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CyKlopropylamid lovastatinu a zpisob jeho pripravy.

Oblast techniky

Vynilez se tyka cyklopropylamid lovastatinu jako klicového meziproduktu pii vyrobé
simvastatinu a zplisobu jeho pfipravy.

Dosavadni stav techniky

Slouceniny obecného vzorce I uvedené niZe jsou velmi G&innymi antihypercholesterolémickymi
Cinidly, jejichz funkef je sniZit biosyntézu cholesterolu inhibici enzymu HMG—-CoA reduktazy.

HO, o

0]
m
R
2: R= CH,
b:R=H

Slou€eniny obecného vzorce I zahrnuji pfirodni fermenta&ni produkty mevinolin (vzorec Ia, kde
R je CH;, zvefejnéno v U.S. patentu ¢&. 4,231,938 a také je znamy jako lovastatin), compactin
(vzorec Ib, kde R je H, zvefejnéno v U.S. patentu & 3,983,140), a i jejich rozmanité
semisyntetické nebo zcela syntetické analogy, které viechny maji pfirozeny vedlejsi 2-
methylbutyratovy fetézec.

Slouceniny vzorce II ukizané niZe, maji vedlejsi 2,2-dimethylbutyritovy fetézec (naptiklad
simvastatin vzorce Ila, kde R je CHj). Je zndmo, Ze jsou G&inné&j3imi inhibitory HMG-CoA

reduktazy, nez jejich 2—-methylbutyratové analogy a tedy jsou uZiten&jsi pfi 16¢bé aterosklerdzy,
hyperlipémie, familidrni hypercholesterolémie a podobnych poruch.

o

(1)
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Nedévné uvedeni simvastatinu vzorce Ila na trh, jako siln&jsiho inhibitoru HMG—CoA reduktazy
nez je lavostatin vzorce Ia, vedlo k potfeb& vyvoje zpiisobu, ktery by zajistil vyssi vytézek a ktery

by byl ekonomicky G&inny a etrny vi€i Zivotnimu prostedi, nez zplisoby uvefejnéné ve stavu
techniky.

Slouceniny obecného vzorce II (napfiklad simvastatin) s vedlej$im 2,2—dimethylbutyritovym
fet€zcem a zplsoby jejich piipravy jsou uvefejnény v U.S. patentu &. 4,444,784 a EP zveiejnéné
patentové prihlaSce €. 33538. Uvefejnény postup zahrnuje odlisné chemické kroky. Jsou to
deesterifikace vedlejdiho 2-methylbutyratového fetézce, ochrana 4-hydroxy skupiny
pyranonového kruhu, opétovna esterifikace vedlejsiho fetdzce za soudasného vzniku 2,2—
dimethylbutyritu a odstranéni ochrany ze 4-hydroxy skupiny. Tato cesta je t&zkopéadna,

vykazuje nizsi celkové vytézky.

Simvastatin byl jiz také pfipraven a-alkylaci esterové &4sti, jak je popsano v U.S. patentech &.
4,582,915 a 4,820,850.

Co se tyCe ziskani simastatinu uvefejiiuje U.S. patent &. 4,582,915 (1986) ptimou methylaci
pfirozeného vedlej$iho 2—(S)-methylbutyryloxy fet&zce mevinolinu v Jjednom chemickém kroku,
uZitim alkylamidu kovu a methylhalogenidu. Nedostatkem tohoto postupu je nizka rychlost
premény pfi C—methylaénim kroku. Dale pfi methylaci probiha mnoZstvi vedlejSich reakci na
Jinych &astech molekuly. Rychlost C—methylagni ptem&ny miize byt zlep3ena v uritém rozsahu
pomoci druhé nebo tieti divky zasaditého amidu a methylhalogenidu. Pfesto viak jsou celkové
vyt€Zky primérné. Také Qistota simvastatinu, ziskaného timto postupem, se blizi hranici jeho
uziti, jako produktu pro 1é&bu.

U.S. patent ¢islo 4,820,850 (1989) uvefejiiuje postup, ktery zahrnuje rychlou C-methylagni
pfeménu vedlejSiho 2—S)-methylbutyryloxy fetézce mevinolinu, probihajici s jednou davkou
zasaditého amidu a alkylhalogenidu. Postup popsany v tomto patentu zahrnuje Sest kroki a neni
ekonomicky vyhodny, protoZe zahrnuje ochranu a zbaveni ochrany dvou hydroxy skupin
meziproduktu butylamidu lovastatinu uZitim drahého silyla¢niho &inidla, tj. terc.butyl-
dimethylsilylchloridu.

