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(57) Sammendrag: med et alkalimetalhydroxid efterfulgt af syrning og lacto-
nisering og herefter omsatning med t-butyldimethylchlorsilanm,
46 1 '81 katalytisk acylering med enten et syrechlorid RCOCl eller
Pyranoner med formlen en syre RCOOH og N,N-dichlorhexylcarbodiimid, efterfulgt af

fjernelse af silylgruppen med tetrabutylammoniumfluorid og

eddikesyre. Forbindelserne I og II inhiberer biosyntesen af
G . cholesterol og er siledes nyttige antihypercholesterolamiske
K midlexr til behandling af atherosclerose og hyperlipamia, og

R-C-0 g p de er endvidere nyttige plantefungicider. Forbindelserne med
CHgq formlerne
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er nyttige mellemprodukter til brug ved fremstilling af de

og de tilsvarende dihydroxysyrer med formlen

ovenfor definerede 8'-acyloxyforbindelser ved ovennavnte
hvori R' er H eller CHy, R er alkyl, cycloalkyl, alkenyl,

trifluormethylsubstitueret alkyl, phenyl, halogenphenyl,
eventuelt med halogen, alkyl eller alkoxy substitueret
phenylalkyl, de stiplede linier ved X, Y og Z betegner
eventuelle dobbeltbindinger, samt salte og estere af sy-
rerne, fremstilles ved opvarmning af en forbindelse med
formlen

fremgangsméde.
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Den foreliggende opfindelse angadr en fremgangsmiade til fremstilling
af en gruppe hidtil ukendte 6(R)-[2-(8'-acyloxy-2'-methyl-6'-methyl-
(eller hydrogen)-polyhydronaphthyl-l’)-ethyl]-4(R)-hydroxy-3,4,5,6-

tetrahydro-2H-pyran-2-oner med formlen I, g:

hvor R’ er H eller CHj3,
R er lige eller forgrenet alkyl med 1-10 carbonatomer, und-
tagen 2-(S)-butyl,
og de stiplede linier ved X, Y og Z betegner eventuelle dobbeltbin-
dinger, hvilke dobbeltbindinger, nir én eller flere er til stede, er

enten X og Z i kombination, eller X, Y eller Z alene, eller

de tilsvarende dihydroxysyrer med formlen II,_ g:

HO
~COOH

OH
0 2

R-C~0
X
v‘\\'\‘ Vz}

hvor R, R’, X, Y og Z har de ovennavnte betydninger,

R

eller et farmaceutisk acceptabelt salt deraf med en base, en alkyl-
ester deraf med 1-4 carbonatomer i alkylgruppen eller en phenyl-, di-
methylamino- eller acetylaminosubstitueret alkylester med 1-4 carbon-
atomer i alkylgruppen. Fremgangsmiden ifslge opfindelsen er ejendom-

melig ved, at man
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1) opvarmer en forbindelse med formlen III,_ o:

hvor R’, X, Y og Z har de ovennavnte betydninger,
med et alkalimetalhydroxid i et protisk oplesningsmiddel efterfulgt
af syrning og lactonisering til opnielse af en forbindelse med form-

len IV, _g,

2) omsatter den dannede forbindelse med formlen IV, _o:

hvor R’, X, Y og Z har de ovennavnte betydninger,
med t-butyldimethylchlorsilan under en inert atmosfare ved omgivel-

sernes temperatur i narvarelse af en syreacceptor,

3) acylerer den resulterende 4-t-butyldimethylsilyloxyforbindelse med

formlen V,_g . -
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hvor R', X, Y og Z har de ovennavnte betydninger, ved

a) omrering deraf i en oplesning med et syrechlorid med form-
5 len RCOCl, hvor R har den ovennavnte betydning, i pyridin i
en inert atmosfzre i narverelse af en acyleringskatalysa-

tor, eller

b) omrering deraf i oplesning ved omgivelsernes temperatur med
en syre med formlen RCOOH, hvor R har den ovennzvnte be-
10 tydning, og N,N’-dicyclohexylcarbodiimid i narvarelse af en

