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(54) Nazev vynalezu:
Zpiisob zvySeni podilu R-epimeru ve smési R/S
epimeri /11beta,16alfa(R,S)/-16,17-
/(cyklohexylmethylen)-bis(oxy)/-11-hydroxy-21-
(2-methyl-1-oxopropoxy)-pregna-1,4-dien-3,20-
dionu

; 7) Anotace:
Zplisob zvyseni podilu R-epimeru ve smési R/S-epimerii
/11beta,16alfa(R,S)/-16,17-/(cyklohexylmethylen)-bis(oxy)/-
11-hydroxy-21-(2-methyl-1-oxopropoxy)-pregna- 1,4-dien-
3,20-dionu spocivé v tom, Ze se smés R/S-epimerti podrobi
frakeni krystalizaci z roztoku R/S-epimerii ve smési vody a
vhodného s vodou misitelného organického rozpoustédla.
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CZ 298789 B6

Zpiisob zvySeni podilu R—epimeru ve smési R/S epimeri /11beta,16alfa(R,S)/-16,17—
/(cyklohexylmethylen)—bis(oxy)/-11-hydroxy—21—-(2—m ethyl-1-oxopropoxy)—pregna-1,4—-
dien-3,20—dionu

Oblast techniky
Vyndlez se tyka zplisobu zvySeni podilu jednoho z epimert ve smési epimert nékterych 21—

esterti pregna—1,4—dien-3,20—dion—16,17-acetalu.

Dosavadni stav techniky

V DE 41 29 535 se popisuji epimerni pregna—1 ,4—dien-3,20—dion—16,17-acetal-21-estery s pro-
tizanétlivym G¢inkem. Tyto latky maji na cyklickém acetonovém kruhu butyl, isopropyl, sek—
butyl, cyklohexyl nebo fenyl a jejich hydroxylova skupina na atomu uhliku v poloze 21 je
acylovana acetylovou nebo isobutyrylovou skupinou. Uvedeny patentovy spis popisuje p¥ipravu
R—epimeru téchto latek ze smési epimerti R/S pomoci preparativni vysokotlaké kapalinové

chromatografie HPLC.

V mezinarodni patentové pfihlasce WO 95/24416 se popisuje zplisob obohaceni pregna-1,4—
dien—3,20—dion-16,17-acetalovych derivati o jeden z epimeri silylaci, frakéni krystalizaci a
hydrolyzou piisobenim kyseliny.

Mezinérodni patentova pfihlaska WO 94/22899 se tyka moznosti zvySeni podilu R—epimeru
v pregnadionovych derivatech. Pfikladova ¢ast uvedeného dokumentu viak tuto moznost nepro-
kazuje.

Dokumentu US 3 996 359 (Brattsand a dalsi) dochazi rovnéz k zavéru, 7e u 1,4—pregnadienovych
derivat je velmi nesnadné oddglit stereoisomery piekrystalovanim a doporuduje proto jiné pos-
tupy, napfiklad chromatografii.

Vynalez navrhuje novy postup, kterym je mozno neodekavané oddélit od sebe epimery nékterych

pregna—1,4—dien—3,20—dion-16,17—acetal-2 I —ester.

Podstata vynalezu

V piipadé acinnych slozek s obsahem nejméng jednoho stiedu chirality je ¢asto jeden ze stereo-
isomerd, napfiklad epimer, G¢inn&j$i nebo ma méng vedlejsich u€inkii nez druhy epimer. Je proto

vvvvv

ddlezité ziskavat poZzadovany stereoisomer selektivné v co nejCistsim stavu.

Podstatu vynalezu tedy tvori zpisob zvyseni podilu R—epimeru ve smési R/S—epimerti /1 1beta,-
16alfa(R,S)/~16,17—/(cyklohexylmethylen)-bis(oxy)/~1 1-hydroxy—21—(2-methyl-1-oxopropo-
Xy)-pregna-1,4—dien-3,20—dionu, postup spociva v tom, Ze se smés R/S—epimerii podrobi fraké-
ni krystalizaci z roztoku R/S—epimerti ve smési vody a vhodného s vodou misitelného organické-
ho rozpoustédla.

Zpiisob podle vynalezu neotekavané vede k dosazeni vySSiho celkového vytézku a k obohaceni o
R—epimer v pfipadg, Ze je aplikovan na epimerni smés [11beta,16alfa(R,S)]-16,17-[(cyklohexyl-
methylen)bis(oxy)]-11-hydroxy—2 1+2-methyl-1-oxopropoxy)-pregna—1,4—dien—3,20—dionu.