Podstata vyndlezu

Vynalez poskytuje novy zplisob a nové meziprodukty pro ptipravu simvastatinu vzorce Ila. Novy
zplsob je popsan v reakénim schématu nize.

Vynalez poskytuje novy kli€ovy meziprodukt lovastatinu cyklopropylamid obecného vzorce Il

(1)

kde R je methyl, R; je cyklopropyl a n je 1 nebo 2 a zpiisob jeho pripravy.
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Vychozim materidlem pro pfipravu je lovastatin vzorce I'a nebo forma soli kyseliny
mevinolinové vzorce I'c. Reakci s cyklopropylamidem vznikd novy meziprodukt vzorce Illb,
ktery je pak pfemé&nén C—methylaci na druhy novy meziprodukt vzorce IVb.

5 Nasledné kroky pak vedou ptes amonnou siil vzorce V a opétovnou laktonizaci pyranonového
kruhu k simastatinu vzorce Ila.

Cistota i vytézek simvastatinu, pfipraveného zpiisobem podle vyndlezu, je vysoky za soucasné
malé spotfeby reak&nich &inidel, &asu, prace a vydaji a je vyroben v méné krocich.

Reakéni schéma

Ka) o
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Piiklady provedeni vynalezu

Vychozi latkou zptisobu podle vynélezu je lovastatin vzorce I'a nebo kyselina mevinolinova
vzorce I'c, coZ je pozdgjsi oteviena forma lovastatinu. Kyselinu mevinolinovou produkuje
Aspergillus terreus (viz U.S. patent ¢. 4,231,938). Typické je, Ze jako vychozi latka se pouzije
bud’ lovastatin vzorce I'a, nebo forma soli kyseliny mevinolinové vzorce I'c. Pokud neni termin
»Kyselina mevinolinova®“ specifikovan jinak, zahrnuje jeji vhodné formy soli. Je pfipustna
Jakakoliv forma soli, kterd neinterferuje s ostatnimi reak¢nimi &inidly nebo podminkami, pti
kterych se vynélez uskute¢iiuje. Mohou byt pouzity soli alkalickych kovii, naptiklad Na a K nebo
s vyhodou forma amonné soli.

Lovastatin se ziska z kyseliny mevinolinové laktonizaci, postupy dobfe znamymi ve stavu
techniky a je izolovan pomoci krystalizanich technik, pfi kterych dochazi ke ztratim. Pri
pfeméné pfirodné se vyskytujici kyseliny mevinolinové na lovastatin dochazi k pravdépodobné
20% ztrat¢ materialu. Jednim zcild vyndlezu je eliminovat tuto ztratu pouZitim kyseliny
mevinolinové jako vychoziho materialu, lépe nez lovastatinu.

Podle zpisobu podle vynalezu je simvastatin vzorce Ila pripraven reakci lovastatinu vzorce Ia
nebo kyseliny mevinolinové vzorce Ic, kterd je svyhodou ve formé amonné soli, sn—
alkylaminem nebo cykloalkylaminem vzorce R3—NH,, kde R; je C; az Cs. S vyhodou je amin R3—
NH, cyklopropylaminem a meziprodukt, ktery vznika je lovastatin cyklopropylamid IIIb.
Ptipadné je aminem R;-NH, n-butylamin a meziproduktem, ktery vznikd je n—butylamid
lovastatinu vzorce Illa.

Takto pfipravené cyklické meziprodukty, amidy vzorca Illa a IIIb, jsou rozpustény v suchém
tetrahydrofuranu a jsou pfidany do roztoku amidu alkylického kovu, naptiklad lithium pyrolididu
v tetrahydrofuranu pfi teploté asi —35 °C az —40 °C. Lithium pyrolidid se tvofi v in situ reakci n-
—BuLi s pyrolidinem v tetrahydrofuranu. Roztok meziproduktu, amidu IIla nebo IIIb a baze
vzniklé v in situ je ponechén stit jednu hodinu pfi asi —35 °C az —40 °C a poté je v jedné davce
pfidan suchy alkylhalogenid, s vyhodou methyljodid (2 az 3,5 molarni ekvivalent). Obsahy jsou
1 hodinu michany pfi asi 30 °C, dale zahfaty na —10 °C a 20 minut ponechany stét. Do reak&ni
smési je pfidana voda a vrstvy jsou oddéleny. Tetrahydrofuranova vrstva je promyta mineralni
kyselinou, s vyhodou kyselinou chlorovodikovou, a pak je koncentrovana na olejovitou hmotu,
ktera obsahuje meziprodukty vzorce IVa nebo vzorce IVb.

