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- Vynélez se tyk& hypocholesterolemicky a
hypolipemicky d€inné sloufeniny, kterd spa-
déd do tridy slouenin, jejichZ struktura od-
povida obecnému vzorci I

Mg

(1)

a do které néleZi téZ odpovidajici dihydro-
xykyseliny vzniklé hydrolytickym otevie-
nim laktonového kruhu a farmaceuticky pfi-
jatelné soli téchto kyselin. Specificky se vy-
nélez tykd slouteniny obecného vzorce I kde
E pledstavuje trans-CH=CH-skupinu, Ri1
piedstavuje 6-(4-fluor-3*-methyl)skupinu, Rz
predstavuje 2-methylskupinu a Rs piedstavu-
je 4-methylskupinu.
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Neddvno Endo aj. nalezli, (patenty USA ¢.
4049 465, 4137 322 a 3983 140) fermenta&ni
produkt, ktery je dostatetn& aktivni p¥i in-
hibici biosyntézy cholesterolu. Tento pFirod-
ni produkt, nyni nazyvany compactin, byl
publikovédn v prdci Brown aj. (J. Chem. Soc.
Perkin I., 1165 (1976)) a ma strukturu sub-
stituovaného derivatu laktonu kyseliny me-
valonové. Aviak nizk4d produkce této sloude-
niny z fermentaéniho média omezuje piisun
tohoto pfirodniho produktu.

Neddvné patenty USA Cislo 4198425 a
4 255 444 zvefejiiuji skupinu syntetick§ch
slou€enin obecného vzorce II

A
0
Ho NP
E
R, R,
Ry
(1)
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kde

A pfedstavuje methylskupinu nebo vodik,

E pfedstavuje pfimou vazbu, C1 aZ C3 al-
kylenovy miistek nebo vinylenovy mistek a

Ri, Rz a R3 pfedstavuji rGzné substituen-
ty.
Publikovand evropskd patentova pirihlas-
ka firmy Merck a Co. Inc. €. 0 024 348 zveiej-
nuje podobnou serii syntetickych sloudenin,
kde A ptedstavuje vodik a ve kteryich m4 lak-
tonovy kruh (4R)-trans konfiguraci, coZ je
isomer, ktery vykazuje veSkerou antihyper-
cholesterolemickou aktivitu neroz§t&pené
cis-trans laktonové smési.

Vynélez se tykd jedné sloufeniny spada-
jici do tFidy sloutenin zveFejnéné v desko-
slovenském patentu ¢&. 219 921 a zvefejn&né
také ve shora uvedené evropské patentové
pfihlaSce & 0024 348, kterd méd neotekédva-
né vy38i Fad ucinnosti ve srovnédni s ostatni-
mi pfisluSniky téZe t¥idy. Touto sloudeninou
je (+)-(4R,6S)-(E)-6-[2-(3,3",5-trimethyl-4'-
-fluor{1,1'-bifenyl]-2-yl)ethenyl]-3,4,5,6-
-tetrahydro-4-hydroxy-2H-pyran-2-on.

Uvedend hypocholesterolemicky a hypoli-
pemicky d&inné sloutenina mé strukturu od-
povidajicl vzorei III

HO

CH
3
()

a vynélez se tyka téZ odpovidajici dihydro-
xykyseliny vzniklé z této latky hydrolytic-
kym otevienim laktonového kruhu a farma-
ceuticky vhodné soli této kyseliny. Uvedené
sloutenina je enantiomerem s 4-(R)-konfigu-
raci v tetrahydropyranovém zbytku trans-ra-
cemdtu zndzorn#ného obecnymi vzorci I a
I11.

Oznaceni 4 (R) v uvedené sloudenin® uka-
zule, Ze se prepokldadd, Ze absolutni kKonfigu-
race v prostoru na atomu uhlfku v poloze 4
tetrahydropyranového kruhu je pravd (Rec-
tus-R}, a pravotogivd. Uvedend sloudenina je
neotekdvang silnym inhibitorem biosyntézy
cholesterolu, ktery pievySuje inhibitni Géin-
nost compactinu,

Citované patenty USA &. 4198425 a
4 255 444 neuvddsji stereochemii slouenin
obecného vzorce II, natoZ pak skutednost,
Ze by se mohlo dosdhnout neotekdvand vel-
kého zlepSeni uddinnosti rozdslenim cis a
trans racemétli a rozSt¥penim (resoluci)
vzniklych produktil, a to zejména v tom p¥i-

4

padé, Ze je fenylovy kruh p¥ednostn& substi-
tuovéan tFemi substituenty v poloze 2, 4 a 8.
Publikovand evropsk& patentovd pf¥ibld&ka
€. 0024 348 vSak uvédi, e 4(R) enantiomery
trans raceméti slouenin obecného vzorice I
specificky inhibujf s vysokou a&innosti akti-
vitu 3-hydroxy-3-methylglutarylkoenzym A
reduktézy, coZ je enzym, o kterém je zndmo,
Ze se uplatiiuje ve stupni omezujicim rych-
lost biosyntézy cholesterolu.