acyleringskatalysator, og

4) fjerner silylgruppen fra den dannede forbindelse med formlen VI _,

c, al

15 hvor R, R', X, Y og Z har de ovennavnte betydninger,
ved omrsring ved omgivelsernes temperatur i tetrahydrofuran i narva-
relse af tre akvivalenter tetrabutylammoniumchlorid og fire akviva-

lenter eddikesyre pr. ca. 1 azkvivalent silylforbindelse til dannelse
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af en forbindelse med formlen I,_, som vist ovenfor, hvorpa man om
ensket hydrolyserer en forbindelse med formlen I, ¢ med en base til
opniaelse af et tilsvarende salt af den tilsvarende dihydroxysyre med
den ovenfor angivne formel II,_,, syrner et siledes dannet salt til
opnielse af en tilsvarende fri dihydroxysyre, eller behandler en
forbindelse med formlen I,_, under sur eller basisk katalyse med en
Cq.4-alkanol eller med en phenyl-, dimethylamino- eller acetylami-
noalkanol med 1-4 carbonatomer i alkylgruppen til dannelse af en
tilsvarende ester af den tilsvarende dihydroxysyre med den ovenfor

angivne formel II__ ..

Det er kendt, at visse mevalonatderivater inhiberer biosyntesen af
cholesterol, jvf. F.M. Singer et al., Proc. Soc. Exper. Biol. Med.,
102, 370 (1959) og F.H. Hulcher, Arch. Biochem. Biophys., 146, 422
(1971). Ikke desto mindre har aktiviteten af disse kendte forbindel-
ser ikke altid vist sig at vare tilfredsstillende, si de har ikke

fundet praktisk anvendelse.

For nylig rapporterede Endo et al. (U.S. patentskrift nr. 4.049.495,
patentskrift nr. 4.137.322 og patentskrift nr. 3.983.140) fremstil-
lingen af fermenteringsprodukter, ﬁer var ret aktive ved inhiberingen
af cholesterol-biosyntese. Den mest aktive fra demne gruppe af natur-
ligt forekommende produkter, nu benazvnt compactin, III, (R'=H), vist
i tabel I, blev rapporteret af Brown et al. (J. Chem. Soc. Perkin I

1165 (1976)) som varende af komplex mevalonolacton-struktur.

Senere rapporterede Monaghan et al. i U.S. patentskrift nr.
4.231.938, hvortil der henvises, en inhibitor, betegnet MK-803 og
med formlen III, (R'=CH3 i tabel I, som blev isoleret fra en helt
anden fermentering. Albers-Schomberg et al. (USSN 154.157, indleveret
28. maj 1980) beskrev et dihydroderivat af MK-803, betegnet IIlg
(R'=CH3) 1 tabel I, med lige si stor styrke som MK-803, isoleret fra
samme fermentering som MK-803. Patchett et al. (USSN 118.050, indle-
veret 4. februar 1980) beskriver dihydro- og tetrahydroderivater af
MK-803 med forskellige formler (IIIb’c og e (R'=CH3) i tabel I),
fremstillet ved katalytisk hydrogenering af MK-803.
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I DK patentansegning nr. 2553/75 beskrives fremstillingen af en for-
bindelse med betegnelsen ML236B ved dyrkning af Penicillium citrinum,
hvilken forbindelse i én af betydningerne af R, hvor R er 2-methyl-
butyryloxy (R’ = H), svarer til den som udgangsmateriale anvendte
forbindelse med formlen III; (R’ = H). I USA patentskrift nr.
4.137.322 beskrives dihydroxysyrer af forbindelsen ML236B. T USA
patentskrift nr. 4.231.938 beskrives fremstilling af en forbindelse
med betegnelsen MSD803 (der ogsi betegnes MK803) ved dyrkning af
Aspergillus terreus, hvilken forbindelse svarer til forbindelsen med
betegnelsen ML236B bortset fra, at R’ er lig med CH3. I tysk offent-
liggorelsesskrift nr. 30 06 216 beskrives fremstillingen af en for-
bindelse med betegnelsen Monacholin K, der er den samme forbindelse
som forbindelsen med betegnelsen MSD803, men som fis ved dyrkning af
Monascus ruber. I europzisk offentliggerelsesskrift nr. 22478 be-

skrives fremstillingen af forbindelser svarende til ML236B og MSD803

samt dihydroxysyrer deraf.