Do roztoku meziproduktu vzorce IVa nebo vzorce IVb v methanolu je bez pfedchoziho predisténi
pfidan 2,0 M NaOH, pfi¢emz probihala refluxe pfi asi 80 °C az 81 °C 2 az 6 hodin, s vyhodou 2
hodiny. Smés byla ochlazena na asi 50 °C a za snizeného tlaku je odstranén methanol a pak je
smés ziedéna vodou. Smés je pak okyselena pfi asi 10 °C opatrnym pfidavanim 2,0M HCI, za
soucasné¢ho udrzovani pH 6, dile je extrahovana ethylacetatem, zatimco je provedeno dalsi
okyseleni na pH 4. Ethylacetatova vrstva je oddélena a hydrolyzovany produkt je vysrazen jako
krystalickd latka ve form& amonné soli vzorce V pomoci pomalého vice jak 30 minutového
piidavku methanolického hydroxidu amonného pfi asi 22 °C az 25°C, pfi¢emz nasleduje
ochlazenim na 5 °C.

Amonna sitl vzorce V je opétovné laktonizovana zahfatim v uhlovodikovém rozpoustédle
napfiklad toluenu. Smés je suspendovana v toluenu, zahfita a michana pfi asi 100 °C az 110 °C
2 az 10 hodin, s vyhodou pfi asi 105 °C 5 hodin pod proudem plynného dusiku. Smés je pak
ochlazena na asi 35 °C, je pfidan uhlik. Smés je zfiltrovéna a filtrat je koncentrovan za snizeného
tlaku pfi teploté lazng asi 60 °C na jednu desetinu svého pivodniho objemu. Lakton je
krystalovan z uhlovodikového rozpoustédla, naptiklad cyklohexanu, aby se ziskal simvastatin
vzorce Ila o vysoké Cistoté.
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Nejvyhodnéjsim provedenim zplsobu podle vynalezu je to, Ze je pouZita forma amonné soli
kyseliny mevinolinové vzorce Ic, jako vychozi materidl a je pfeménén na cyklopropylamid
lovastatinu vzorce IIIb. Siil kyseliny mevinolinové je suspendovana v toluenu a refluxovana 5 az
6 hodin pfi asi 100 °C az 110 °C, a s vyhodou pti asi 105 °C az 107 °C. Vysledny roztok je
koncentrovan na jednu desetinu svého objemu destilaci toluenu za snizeného tlaku pfi teploté
14zng& asi 55 °C az 57 °C. Pii 30 °C je piidan cyklopropylamin a smés je opét zahfivana 5 az 6
hodin pfi asi 40 °C az 50 °C. Toluen a nezreagovany cyklopropylamin jsou vydestilovany za
snizeného tlaku, &imZz se ziskal cyklopropylamid lovastatinu vzorce IIIb v kvantitativnim
vytézku. Takto pfipraveny cyklicky amid je v pfistim kroku C—methylace uzit podobné, jak je
popsano vyse bez ochrany dihydroxy systému, aby se ziskal simvastatin vzorce Ila.

Nasledujici ptiklady vynélez déle objastiuji.

Priklad 1

Priprava simvastatinu vzorce Ila zamonné soli kyseliny mevinolinové vzorce I'c uZitim
cyklopropylaminu

Krok 1: amid N—cyklopropyl-7-{1,2,6,7,8,8a(R)-hexahydro-2(S),6(R)-dimethyl-8(S)-{[2(S)-
methylbutanoyljoxy]-1(S)-naftyl]-3(R),5(R)-dihydroxyheptanové kyseliny (I1Ib)