Slouenina obecného vzorce III, kterd se
vynélez tykd, je nejifinn&j¥im &lenem shora
uvedené série. Inhibi&n{ aktivita t&chto slou-
Cenin pro biosyntézu cholesterolu byla mé-
Fena dvéma metodami. Experiment4lni meto-
da A (viz patent USA &. 4198 425) byla pro-
véddéna in vitro metodou podle préce H. J.
Knausse aj., ]. Biol. Chem, 234, 2835 {1959)
a aktivita byla vyjddfena jako moldrnf kon-
centrace ICso(M) nutné pro inhibici 50 % en-
zymatické aktivity. Druhd experiment4lni
metoda B je metoda podle A. A. Kandutsch-e
aj., J. Biol. Chem. 248, 8403 (1973}, pii které
se mé&Fi kvantita 14C-cholesterolu biosynteti-
zovaného z 14C-kyseliny octové v L-buiikéch
mysi. Aktivita byla vyjddiena jako inhibice
50 % biosyntézy cholesterolu,

Vysledky ziskané pii t&chto dvou testech
v pripadé sloucenin obecného vzorce II uve-
dené v citovanych patentech USA ukazuli,
Ze hodnoty 1Cs0 byly v rozmezi od 10-¢ do
10-6, NejniZ8f 50 % u&innd ddvka je asi 4X
X 1076, zatimco hodnoty pro compactin pti
stejnych testech jsou 0,8 X103,

Jak ukazuje zvefejn&nd eviopskd patento-
va prihlaska & 0024 348, je ihibidni G&inek
znalné vyssi u rozdélenych isomert, zejména
jestliZe maji tyto isomery optim&ln{ v{b&r
2,4,6 uspofaddni Ri, Rz a Rs substituenti na
fenylovém kruhu ve struktuite obecného vzor-
ce Il a zejména v tom p¥ipads, kdyZ A pred-
stavuje vodik a E predstavuje trans—CH=
=CH-skupinu. Tak (+ ) trans enantiomer 8-
-{2-[2,4-dichlor-6-(fenylmethoxy )fenyl]-
ethyl-3,4,5,6-tetrahydro-4-hydroxy-2H-py-
ran-2-on vykazuje pii testu A hodnotu ICso
8,8 X108, Je§t& silngjsi sloudeninou je [+ )-
-trans enantiomer (E)-6-2-(3,5-dichlor-4‘-
-fluor-[1,1bifenyl]-2-yl)ethenyl}-3,4,5,6-
-tetrahydro-4-hydroxy-2H-pyran-2-onu a slou-
tenina podle vynélezu, tj. .(+) trans enan-
tiomer (E)-6-[2-(4‘-fluor-3,3'5-trimethyl-
-[1,1-bifenyl]-2-yl )ethenyl-3,4,5,6-tetrahyd-
ro-4-hydroxy-2H-pyran-2-onu je né&kolikana-
sobné silnéjsi.

Slou€eniny byly zkouSeny ve formé# sod-
nych soli odpovidajicich dihydroxykyselin.
Slou€enina podle vyndlezu méa pridavnou vy-
hodu w tom, ¥e neobsahuje ¥4dné chlorové
substituenty. Atkoliv neni metabolizmus
téchto latek pln& oblasndn, je vyhodné, aby
sloufenina nemohla bft metabolizovdna na
polychlorbifenyl (PCB), coZ je t¥fda latek, o
které je znémo, Ze vyvoldvd rakovinu.

Syntéza 4 (R) trans laktonu podle vynéle-
zu je znézorn¥na na nésledujicim schématu.
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Cislo kaZdého stupné reakce uvedené ve piikladu 1. Stupné 5 aZ 9 predstavuji novy
schématu odpovida &islu ocdstavce popisuji- zplsob podle vynélezu.
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Reakce ve schématu:

1. Reakce 13 anilinem ve vroucim toluenu
pod zpétnym chladiCem.

2. Reakce s octanem palednatym v Kyse-
lin& cctové za varu pod zpétnym chladidem.

3. Re2akce se substituovanym Grignardo-
vym & iiidlein vzorce

CHa
A

ve vhedngéin rozpoustédle, jako benzenu ne-
bo toluenu v prftomnosti trifenylfosfinu, po
které se provede hydrolyza 6N Kkyselinou
chlerovedikovou pii teplot® mistnosti.