I de fremdragne modhold beskrives siledes forbindelser, der anvendes
som udgangsmaterialer til fremstilling af forbindelser med formlen I.
For forbindelserne med formlen I er det pavist, at forbindelserne har
en uventet nyttig virkning i forhold til den kendte forbindelse
MSD803 (der ogsi betegnes MK803) og de tilsvarende kendte derivater

af denne forbindelse, jfr. tabel VI nedenfor.

En tetrahydro-analog III, (R'=H) til compactin blev rapporteret og
offentliggjort i japansk patentansegning (Kokai) 55009-024.

Endnu senere blev en dihydro-analog af compactin med formlen 1II4
(R=H) isoleret fra compactin-fermenteringssubstrater som rapporteret

af Gullo et al., (U.S. patentansegning nr. 207.508, indleveret 17.
november 1980).

Udgangsmaterialerne III, og III4 (R'=CH3) fremstilles som produkter
fra fermentering af stammen Aspergillus terreus, ATCC nr. 20542, be-
tegnet MF-4845 i kultursamlingen hos Merck & Co., Inc., Rahway, New
Jersey, U.S.A.
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Fremstilling af forbindelser III, og III4 (R'=CHg3)

A. Fermentering

Et ror med lyofiliseret kultur MF-4845 blev é&bnet aseptisk og indhol-
det suspenderet i en Erlenmeyer-kolbe pd 250 ml (podekolbe) indehol-

dende ca. 10 ml medium, som havde folgende sammensatning:

Majsstobevaske 5¢g
Tomatpasta 40 g
Havremel 10 g
Glucose 10 g
Sporstofoplesning ' 10 g
Destilleret vand 1000 ml

pH 6,8 med NaOH

Sporstofoplesning:

FeS0Oy.7H50 1000 mg
' MnS0y, .4H90 1000 mg
CuCly.2H50 25 mg
CaCly.2H,50 100 mg
H3BO3 56 mg
(NH, ) gMo709, . 4H90. 19 mg
ZnS0y . TH90 200 mg
Destilleret afioniseret vand 1000 ml

Den podede kolbe blev inkuberet i 24 timer ved 28°C pa en omryster
ved 220 omdr./min. (5 cm udslag). En 2 liters Erlenmeyer-kolbe inde-
holdende 500 ml af mediet blev derpd podet med 10 ml fra ferste trins
fermenteringsvakst fra podeblandingen. Denne blev ogsid omrystet i 24

timer ved 28°C.

En fermenteringsbeholder pid 757 1 af rustfrit stil blev derpa fyldt

med 485 liter af et medium indeholdende:
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Cerelose 4,5% vagt/vol.
Peptoniseret malk 2,54 vagt/vol.
Autolyseret gar 0,25% vagt/vol.
Polyglycol P2000 0,25 wvol.%

hvis pH var indstillet til 7,0. Der blev steriliseret 15 minutter ved
121°C. 1 liter fra det andet trin i det foregidende blev derpi tilsat,
og blandingen blev inkuberet ved 85 omdr./min. i 12 timer og derpa
ved 130 omdr./min. i 84 timer ved 28°C med en luftstrem af 2,36 1/s i
12 timer efterfulgt af 4,72 1/s i 84 timer.

B. Isolation

1. Ekstraktion

To portioner pa 378,5 1 helpraparat blev kombineret, syrnet under
omrering til pH 4,1 ved omhyggelig tilsatning af 800 ml koncentreret
saltsyre, ekstraheret ved tilsatning af 284 1 ethylacetat og yderli-

gere omroring i 2 timer.

Der blev derpa tilsat ca. 11,3 kg siliciumoxid-filterhjalp, og den
totale opslamning blev pumpet gennem en 61 cm filterpresse. Yderli-
gere 284 1 ethylacetat blev anvendt til at vaske pressekagen med og
fortsatte ekstraktionen ved at vende pumperetningen gennem pressen
fire gange. Derpa blev alt vaskeoplesningsmiddel udtaget fra pressen
og kombineret med det ferste filtrat. Tofase-filtratet fik lov at
sette sig, og vandlaget blev fjernet. Ethylacetatlaget blev vasket
med 38 1 afioniseret vand, faserne fik lov at adskille, og ethylace-
tatekstrakterne blev koncentreret under vakuum til en rest pa ca.