Tato frakeni krystalizace, kterou je v piipads potfeby mozno opakovat, dovoluje zvysit podil R—
epimeru na vice nez 97 % a zv1asté na vice nez 99 %.
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Alkyl o 1 az 7 atomech uhliku je alkyl s pfimym nebo rozv€tvenym fetézcem, jako priklady je
mozno uvést heptyl, hexyl, nepentyl, isopentyl, pentyl, butyl, isobutyl, sek—butyl, terc—butyl, pro-
pyl, isopropyl, ethyl a methyl.

Vyhodnym alkylovym zbytkem o 1 aZ 7 atomech uhliku ve vyznamu R je propyl.

Cykloalkyl o 3 az 8 atomech uhliku je cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl, cyklo-
heptyl nebo cyklooktyl. Vyhodnym cykloalkylovym zbytkem ve vyznamu R’ je cyklohexyl.

Alkylkarbonyl o 1 az 7 atomech uhliku v alkylové &asti Je karbonylova skupina, na niz je vazan
svrchu uvedeny alkylovy zbytek o 1 az 7 atomech uhliku. Jako piiklad je mozno uvést acetyl,
propionyl, butyryl, pentanoyl a s vyhodou isobutyryl.

Cykloalkylkarbonyl o 3 az 8 atomech uhliku v cykloalkylové &asti je karbonylova skupina, na niz
Je vazan svrchu uvedeny cykloalkylovy zbytek o 3 aZ 8 atomech uhliku. Vyhodny je zvlastg
cyklohexylkarbonyl.

Ve zv1asteé vyhodném provedeni se vynalez tyka zvyseni podilu R—epimeru ve smési epimerti R/S
obecného vzorce I, v némz R! znamena cyklohexyl a R? znamena isobutyryl, to znamena zvyseni
podilu R—epimeru v /11beta,16alfa(R,S)/-1 6,17-/(cyklohexylmethylen)bis(oxy)/—11-hydroxy—
21+2-methyl-1-oxopropoxy)-pregna—1,4—dien-3,20—dionu.

Frakéni krystalizace smési epimerd R/S obecného vzorce I se s vyhodou provadi v roztoku smési
téchto epimeri ve smési vody a vhodného, s vodou misitelného organického rozpoustédla.

Zpusob podle vynalezu se provadi tak, Ze se smés epimerii R/S obecného vzorce I se s vyhodou
provadi v roztoku smési téchto epimerd ve smési vody a vhodného, s vodou misitelného organic-
kého rozpoustédla. Zpisob podle vynalezu se provadi tak, Ze se smés epimeri R/S obecného
vzorce | rozpusti ve vhodném, s vodou misitelném organickém rozpoustédle, v pfipadé potieby
pii zvySené teploté, zv1asts pfi teploté varu pouzitého rozpoustédla. Nasledné pridavani vody se
s vyhodou provadi za michani stle jests pii zvysené teploté, zvIasté pii teploté varu smési. Po
skonéeném pridani vody se smés zchladi za energického michani na teplotu mistnosti, tak, aby
bylo mozno ziskat produkt s co nejjemnéjsimi krystalky.

Je také moZzno postupovat tak, Ze se smés epimerd R/S obecného vzorce I uvede do suspenze ve
smési vody a vhodného s vodou misitelného organického rozpoustédla, nacez se smés epimeri
rozpusti zahfatim smési, zv1asté na teplotu varu pouzité smési rozpoustédel. Pak se smés zchladi
s vyhodou na teplotu mistnosti za energického michani.

Chlazeni smési s vyhodou probih4 pomalu, zv1aste vyhodné po dobu 2 az 10 hodin.

Naslednou frakéni krystalizaci je mozno piiznivé ovlivnit pfidanim o¢kovacich krystalkd, s vyho-
dou krystalki &istého R—epimeru vzorce 1.

Jako ptiklad pouzitelnych organickych rozpoustédel, misitelnych s vodou je mozno uvést aceton
a zvlaste alkoholy, napfiklad isopropanol, n—propanol, methanol a s vyhodou ethanol a smési
téchto rozpoustédel, v jakémkoliv poméru. K rozpousténi 0,18 mol smési epimeri R/S obecného
vzorce I se s vyhodou uzije 190 az 700 ml vhodného, s vodou misitelného organického rozpous-
tédla, s vyhodou 300 az 400 ml takového rozpoustédla. Objemovy pomér vody k organickému
rozpoustédlu, misitelnému s vodou je s vyhodou v rozmezi 0,1 az 1 a zvI4§ts 0,25 az 0,75.