4. Aldo'cvd kondenzac?

a) Klasckd aldolova syntéza, p¥i které se
ace‘aldehyd kondenzu'e s vychczim benzal-
dehydem, vysledny g-hydroxyaldehyd se ace-
tyluje acetanhydridem a Kyselina octovd se
eliminuje za tepla, pfifemZ vznikne odpovi-
dajici cinnamylaldehyd.

b) Primd aldolovd kondenzace pii které
s2 anion vhodn& N-substituovaného ethyli-
deunyliminu, jako ethylidencyklohexyliminu
apod., kondenzuje s vychozim benzaldehy-
dem p¥i teploté mistnosti nebo pfi teploté
niZsi v aprotickém rozpoustédle, jako v te-
trahydeofurant apod., za vzniku g-hydrozy-
g-fenylpropylidenyliminu, ktery pe soufas-
né dehydrataci 2 hydrolyze iminu v kyselém
prostfzdi iako v prosifedi zfed&né vedné
kyseliny chlorovedikové, poskytu'e cdpovi-
dzjici cinnamaldehyd.

¢} FouZ'tl nuk'ecfilnihc ekvivalentu acet-
aldehydv, pri kterém s2 cis-2-ethoxyvinyllit-
hium vyrchené z cis-l-ethoxy-2-‘ri-n-butyl-
stannyletbylenu kondenzuje s vychozim benz-
aldehydem za vzniku allylalkcholu, kiery se
pak za vhodn®ch kyselych podminek, pre-
smykne na odpovidajici cinnamaldehyd.

5. Dianioncvy stupell

Reake? 5 dianicnem esteru acetoctové ky-
seliny ve viodném aprotickém rozpoustédle,
jako je tetrahydrofuran, dioxan apod.

6. Redukce natriumborhydridem ve vhod-
ném- rozpouitédle, jako methanolu, ethano-
lu apad. pii teploté mistnesti nebo pii tep-
loté niZsi.

7. Laktonisace. Zmydelnéni bazi, napiiklad
hydroxidem sodnym ve vodném alkcholu, po
kterém se provede okyseleni a cyklodehyd-
ratace zahfivdni v toluenu, nafeZ se prove-
de rozdsleni cis a trans isomerické smési

chromatografii na silikagelu nebo krystali-
z221.

8. Rezoluce trans racemdtu na jeho enan-
tiomery, kterd se provddi pfisobenim bud
d-{+) nebo 1-[—)-alfa-methylbenzylaminu
na (-+)-trans lakton za vzniku diastereome-
trickych dihydroxyamidd, kieré ss rozd&li
chromatografii nebo krystalizaci.

9. Hydrolyza kaZdého Cistého diastereome-
trického amidu za b&zickych podminek, ja-
ko v piitomnosti ethanolického hydroxidu
sodného apod. za vzniku odpovidajici enan-
tiometricky €isté dihydroxykyseliny, které po
laktonizaci, nap¥iklad v refluxujicim tolue-
nu poskytne €isty {4+ )-trans enantiomer. Ste-
reochemie zAvisi na absolutni stereochemii
diastereometrického amidu, od kterého fje
odvozen.

PredloZeny vynalez se tyké4 také farmaceu-
tickych prostiedkd cbsahujicich alespoil jed-
nu slou€eninu obecného vzorce III ve spo-
jeni s farmaceutickym nosifem nebo Fedid-
lem. Farmaiceuticky prosifedek se mZe u-
pravevat b8Znfm zpliscbem pouZitim pevné-
ho nsbo kapalného nosife nebo Fedidla a
farmaceutickych pi¥isad vhodnych pro p¥i-
sludnou aplikaci. Sloufeniny s2 mohou apli-
kovat ordIné, napfiklad ve formé tablet, kap-
i, granuli nebo praskd nebo se mohou apli-
kovat parenterdlné ve formé injikovatelnych
preparatfi. Davka, kterd se ma aplikovat z4-
visi na jednotkové déavce, symptomsch, vEku
a télesné himotnosti:pacientli. Ddvky pro dos-
pélé se s vyhodou pohybuji mezi 200 a 2000
miligram® za den, a mohou se aplikovat na-
jednou nebo ve formé nékolika diléich d&-
vek 1X 2% 4X za den.

Typické kapsle pro ordlni aplikace obsa-
huji aktivni sloZku (250 mg), laktézu (75
miligramfl) a stearat hofetnaty (15 mg).
Smés se prosije pres sitc s velikosti asi 210
milimetrd a plni se do Zelatinovych-kapsl
Cislo 1. .