38 1.
2. Lactonisering

Ethylacetatekstrakter fra yderligere 1135,5 1 substrat eller hel-
praparat blev sat til ovennavnte ekstrakt, og volumenet blev reduce-
ret til ca. 114 1 ved vakuumdestillation. Ca. 189 1 toluen blev til-
sat, og portionen blev koncentreret under vakuum til 121 1; dette

trin blev gentaget; derpi blev der tilsat en tilstrazkkelig mangde
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frisk toluen til at bringe volumenet op pa 284 1. Uden vakuum blev
portionen bragt til tilbagesvaling og holdt der i 2 timer ved en

temperatur over 106°C.

Denne oplesning blev derpa koncentreret under vakuum til et lille
volumen, som blev yderligere koncentreret til en olieagtig rest 1 en

stor roterende inddamper under vakuum.
3. Chromatografi pé'silicagel

Den i det foregiende opniede ekstrakt blev skyllet fri for andre op-
lesningsmidler ved tilsatning af 7,6 1 methylenchlorid og rekoncen-

trering til en olie.

Den olieagtige rest blev oplest i ca. 191 ethylacetat/methylenchlo-
rid (30/70, vol./vol.) blanding, og en opslamning blev fremstillet
ved tilsztning af 2,8 kg silicagel. Opslzmningen blev som et lag fort
til toppen af en 30,5 cm x 127 cm silicagel-sejle pakket i samme op-

lesningsmiddelblanding.

Der blev elueret med ethylacetat/methylenchlorid (40/60, vol./vol.)
ved 800 ml/min. Der var et forleb pa 38 1 efterfulgt af yderligere
fraktioner pa hver 15 1, der blev opsamlet.

Fraktionerne 6 til 10 inklusive blev koncentreret under vakuum til en
olieagtig rest, som blev oplest i varm ethylacetat, behandlet med
aktivt kul, filtreret varmt og afkelet. Krystaller af forbindelse
IIT, (R'=CH3) blev frafiltreret og moderluden blev koncentreret til
en olie til yderligere chromatografi. Ren III, (R'=CH3) har et smel-
tepunkt pa 170-171°C.

4. Rechromatografi pa silicagel

Moderludsresterne fra tilsvarende helpraparatekstrat-oparbejdninger
svarende til yderligere 2271 1 fermenteringsproduktion blev kombine-
ret med ovennavnte i methylenchloridoplesning. Halvdelen af denne
oplesning blev udtaget til yderligere silicagel-chromatografi. En

1ille alikvot viste et totalt indhold af fast stof pa 325 g. Oples-



10

15

20

25

30

DK 1572928B

9

ningen blev behandlet med 40 g aktivt kul, filtreret og filterkagen
skyllet med methylenchlorid. Kombinationen af filtrat og vaskevaske
blev koncentreret under vakuum til en olieagtig rest. Demme blev
genoplest i 800 ml ethylacetat/methylenchlorid (30/70, vol./vol.) og
opslzmmet med 225 g silicagel. Opslazmningen blev fort til toppen af
et 14 x 36 cm sojleleje af silicagel pakket i samme oplesningsmiddel-
blanding. Udvikling skete med ethylacetat/methylenchlorid (40/60,
vol./vol.). Et forleb pa 3 liter blev sat til side, hvorpa fraktioner

pa hver 800 ml blev samlet.
5. Chromatografi pa omvendt-fase pakning

40 ml fra fraktion 12 fra ovennavnte chromatografi blev koncentreret
til en olie, der vejede 500 mg, og olien blev genoplest i 5 ml aceto-
nitril. Denme acetonitriloplesning blev fert til en 1,6 cm (ydre dia-
meter) x 183 cm lang chromatografikolonne af rustfrit stil pakket
med praparativ omvendt-fase vaskechromatografi-kolonnepakningsmateri-
ale "Bondapak C18/PorasilB" (Waters Associates, Inc., Milford, Mass.
01757). Kolonnen blev elueret med en blanding bestdende af 55 vol.%
acetonitril og 45 vol.% 0,05 M ammoniumphosphat pH 3. Elueringsvolu-
menet mellem 1360 ml og 1700 ml blev kombineret pi basis af refrak-
tionsindexbestemmelse. Det organiske oplesningsmiddel blev fjernet i
vakuum, og den resterende vandige oplesning blev ekstraheret med
ethylacetat. Fjernelse i vakuum af ethylacetat efterlod 120 mg af en
forbindelse, som udkrystalliserede fra en koncentreret acetonitrilop-
losning, hvilket gav krystaller af forbindelse III4 (R'=CH3), smp.
129-131°C.