Smés epimerti R/S, obohacené o epimer R obecného vzorce I se pak z roztoku izoluje obvyklym
zplsobem, zvlasté pomoci filtrace.
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Pfi provadéni zpiisobu podle vynélezu je vyhodné vychézet ze sloudenin obecného vzorce I,
v nichZ jiz byl podil R—epimeru zvysen, napiiklad ze sloudenin, v nichz Jje obsah R—epimeru nej-
meng 75 % a zv1ast€ nejméné 85%. Sloudeniny obecného vzorce I jako takové se pfipravuji zna-
mym zpisobem, napfiklad podle DE 41 29 535. Slouéeniny obecného vzorce I, v nichz R! a R>
maji svrchu uvedeny vyznam, je také moZno syntetizovat acylaci odpovidajicich sloudenin,
v nichz R” znamen4 atom vodiku. Tyto latky jsou popsany naptiklad v mezindrodni patentové
piihlasce WO 95/24416. Acylace se provadi béznym zpiisobem, napiiklad zpisobem, uvedenym
v ptikladové ¢asti.

Praktické provedeni vynalezu bude podrobngji popsano v nasledujicich ptikladech, které vsak
nemaji slouzit k omezeni rozsahu vynalezu.

Ptiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

316 g, 584 mmol /11beta,l6alfa(R,S)/ 16,17—/(cyklohexylmethylen)bis(oxy)/~1 1-hydroxy—21—-
(2-methyl-1-oxopropoxy)-pregna—1,4-dien—3,20—dionu, dale oznagovaného jako sloucenina A
(surovy produkt je olej s pomérem epimeri R/S pfiblizné 90/10) se rozpusti v 1,1 litru absolut-
niho ethanolu a k vrouci smési se prida 700 ml vody. Pak se smés necha zchladnout na teplotu
mistnosti za energického michani a sraZenina se odfiltruje za odsavani, promyje se 500 ml smési
absolutniho ethanolu a vody v poméru 2 : 1 a pak se susi 5 hodin pfi teploté 50 °C za podtlaku
v suSici peci.

Vytézek je 237 g, 438 mmol, 75 % sloudeniny A, pomér epimert R/S je pfiblizng 95/5. Teplota
tani je 199 az 201 °C.

Produkt se rozpusti v 900 ml absolutniho ethanolu, ke vrouci smési se pfida 650 ml vody a pro-
dukt se izoluje svrchu uvedenym zpiisobem.

Vytézek je 209 g, 386,5 mmol, 88 % sloudeniny A s pomeérem epimerl R/S pfiblizn€ 97/3. Tep-
lota tani je 201 az 203 °C.

Produkt se rozpusti v 800 ml absolutniho ethanolu, ke vrouci smési se pfida 450 ml vody a pro-
dukt se izoluje svrchu uvedenym zptisobem.

Vytézek je 178 g, 329 mmol, 85 % sloudeniny A, pomé&r epimeri R/S je pfiblizné 98,5/1.5. Tep-
lota tani je 205 az 206 °C.

Produkt se rozpusti v 600 ml absolutniho ethanolu, ke vrouci smési se pfida 350 ml vody a pro-
dukt se izoluje svrchu uvedenym zpisobem.

Vytézek je 161 g, 298 mmol, 90,5 % slouceniny A, pomér epimerti R/S je pfiblizné 99,5/0,5.
Teplota tani je 206,5 az 207 °C.

Piiklad 2

1,5 g, 2,77 mmol sloueniny A s pomé&rem epimerd R/S pfiblizng 89/11 se rozpusti ve 3 ml
absolutniho methanolu a k vrouci smési se pfida 1 ml vody. Smés se necha zchladnout za
michani na teplotu mistnosti, vznikla sraZenina se odfiltruje za odsavani, promyje se malym
mnozstvim smési methanolu a vody 3 : 1 a susi svrchu uvedenym zpisobem.
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Vytézek je 1,21 g, 80,6 % slouteniny A s pomérem epimerd R/S pfiblizné 93 : 7.

Ptiklad 3

5 g, 9,25 mmol slouceniny A s pom&rem epimeri R/S piiblizn& 91,5/8,5 se pii teploté varu roz-
pusti v 15 ml isopropanolu a ke smési se pridd 10 ml vody. Pak se smés necha za michéani
zchladnout na teplotu mistnosti, srazenina se odfiltruje za odsavani, promyje se malym mnoz-
stvim smési isopropanolu a vody 2 : 1 a susi jako svrchu.

Vytézek je 4 g, 80 % slouCeniny s pomérem epimert R/S pfiblizng 94 : 6.