Typické injikovatelné prostfedky se pfipra-
vuji aseptickym umistdnim 250 mg sterilni
sloZky do lékovky, mrazovou sublimaci za
aseptickych podminek se prostifedek vysuSia
pak se lékovka zatavi. Pfi pouZiii se obsah
lékovky smisi s 2 ml fyziolegického roztoku
chloridu sodného a ziskd se injikovatelny pii-
pravek.

Slouleniny podle vyndlezu maji také wvy-
hodny protiplisiicvy 0€inek. Napiiklad se
jich mfiZe pouZit p¥i potlatovdni kment Pe-
nicillium sp., Aspergillus niger, Cladospo-
rium sp., Cochliobolus miyabeonus a Hilmin-
thosporium synodnotis. Pro tato pouZiti se
smisi s vhednymi formulatnimi ¢inidly, préas-
ky, emulgadnimi Cinidly nebo rozpoustédly,
jako je vhodny ethanol a vzniklé prostifedky
se aplikuii na rostliny, které maji byt oSet-
Feny, jako post¥iky nebo poprade.

Vyndélez je bliZe objasnén v nésledujicich
pFikladech, Priklady maji pouze ilustrativni
charakter, ale rozsah vynédlezu v Zadném



218922

9

sm&ru neomezujl. Pomé&ry mnoZstvi rozpou-
§t&del jsou objemové a procenta, pokud ne-
ni uvedeno jinak jsou procenta hmotnostni.

P¥iklad

i( + )+(4R68)-(E)-6-[2- (4‘-fluor-
-3,3°,5-trimethyl/1,1'-bifenyl/-2-yl)
ethenyl}-3,4,5,6-tetrahydro-4-hydroxy-
-2H-pyran-2-on

Stupeti 1:

Piiprava N-[ (2,4-dimethylfenyl}-
methylenlbenzenaminu

Smés 2,4-dimethylbenzaldehydu (53,7 g,
0,4 molu), Cerstvé predestilovaného anilinu
(37,5 g, 0,4 molu) a toluenu (150 ml) se za-
hiivd k varu pod zpé&tnym chladi€em za po-
uZiti Dean-Starkova odlucovale vody po do-
bu 2 hodin. Roztok se ochladi a zkoncentru-
je za sniZeného tlaku. Predestilovdnim zbyt-
ku za tlaku 27 Pa se ziskd produkt ve for-
mé Zlutého oleje (81,3 g, 87% vyt&Zek), tep-
lota varu 122 aZ 130 °C, ktery po ochlazeni
ztuhne.

Stupeiti 2:

Priprava bis[u-(acetato-O : O‘)bis-
-3,5-dimethyl-2-[ (fenyliminc)methyl]-
fenyl-C,N‘dipaladia

Smés N-[ (2,4-dimethylfenyl methylen]-
benzenaminu (58,7 g, 0,28 molu) a octanu
paladnatého (62,9 g, 0,28 molu) v kyselin&
octové (1 litr) se vafFi pod zp&tnym chladi-
¢em za ‘michéni pod dobu jedné hodny. Po
ochlazeni na 50°C se reakéni smés piefiltru-
je gravitafni filtraci a filtrat se vlije do vo-
dy (4 litry). Vodnd smés se michd pfes noc
a pak se prefiltruje. Oddélend pevné latka se
promyije nékolika ddvkami chladné vody, su-
8i se na vzduchu n&kolik hodin za odsédvani
a pak ise susi ve vakuové suSérn& (2 dny pFi
45 °C). PoZadovany produkt se ziskd jako Zlu-
tooranZova pevnd latka (1G1,3 g, 97% vyts-
Zek).

Stupeii 3:

Pi¥iprava 4‘-fluor-3,3',5-trimethyl-
1,1‘-bifenyl-2-karboxaldehydu

Do jednolitrové trihrdlé baitiky vybavené
magnetickou michaci ty&inkou, p¥ivodem du-
siku, kapaci ndlevkou (250 ml) a zpé&tnym
chladitem uzavienym su$ic{ trubitkou se u-
misti hoftikové hobliny (4,5 g, 0,185 molu).

ZaFizeni, které se udrZuje pod dusikem, se
zahFiva teplometem a pak se neché zchlad-
nout na teplotu mistnosti. V 300 ml etheru
se rozpusti 5-brom-2-fluortoluen (35,0 g,
0,185 molu) a 40 ml vzniklého roztoku se
pfidd k hofdikov§m hoblindm. Po mirném
zahtivani teplometem, aby se zahéjila reak-
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ce, se zbytek etherového roztoku pridédva ta-
kovou rychlosti, aby se udrZel reflux (1 ho-
dina). Smé&s se michd dalSich 30 minut pod
refluxem a pak se ochladi na teplotu mist-
nosti.