Fremstilling af forbindelser IIIy . ¢

Udgangsmaterialer IIIi, III, og IIIg (R'=CH3) fremstilles efter

felgende reaktionsskema og prazparative metoder.

De desmethylanaloge III}, III, og III, (R'=H) opnis i det vasentlige
som beskrevet af Fatchett et al., men ud fra III, (R'=H) i hvert
tilfzlde.
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Til fremstilling af forbindelse III, er det fordelagtigt at reducere
forbindelse III4, eftersom den enskede transfusion af perhydronaph-
thalenringen, der er til stede i udgangsmaterialerne, bibeholdes i

slutproduktet, og man behsver ikke adskille isomere.
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Reaktioner og reagenser

1. Hydrogenering ved ca. 20-75°C og omtrent atmosfarisk tryk til ca.
4 atmosferer over tris(triphenylphosphin)chlorrhodium i et aromatisk
oplesningsmiddel, sisom benzen, toluen eller xylen, foretrukkent

toluen. Foretrukne betingelser er ca. 40°C og ca. 2-7 atmosfarer i

toluen.

2. Hydrogenering ved ca. 20-25°C og omkring atmosferisk tryk over
5%4's palladium pid calciumcarbonat i en lavere alkanol, sasom en

alkanol med 1-3 carbonatomer, specielt ethanol.

3. Hydrogenering ved ca. 20-25°C og atmosfzrisk tryk over platinoxid

i ethylacetat.

4. Hydrogenering ved 20-25°C- og atmosfarisk tryk over 10%'s palladium
pa kul i ethylacetat.

Hydrogeneringen forklares narmere ved hjazlp af de efterfeslgende

eksempler.
EKSEMPEL A

6a[2-(8'ﬁ-2-(S)-methylbutyryloxy-Z'ﬂ,6'a-dimethy1-l',2’,3',4',6',7',-
8',8a'-octahydronaphthyl-l)ethyl]-4ﬁ-hydroxy-3,4,5,6-tetrahydro-2H-
pyran-2-on, III (R'=CH3).

En blanding af 50 mg (0,1236 mmol) forbindelse III, (R'=CH3) og en
lige si stor molar mazngde (114,35 mg, 0,1236 mmol) tris(triphenyl-
phosphin)chlorrhodium i 10 ml ter toluen blev hydrogeneret ved stue-
temperatur i 6 dage med en total optagelse af 14,6 ml hydrogen.
Blandingen blev inddampet til terhed i vakuum. Den rede rest blev
underkastet prazparativ tyndtlagschromatografi pa selvnitratimprag-
nerede silicagelplader og blev udviklet to gange i 10%4's ethylace-
tat/ether-system. Udbyttet af forbindelse IIIy (R'=CH3) var 22,3 ng.
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Massespektrum (M/e) 406 (m+)
304 (m-102)
286 (m-102-18)

NMR (CDCl3, 300 MHz)
§ 4,37 (m, 1H)
4,60 (m, 1H)
5,34 (d af t, J = 2,5 Hz, 1H)
5,41 (m, 1H)

EKSEMPEL B

6a[2-(8’ﬂ-2-(S)-methylbutyryloxy-Z’ﬂ,6'a-dimethyl-l’,2',3',5',6’,7',-
8a' -octahydronaphthyl-1)ethyl]-48-hydroxy-3,4,5,6-tetrahydro-2H-
pyran-2-on, III, (R'=CH3).