Amonna stl kyseliny mevinolinové (Ic) (12,5g, 0,296 mol) byla suspendovina v toluenu
(400 ml). Smés byla zahfata a michana pii 105 °C az 107 °C po dobu 5 hodin pod proudem
dusiku. Poté byla teplota sniZena na 60 °C a bylo oddestilovano asi 350 ml toluenu. Pfi 30 °C byl
pridan cyklopropylamin (12 ml, 0,172 mol) a roztok byl znovu michan 4 hodiny pfi 40 °C az
45 °C. Za snizeného tlaku a pfi teploté 1azn& 55 °C byl toluen pomalu odstranén, ¢imz se ziskala
titulni sloudenina v podob& pryskyfice. HPLC ¢&istota odpovida 99,63 %, HNMR (CDCl;,
300 MHz): 0,495 (m, 2H), 0,50 (m, 2H), 0,86 (m, 6H), 1,08 (m, 6H), 2,3 (d, 2H), 2,6 (m, 1H),
3,7 (m, 1H), 4,18 (m, 1H), 5,4 (m, 1H), 5,5 (bt, J=3,0 Hz, 1H), 5,7 (dd, J=6,1, 9,5 Hz, 1H), 5,9
(d, J=9,6 Hz, 1H), 6,2 (bt, J=5,3 Hz, 1H); IR(CHCl;): ma 3500 - 3300 (b), 3000, 1740, 1660,
1530, 1450, 1210, 860, 760 cm™.

Tato slougenina v podobé& pryskyfice byla uzita pfimo v pfistim kroku bez pre¢isténi.

Krok 2: amid N—cyklopropyl—7—[1,2,6,7,8,8a(R)—héxahydro—z(S),6(R)—dimethyl—8(S)—[[2,2—
dimethylbutanoyl]oxy]-1(S)-naftyl]-3(R),5(R)-dihydroxyheptanové kyseliny (IVb)

Pyrolidin (13,5 ml, 0,163 mol) v tetrahydrofuranu (50 ml) byl ochlazen na —45 °C a pod dusikem
byl ptidan n-butyllithium v hexanu (1,6 M, 100 ml, 0,163 mol) takovou rychlosti, aby se udrzela
teplota od —20 °C do —15 °C. Smés byla po dokon¢eni pfidavku michana pii —20 °C az - 25 °C
40 minut.

Roztok sloudeniny vzorce IIIb v tetrahydrofuranu (300 ml) byl pfipraven tak, jak je popsano vy3e
a pak byl pomalu ptidavan kanylovou, za sou¢asného udrzovani teploty pod ~35 °C v prib&hu
celého pridavku. Roztok byl ponechén 1 hodinu stat pii —35 °C az —40 °C. V jedné davce byl
ptidan prosety, suchy methyljodid (4,82 ml, 0,077 mol). Takto ziskany, ne zcela bily, zakaleny
roztok byl 1 hodinu michéan pfi =35 °C az —40 °C, pak ohfat na —10 °C a nechén stat 20 minut.
Do reakéni smési byla pfidina destilovani voda (105 ml) a obsah byl 5 minut silné¢ michan.
Vrstvy byly oddéleny a horni tetrahydrofuranova vrstva byla podrobena reakci s 1M HCI
(105 ml). Tetrahydrofuranova vrstva byla zakoncentrovana za sniZeného tlaku na objem asi
40 ml, aby se vyt&Zila titulni slougenina vzorce IVb, kde R; je cyklopropyl.
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Krok 3: 6(R)-[2-[8(S)-2,2—dimethylbutyryloxy)}-2(S),6(R)—dimethyl-1,2,6,7,8,8a(R)-hexa-
hydro—-1(S)-naftyl]ethyl]-4(R)-hydroxy-3,4,5,6—tetrahydro—2H—pyran—2—on (Ila) (simvastatin)

_ Do zakoncentrovaného roztoku z piedeslého kroku obsahujiciho slou¢eninu vzorce IVb byl

pfidan vodny roztok NaOH (2M, 25 ml) a methanol (175 ml). Smés byla 2 hodiny refluxovana
pfi 80°C az 81°C a ochlazena na 50°C. Za snizeného tlaku bylo odstranéno maximum
methanolu a smés byla rozpuiténa ve vodé (90 ml). Okyseleni roztoku bylo provedeno opatrnym
pfidavanim 2M HCI (pH 6). Bylo ptidano 200 ml ethylacetatu a smés byla prudce promichavéna,
zatimco probihalo dalsi okyselovani na pH 4. Vrstva ethylacetatu byla oddélena od vodné vrstvy.
Roztok hydroxidu amonného a methanolu v poméru 1:1 (10 ml) byl pomalu pfidavan vice jak 30
minut pfi 22 °C az 25 °C. Srazeniny byly michany pti 25 °C po dobu 1,5 hodiny, ochlazeny na
5 °C a 30 minut michany pfi této teploté. Po filtraci nasledovalo promyti studenym ethylacetatem
(25 ml) a su3eni ve vakuu pfi 35 °C, ¢imz se ziskala amonna sul vzorce V.