Mezitim se paladiovy komplex (45,2 g, 0,06
molu} ze stupn& 2 pfidd do 1 litru tcluenu
umisténého v t¥ilitrové t¥ihrdlé batice. Vznik-
14 smés se intenzivné michd a vari pod zpét-
nym chladitem po dobu 1 hodiny za pouZiti
Dean-Starkova odlu¢ovade vody, aby se od-
délily stopy vody. Smés se pod dusikem o-
chladi na teplotu mistnosti, pfida se trife-
nylfosfin (64,0 g, 0,24 melu) a smés se dal-
§ich 30 minul mich4. Grignardovo €inidlo se
pfidavd z kapdci nédlevky pomalym stdlym
proudem a reakéni smés se 1 hodinu micha.
Po pfidani 200 m1 6 N kyseliny chlorovodiko-
vé se smés daldi hodinu miché a pak se pfe-
filtru'e. Odd&lend pevnd latka se promyje
nékolika ddvkami toluenu. Filtrdt a promy-
vaci louhy se spojl a podrobi separaci. To-
luen-etherovy roztok se promyje 2X 200 ml
roztoku kuchyiiské soli ve vod& a vysusi si-
ranem hofetnatym. Po prefilircvani a odpa-
feni filtratu se ziskd &erny olej (70 g), ktery
se chromatografuje ve 120 mm kolong ,,Still
(1,5 kg silikagelu o wvelikosti &4stic 38 aZ
63 um) za pouZiti smé&si 40 % methylenchlo-
ridu v hexanu (objemové} jako elufniho &i-
nidla. Zachyti se dv& frakce po 1000 ml a
20 frakci po 500 ml. Cisty produkt je obsa-
Zen ve frakcich 5 aZ 14. Frakce 14 aZ 17 ob-
sahuji smés poZadovaného aldehydu a 2,4-di-
methylbenzaldehydu. Ziskd se 19-aZ 21 g
spojeného produktu ve formé svétle Zluté
pevné- latky (70 % vytéZek); jedna skvrna
chromatogramu v tenké vrstvé (R;=0,30 na
silikagelové desce GF za pouZitl smé&si 40 %
cbj. methylenchloridu v hexanu), teplota ta-
ni 75 aZ 78 °C. Teplota tani p¥esublimované-
ho produktu je 78 aZ &0 °C.

Stuperi 4:

Piiprava 3-(4'-fluor-3,3,5-trimethyl-
/1,1'-bifenyl)-2-yl/-2-propenalu

Do suché jednclitrové ¢tyrhrdlé baiiky vy-
bavené magnetickou michaci ty€inkou,
pfivodni trubkou pro dusik, teplomérem,
kapaci ndlevkou (uzavfenou suSici tru-
bitkou) a piepdzkou se uvede roztok
(Z)-1-ethoxy-2-tributylstannylethylenu (68,5
graml, 0,19 molu) v suchém tetrahyd-
rofuranu (200 ml), ktery se pak o-
chladi v 14zni ze suchého ledu a acetonu. Bé-
hem 25 minut se k roztoku pomoci injekéni
stfikatky naddvkuje n-butyllithium (1,48 mo-
1lérni roztek v hexanu, 130 ml, 0,19 molu).
‘Vyslednd smés se pod dusikem michd pfi
—75°C po dobu jedné hodiny. Pak se b&hem
jedné hodiny prikape roztok 4‘-fluor-3,3‘5-
-trimethyl-1,1'-bifenyl-2-karboxaldehydu
(40,7 g, 0,168 molu) v tetrahydrofuranu (150
mililitrdt) p¥i —75 °C. Reakéni smés se michd
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po dobu 10 minut, pak se chladici 14zeil od-
stavi a reak&ni sm&s se jest& micha pri tep-
lots mistnosti po dobu 1 1/2 hodiny. PF¥ida se
nasyceny wodny roztok hydrogenuhli¢itanu
sodného (150 ml) ve formé& pomalého a sté-
Jého proudu a vznikld smés se rozdéli mezi
ether (500 ml) a vodu (500 ml). Po rozdéle-
ni vrstev se vodnd fdze extrahuje 2X ethe-
rem. Etherové extrakty se spoji, promyji
chladnou vodou a roztokem chloridu sodné-
ho, vysu$i siranem hofetnatym a odpafi.
Zbyly olej se vyjme do tetrahydrofuranu
(200 ml), k roztoku se pridd 6 N kyselina
chlorovodikovd (25 ml) a smés se micha 1
hodinu pifi teplot§ mistnosti. Smés se ziedl
chladnou vodou a extrahuje etherem (3X).
Ftherové extrakty se spoii, promyii chlad-
nou vodou a vodnym roztokem chloridu sod-
ného a vysusi siranem hofefnatym. Po pre-
filtrovani extraktu a odpabeni se ziskd Zlu-
tohnddy olej (120 g), ktery se chromatogra-
fuje za pouZiti 2,6 kg silikagelu (o velikosti
Sastic 38 a¥ 63 wpm) umisténého v kolon&
,Sill“. Eluce se provadi smési methylen-
chloridu a hexanu (objemovd 3:71) a zachy-
tf se 21 frakci, z nichZ kaZdd mé objem 1
litr. Hlavn{ &&st produktu je obsaZena ve

