die Bedeutungen .

Cl
" hat.

2, 3-oder 4, gekennzeichnet da-
der Stellen X, Y und Z eine Doppel-

- 56 -
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6. Verfahren nach Punkt 2, gekennzeichhet dadurch, daB‘man
eine Verbindung der Formel

HO o

herstellt,
76 Verfahren nach Punkt 1, gekénnzeichnet dadurch, daB man
Verbindungen der Formel herstellt ‘ ‘

HO 0

in der - R

(1) geradkettiges oder verzweigtes C,..

ausgenommen 2~($)~Buty1,
(2) CsniO-Cycloalkyl,-
- (3) Cy_qoAlkenyl,
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3
(5) Phenyl,

(6) Halogenphenyl,
(7) Phenyluci_s-alkyl,»
(8) substituiertes Pheny1-01“3falkyl,
wobei der Substituent Halogen, Ci~3-Alkyl oder C
Alkoxy ist, bedeutet und .
die punktierten Linien bei X, Y und Z gegebenenfalls
vorhandene Doppelbindungen bedeuten, wobei diese Doppel-

(4) C4_40~CF ~substituiertes Alkyl,

1-3"

bindungen, falls vorhanden, entweder als Kombination
von X und Z oder einzeln als X, Y oder Z vorliegen,
gekennzeichnet dadurch, daB man

1) eine Verblndung der Formel

HO ' 0

mit tert,~Butyldimethylchlorsilan unter inerter Atmosphare
bei Umgebungstemperatur‘in Gegenwart eines Siureakzeptors
umsetzt,

2) die erhaltene 4—tert,-Butyldlmethy131lyloxyverb1ndung
acyliert, indem man sie
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10.

L.

a) in Lésung mit einem Siurechlorid RCOC1l in Pyridin
in inerter Atmosphire in Gegenwart eines Acylierungs-

© katalysators riihrt oder

b) in L&sung bei Umgebungstgmperatur mit einer Siure
RCOOH und N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid in Gegen-
wart eines Acylierungskatalysators riihrt und

3) die Silylgruppe durch Riihren bei Ungebungstemperatur
in Tetrahydrofuran in Gegenwart von 3 Kquivalenten
Tetrabutylammoniumfluorid und 4 Hquivalenten Essig-
sédure pro 1 Aquivalent Silylverbindung entfernt.

Verfahren nach Punkt 7, gekennzeichnet dadurch, dass R

CH3 bedeutet.

Verfahren nach Punkt 7, gekennzeichnet dadurch, dass R
verzweigtes C3_1O-Alkyl, ausgenommen 2-(S)-Butyl bedeutet.

Verfahren nach Punkt 7, gekennzeichnet dadurch, dass R
1-Athyl-1-methylpropyl oder 1,1-Didthylpropyl bedeutet.

Verfahren nach Punkt 7, 8, 9 oder 10, gekennzeichnet
dadurch, dass an keiner der Stellen X, Y oder Z eine

Doppelbindung vorhanden ist.
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