Surova amonna sil vzorce V z piedeslého kroku (10 g, 0,022 mol) byla suspendovana v toluenu
(350 ml). Smés byla ohfata a michana pfi 105 °C pod proudem dusiku po dobu 5 hodin. Roztok
byl ochlazen na 35 °C, bylo pfidano aktivované uhli (0,5 g) za soucasného 0,35 hodinového
michéni a pak byl roztok prefiltrovéan pres vrstvu celitu. Filtrat byl dale zakoncentrovan ve vakuu
na objem 40 ml pti 60 °C 14zn&. Bylo pfidano 125 ml cyklohexanu a roztok byl 15 minut znovu
refluxovan a 1 hodinu chlazen na 25 °C a déle byl chlazen 30 minut na 10°C az 12 °C.
SraZeniny byly michany pfi 10 az 12 °C 30 minut, filtrovany a promyty studenym cyklohexanem
(50 ml), ve vakuu vysueny pfi 35 °C, aby se ziskal bily krystalicky produkt vzorce Ila, ktery byl
dale krystalovan z bezvodého ethanolu, aby se ziskal titulni produkt o vyssi jak 99% &istoté.

Priklad 2
Priprava simvastatinu vzorce Ila z lovastatinu vzorce I'a uzitim cyklopropylaminu

Krok 1: amid N—cyklopropyl-7-[1,2,6,7,8,8a(R)-hexahydro—2(S),6(R)-dimethyl-8(S)-[2(S)-
methylbutanoyl]oxy}-1(S)-naftyl]-3(R),5(R)-dihydroxyheptanové kyseliny (IVb)

Lovastatin vzorce Ia (12,5 g, 0,03 mol) byl suspendovan v cyklopropylaminu (13 ml, 0,174 mol)
pfi 25 °C. Smés byla pomalu zahfivana na 40 °C az 45 °C a michéna pfi této teplot€ 5 hodin.
Ptebytek aminu byl odpafen za snizeného tlaku a 40 °C lazni, aby se ziskala titulni slou¢enina ve
formé& gumy. Tato guma byla pfimo uzita v ptiStim kroku bez predeslého precisténi.

Kroky 2, 3: Sloucenina vzorce IIIb ziskané z pfedchazejiciho kroku byla pfeménéna na simvasta-
tin vzorce Ila stejnym postupem jak je popsano v prikladu I.
Piiklady 3 a 4

Piiprava simastatinu vzorce Ila z lovastatinu vzorce I'a amonné soli kyseliny mevinolinové
vzorce I'c uzitim n—butylaminu.

Simvastatin vzorce I1a byl pfipraven z lovastatinu vzorce Ia a amonné soli kyseliny mevinolinové
vzorce Ic jako vychozich latek. Postupovalo se podle stejnych krokil, jak je popsano v prikladu 1
a 2, ale na misto cyklopropylaminu bylo pouZito ekvimolarni mnoZstvi n-butylaminu.

Specificka provedeni podle vynalezu jsou pouze ilustrativni. Rada ptipadnych provedeni, které
budou patrné odbornikiim v dané oblasti spadaji do rozsahu narokii.
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PATENTOVE

NAROKY

1. Cyklopropylamid lovastatinu obecného vzorce I’

(1II')

kde R’ je methyl, R; je cyklopropyl a kde n=1 nebo n=2.

2. Cyklopropylamid lovastatinu podle naroku 1, kde n=1.

3. Cyklopropylamid lovastatinu podle naroku 1, kde n=2.

4. Zpusob pripravy cyklopropylamid lovastatinu podle naroku 1, obecného vzorce IlIb

kde R; je cyklopropyl,

(llib)

vyznadujici se tim, Ze zahrnuje reakci slouCeniny obecného vzorce I'

kde R, je

O

()
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HO 0 HO
COOR,

nebo

a R, je Na, K nebo NH,

s cyklopropylamidem.

5. Zpisobpodle ndroku4, vyznacujici se tim, Ze vychazi ze stejné slouceniny jako
v naroku 4, ve které R, je NH,.

6. Zptsob podle niaroku 4, vyznacujici se tim, Ze dile zahrnuje methylaci

postranniho methylbutyratového fetézce slouceniny vzorce IlIb za vzniku cyklopropylamidu
lovastatinu obecného vzorce IVb

kde R; je definovan vyse.

Konec dokumentu
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