frakcich 11 aZ 19. Po odpateni se olej vyjme

do teplého hexanu (60 ml}, k roztoku se pfi-
daji otkovaci krystaly a ochladf se na tep-
lotu mistnosti. Ziska se bila krystalicka pev-
na latka (20,6 g) o teplotd téni 82 aZ 85°C.
Frakce 9 a 10 se zpracuji ocddglen& a poskyt-
nou po prekrystalovéani z hexanu dalich 3,6
gramfl produktu. Celkové mnoZstvi je tedy
242 g (54 % vytéZek).

St}upeﬁ 5:

Priprava methyl-(E)-7-[4'-fluor-
-3,3‘ 5-trimethyl (i1,1°-bifenyl}-2-y1]-
:5-hydroxy-2-oxo-8-heptenodtu

Methylacetoacetéat (12,31 g, 0,106 molu) s2
prikapava k michané suspenzi natriumhyd-
ridu (50 % olejova suspenze) (5,09 g, 0,106
molu) v suchém tetrahydrofuranu (180 ml)
pfi 0°C (vnitfni teplota, teplota se udrzuje
na 10°C) a pod dusikem. Vysledny roztok se
smich4 p¥i 0°C po dobu 15 minut a pak se kK
n&mu prostfednictvim injek&ni stfikatky bé-
hem 20 minut pfikape 1,40 M roztock n-bu-
tyllithia v hexanu (78,7 mil, 0,106 molu).
Smés se micha 20 minut pfl 0°C, lazeil se
nahradi l4zni ze suchého ledu a acetonu a
v michéni se pokratuje daldich 5 minut. Pak
se pFikapdva roztok 3-[4'-fluor-3,3°,5-trime-
thyl(1,1-bifenyl)-2-yl]-2-propenalu (26,5 g,
,099 molu) v suchém tetrahydrofuranu {150
mililitr&) po dobu 15 minut takovou rychlos-
ti, aby se teplota udrZovala p¥i 10 °C. Reaké-
ni smds se 30 minut michd p¥i teploté G°C a
pak se rozloZi pomalym p¥fiddnim 6 N kyse-
liny chlorovodikové (45 ml). Smés se zledi
yodou (300 mil) a extrahule 3 X etherem. Et-
herové extrakty se spoji, promyji chladnou
vodou a vodnym roztokem chloridu sodného,
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vysusi siranem hofeCnatym, prefiltrujl a od-
pafi. Jako produkt se zfska Ziuty olej (38 gJ;
jedna velkd skvrna na chromatogramu v ten-
ké vrstvé (silikagel GF) p¥i R;=0,49 (5 %
roztok acetonu v methylenchloridu).

Stupeti 6

Priprava methyl-(E)-7-[4"-fluor-
-3,3‘,5-trimethyl (1,1°-bifenyl)-2-y1]-
-3,5-dihydroxy-6-heptenodtu

Natriumtetrahydridoberdat (1,92 g, 0,0507
molu) se po Céstech behem 10 minut pridava
73 michani k chladnému rozicku [(0°C) me-
thyl-(E)-7-[ 4'-fluor-3,3°,5-trimethyl(1,1-bi-
fenyl)-2-y1]-5-hydroxy-3-0xo0-6-heptencatu
(37,5 g) v methanolu (400 ml1). Cird reakéni
smds se michd 15 minut p¥i 0°C a pak se zie-
di vodou (309 ml). Smé&s se ockyseli 12 N
kyselinou chlorovodikovou (22 ml), pFifemZ
se teplota smési udrZuje chlazenim ledovou
lazni pod 10°C. Smés se exirahuje etherem
(3X 230 ml), etherové extrakty se spoji, pro-
myji chladnou vodou a vodnym roztokem
chloridu sodného, vysudi siranem hofetna-
tym a odpali na viskozni olej (38 g). Produkt
vykazuje jednu hlavni skvrnu na chromato-
gramu v tenké vrstvé (silikagel GF}, Ri=
=0,21 (10 % roztok acetonu v methylenchlo-
ridu].