Piiklad 4

1,5 g, 2,77 mmol slouceniny A s pom&rem epimerii R/S pfiblizng 89/11 se rozpusti pfi teploté
varu ve 4 ml acetonu a pfida se 1 ml vody. Smés se necha zchladnout za michani na teplotu mist-
nosti a sraZenina se odfiltruje za odsavani, promyje se malym mnoZstvim smési acetonu a vody
2 : 1 a pak se susi svrchu uvedenym zptisobem.

Vytézek je 1,12 g 75 % sloueniny A s pomérem epimerd R/S pfiblizné 95 : 5.
Pfiprava vychozich latek vzorce 1

Sloucenina A: /11beta,16alfa(R,S)/~16,1 7—/(cyklohexylmethylen)bis(oxy)/11-hydroxy—21—(2—
methyl-1-oxopropoxy)pregna—1,4—dien—3,20—dion

10 g /11beta,16alfa(R,S)/~16,1 7-/(cyklohexylmethylen)-bis(oxy)/—11,2 1-dihydroxypregna—1,4—
dien-3,20—dionu a 6 g uhli¢itanu draselného se uvede do suspenze v 50 ml acetonu. Pak se za
michani pfida 4,4 ml anhydridu kyseliny isomaselné a suspenze se vati 2,5 hodiny pod zpétnym
chladi€¢em. Po ochlazeni smé&si na teplotu mistnosti se k suspenzi pomalu ptida 100 ml vody.
Vznikly produkt se odfiltruje za odsavani, promyje se vodou a ususi. Podil R-epimeru se pak
zvysi svrchu uvedenym zpisobem.

Vytézek surového produktu je 11,4g, 993 % /11beta,16alfa~R,S)/~16,17-/(cyklohexyl-
methylen)bis(oxy)/~11-hydroxy-—2 1+(2-methyl-1-oxopropoxy)pregna—1,4—dien—3,20—dion.

Stanoveni poméru epimert ve slouteninich vzorce I

Poméry epimeri se stanovi pomoci HPLC za téchto podminek:

sloupec: Hypersil C18, 5 um, 125x4,6 mm
detektor vinové délky: 242 nm

koncentrace vzorku: 0,5 az 1,5 mg/ml

objem vzorku: 20 mikrolitrd

rychlost priitoku: 1 ml/min

teplota susici pece: 20°C

Sloucenina A: elucni ¢inidlo: 45 % vody, 55 % ethanolu.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpusob zvySeni podilu R—epimeru ve smési R/S—epimert /11beta,16alfa(R,S)/~16,17—
/(cyklohexylmethylen)-bis(oxy)/—11-hydroxy—2 1-(2-methyl-1-oxopropoxy)—pregna—1 ,4—dien—
3,20dionu,vyznacdujici se tim, Ze sesmés R/S—epimert podrobi frakéni krystalizaci
zroztoku R/S—epimer( ve smési vody a vhodného s vodou misitelného organického rozpous-
tédla.

2. Zpisob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze se zvySuje podil epimeru R ve
smési R/S-epimerl/11beta,16alfa(R,S)/~16,17—/(cyklohexylmethylen)-bis(oxy)/~1 I-hydroxy—
21+2-methyl-1-oxopropoxy)-pregna—1,4—dien—3,20—dionu.

3. Zpisob podle naroku 1, vyznaé&ujici se tim, Ze vhodnym svodou misitelnym
rozpous$tédlem je ethanol.

4. Zpusob podle néroku 1, vyznaéujici se tim, e vhodnym svodou misitelnym
rozpoustédlem je methanol, n—propanol, isopropanol nebo aceton.

5. Zpisob podle néroku 1, vyznaéujici se tim, Ze vhodnym svodou misitelnym
rozpoustédlem je smés organickych rozpoustédel.

6. Zpusob vyroby smési R/S—epimert /1 1beta, 16alfa(R,S)/-16,17—/(cyklohexylmethylen)—
bis(oxy)/~11-hydroxy-21—2-methyl-1-oxopropoxy)-pregna—1,4-dien-3,20-dionu a zvyseni
podilu R—epimeru v této smési, vyznadujici se tim, zese

a) smés R/S—epimertt  /11beta,16alfa(R,S)/-16,1 7-/(cyklohexylmethylen)-bis—(oxy)/~11,21-di-
hydroxy-pregna-1,4-dien—3,20—dionu podrobi acylaci a

b) smés R/S epimert, ziskana ve stupni a) se podrobi frakéni krystalizaci z roztoku smési R/S—
epimeri ve smési vody a vhodného, s vodou misitelného organického rozpoustédla.

7. Zpusob podle néroku 6, vyzna&ujici se tim, e se acylace provadi plisobenim
anhydridu kyseliny isomaselné.

Konec dokumentu
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