Stupell 7:

Piiprava (-+)trans (E)-6-{2-[4'-
-fluor-3,3°,5-trimethyl(1,1'-bifenyl}-
-2-y1l]ethenyl}-3,4,5,6-tetrahydro-4-hyd-
roxy-2H-pyran-2-onu

Roztok methyl-(E]}-7-[3'-fluor-3,3°,5-tri-
methyl(1,1°-bifenyl}-2-y1]-3,5-dihydroxy-6-
-heptenodtu (37,7 g, 0,0376 molu) a 1 N hyd-
roxid sodny (100 ml, 4,10 molu) v methano-
lu (150 m!) se michd 15 minut pfi teplot&
mistnosti, Po odstrangni methanoclu odpare-
nim (30°C) se reakéni smés zFedi vodou
(600 ml), ckyseli koncantrovanou kyselinou
chlorovodikovou a extrahuje etherem (32X
X 300 ml). Etherové extrakty se spoji, promy-
ji chladnou vodou, vodnym roztokem chlori-
du sodného, vysusi siranem hofeénatym, pfe-
filtruii a odpafi. Ziskd se ZlutooranZovy olej
(37 g).

Roztok surové olejovité diolkyseliny v to-
luenu (300 ml) se jednu hodinu vafi pod
zp&tnym chladiem za pouZiti Dean-Starkova
odlutovate vody. Odpafenim se z%skd Zluty
olej (37 g), coZ je smés cis a trans laktonu.
Surovy produkt se chromatografule ve 140
milimetrové koloné ,,Still” (silikagel o ve-
likosti &éastic 38 a¥ 63 wm) za pouZiti 10%
roztoku acetonu v methylenchloridu (obje-
moveé) jako elutniho &inidla. Zachytl se tFi
frakce po jednom litru a 25 frakci po 500 ml
a pak se v eluci pokratuje za pouZiti 20%
roztoku acetonu v methylenchloridu. Zachy-
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ti se 6 jednolitrovych frakci, které obsahuij
plevaZné cis raceméat (84 %]). Frakce 12 aZ
15 (po 500 ml) se spoji a odpaii. Ziskad se
bled& Zluty olej (50 % d&istota podle HPLC).
Olej se prekrystaluje ze smési diethylether-
-hexan a zisk4 se pevnd ldtka (5 g) o teplo-
té tani 115 aZ 117 °C. Frakce 16 aZ 25 se spo-
ji a odpa¥, ¢imZ se ziskd bled& Zluty olej
(12 g), ktery je tvofFen smési trans a cis ra-
cemdatu v poméru 6 : 4.

Tato smés (12 g) se znovu chromatografu-
je ve dvou SarZich (za pouZiti Waters Prep
LC500). Déleni se provadi na dvou sloupcich
(prep PAK-500) zapojenych v sérii. Eluce se
provadi smési aceton-methylenchlorid (ob-
jemové 1:9). Za pouZiti recykla&ni techniky
se ziskd trans isomer (5 g) a cis racemét
(4 g). Vzorky trans racemdtu ziskané pii
dvou chromatografickych separacich se spo-
jia ziskd se bild krystalickd pevna latka (10
gramil) o teploté tdni 115 aZ 117 °C. Viechny
cis frakce z chromatografie a separace (Wa-
ters) se spoji. Ziskd se 9 g produktu, ktery
po stdni vykrystaluje.

‘Stupeﬁ 8:

PFiprava (3R,5S)-N-[ (S)-alfa-me-
thylbenzyl]-7-[4‘-fluor-3,3‘ 5-trime-
thyl(i1,1%bifenyl)-2-y1]-3,5-dihydroxy-
-6-heptenamidu

Roztok (4-)-trans-(E)-6-2-[4'-fluor-
-3,3',5-trimethyl(1,1'-bifenyl }-2-yl]ethenyl}-
-3,4,5,6-tetrahydro-4-hydroxy-2H-pyran-2-

-onu (10 g, 28,2 molu) a (S)-(—)-e-methyl-

benzylaminu (36,35 ml, 34,17 g, 282 mmolu)
v tetrahydrofuranu (35 ml) se ped dusikem
michéd za mirného refluxu po dobu 18 hodin.
Pak se reak&ni sm&s ochladi, zfedi diethyl-
etherem (400 ml) a postupn& promyje vodou
(2X 200 ml), 3 N kyselinou chlorovodikavou
(2X300 ml) a vodnym roztockem chloridu
sodného (2 X200 ml), vysusi siranem hofed-
natym a prefiltruje. Filtrat se odpa#f a jako
zbytek se ziskd smés intermedidrnich diaste-
reomerickych amid ve formé& svétle janta-
roveé zbarvené pryskyfice.

PryskyFice, ziskand jako zbytek se dige-
ruje do diethyletheru (100 ml) a k vzniklé-
mu roztoku se priddvd hexan tak dlouho,
dokud se roztok nezakali. Pak se k roztoku
pridaji oCkovaci krystaly a smé&s se ochladi
na 0°C. Filtraci se odd&li pevnd latka (1,5 gJ,
kterd mé teplotu tani 110 a¥ 112°C. Filtrat
se odpafi na prysky¥ici (12 g).

Tato smés diastereometrickych amidd se
chromatografuje (na Waters prep LC 500).
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Déleni smé&si se provddi na dvou sloupcich
(prep PAK 500/silika) zapojenych v sérii. E-
luce se provaddi smé&si methylenchloridu a
acetonu (80 : 20 obj./obj.). Smés se rozdséli a
d&leni se provadi ve dvou oddé&lenych sepa-
racich. Za pouZiti recyklacni techniky se zis-
kajl dva diastereoisomery 1) (4,5 g, teplota
tani 110 aZ 112°C) a 2) (3,5 g, 62,6 % teo-
rie, teplota tdni 86 aZ 89 °C). Sloufenina 2),
ktera je podle vysokotlaké chromatografie v
kapalné fazi (HPLC) z 99% ¢istd, je poZado-
vanym diastereoisomerem. Matedné louhy z
rekrystalizace sloueniny 2) se spoji (1,9 g,
85 % sloudeniny 2)).

Stupeii 9:

Priprava (+)-(4R,68)-(E)-6-[2-[4'-
-fluor-3,3°5-trimethyl (1,1-bifenyl)-2-
-yl]-ethenyl}-3,4,5,6-tetrahydro-4-
-hydroxy-2H-pyran-2-onu

Roztok N-[(S)-z-methylbenzyl]-7-]4'-
-fluor-3,3°,5-trimethyl(1,1‘-bifeny!)-2-y1]-
-3,5-dihydroxy-6-heptenamidu (35 g, 7,35
mmolu), tj. diastereoisomeru 2) ze shora u-
vedeného stupné 8, v diethyletheru (300 ml)
obsahujici 1 N hydroxid sodny (44 ml, 44
mmolu) a vodu (44 ml) se va¥i pod zp&tnym
chladi€em v dusikové atmosfére po dobu 14
hodin. Pak se rozpoustddlo za vakua odstra-
ni (40°C). Zbytek se rozpusti v ledové vodé
(300 ml) a diethyletheru (500 ml) a pak se
k vzniklému roztoku za michdni a chlazeni
na 0°C pomalu p¥iddva 3 N kyselina chloro-
vodikovd (50 ml). Organicka vrstva se odds-
i a postupné promyje ledové chladnou 1 N
Kyselincu chlorovodikovou (200 ml) a vod-

nym roztokem chloridu sodného (2 X200 ml),

vysudi siranem hotefnatym a pfefiltruje. Po
odpareni rozpoutédla za vakua se zbytek
rozpustl v toluenu (500 ml) a refluxuje za
pouZiti Dean-Starkova odlutovade vody po
dobu 2 hodin. Odpafrenim se ziskd Zluty olej,
ktery se chromatografuje na 50 mm sloupci
silikagelu o velikosti &astic 38 a¥ 63 um v
kolong ,,Still’. Jako elu&nfho &inidla se pouZi-
je smé&si acetonu a methylenchloridu (10:
: £0, objemové) a zachycuji se 10 ml frakce.
Produkt je obsaZen ve frakcich 19 aZ 31. N4-
sledujici frakce jsou mirn& znedistény cis
laktonem. Frakce, které nejsou Gpln& &isté,
se spojl po odpafeni se obohati krystalizaci
ze smeési diethyletheru a hexanu. Celkovy vy-
téZek je 1,6 g, 61 %. Produkt je podle HPCL
Cisty (99,99 %) a mé teplotu tdni 87 a¥ 89
stupiit  Celsia. [e]p25+40,56° (0=1,075,
CHCI3).
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PREDMET VYNALEZU

1. Zptisob pripravy (+)-(4R,6S)-(E)-
-6-(2-[ 4-fluor-3,3’,5-trimethyl-(1,1’-bifenyl}-
-2-yllethenyl}-3,4,5,6-tetrahydro-4-hydro-
xy-2H-pyran-2-onu podle patentu &. 219 921,
vyznaduijici se tim, Ze se dianion esteru acet-
octové kyseliny kondenzuje- s aldehydem
VZOrce

CHa, CHO

CH

F

ketoskupina se redukuje na hydroxyskupi-
nu,
zmydelni se esterovd skupina, provede se
laktonisace a oddg&li se cis a trans racematy,
pripravi se diastereometrické «-methylen-
zylamidy trans racemdtu a oddgli se diaste-
reomery a

hydrolyzuje se diastereomer obsahujict
produkt (--)-trans enantiomer a provede se
laktonizace.

3

za vzniku sloueniny vzorce
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