En oplesning af 80,91 mg (0,2 mmol) forbindelse III, (R'=CH=) 1 10 ml
absolut ethanol blev i narvarelse af en lige sd stor vagtmangde 5%'s
Pd-p4-CaC03 hydrogeneret ved 1 atmosfare indtil en optagelse af 1
molzkvivalent hydrogen var iagttaget. Katalysatoren blev derpa fjer-
net ved filtrering, og filtratet blev inddampet til terhed (81 mg).
Efter rensning ved praparativ tyndtlagschromatografi til fjernelse af
en lille smule biprodukt af tetrahydroforbindelsen blev der isoleret

72 mg af 1,4-reduktionsproduktet under III. (R'=CH3).

Massespektrum (M/e) 406 (mh)
304 (m-102)
286 (304-H90)

NMR (CDCls, 300 MHz)
§ 4,38 (m, 1H)
4,64 (m, 1H)
5,28 (d af t, J = 3,5 Hz, 1H)
5,48 (m, 1H)
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EKSEMPEL C

6a-[2-(8'ﬁ-2(S)-methylbutyryloxy-Z'a,6'ﬁ-dimethy1-l',2',3',4’,h'aa,-
5’,6',7',8’,8a'—decahydronaphthyl-l)-ethyl]-4ﬁ-hydroxy-3,4,5,6-tetra-
hydro-2H-pyran-2-on, IIIg (R'=CH3).

En oplesning af 80,91 g (0,2 mmol) forbindelse III, (R'=CH3) i 10 ml
ethylacetat blev hydrogenéret i nervarelse af en lige sd stor vagt-
mengde platinoxid ved 1 atmosfares tryk. Inden 1 time var der optaget
nojagtig 2 molekvivalenter hydrogen. Katalysatoren blev fjernet ved
filtrering, og filtratet blev koncentreret til torhed til opndelse af
en olie. De cis- og trans-isomere blev adskilt ved prazparativ tyndt-
lagschromatografi pa silicagelplader (10%4's ethylacetat/ethersystem,
band iagttaget ved vandpasprejtning). Den trans-isomere ITI, (R'=CHj3)
forekommer ﬁom den mere polare plet, sammenlignet med den cis-isome-

re, og der blev isoleret 60 mg.

Massespektrum (M/e) 408 (m*)
323 (m-85)
306 (m-102)

NMR (CDClj, 300 MHz)
- §_ 4,36 (bred singlet, 1H).
4,59 (m, 1H)
5,19 (d af t, J = 2,5 Hz, 1H)

EKSEMPEL D

Fermentativ produktion af forbindelse IIIg (R'=H)

Et naturligt isolat af Penicillium citrinum, NRRL 8082 blev anvendt
til fremstilling af en gar/malt-ekstrakt (YME) skrakultur, som blev

inkuberet i 2 uger ved 28°C.

En del af skrakulturen (en femtedel) (MF-4870a) blev anvendt til at
pode hver af 5 podekolber (250 ml) indeholdende 44 ml KF-podemedium
med CaCly. De blev inkuberet i 3 dage ved 28°C og 220 omdr./min. En
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portion af podevzksten (ca. 1,5 ml) blev anvendt til at pode hver af

100 produktionsmediumkolber (250 ml uden ledeplader) indeholdende 40

ml IM-produktionsmedium uden maltekstrakt. Produktionskolberne blev

inkuberet i 4 dage ved 25°C.

En anden gruppe produktionsmediumkolber (140), hver indeholdende

40 ml IM-produktionsmedium uden modifikation blev podet og inkuberet

under samme betingelser som tidligere beskrevet. Substraterne eller

fermenteringsprazparaterne fra begge fermenteringer blev kombineret.

De forskellige medier, der er anvendt i de foregdende fermenteringer

er:

YME-skrékultur
Dextrose
Maltekstrakt
Garekstrakt

Agar

Destilleret vand

pH

KF-podemedie med CaCly
CaCly

Majsstobevaske
Tomatpasta

Havremel

Cerelose
Sporstofblanding
Destilleret vand

pH

4 g/liter
10 g/liter
4 g/liter
20 g/liter
til 1 liter

7,0

10

10

10

10 ml
1000 ml

6,8

g
g
40 g
g
g
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Sporstofblanding

FeS0O, . 7H70 lg
MnSO0y, . 4H50 1g
CuCly.2H90 . 25 mg
CaCly 100 mg
H3B03 56 mg
(NH4)6M07024.4H20 19 mg
ZnS0y . 7TH90 | - 200 mg
Destilleret vand 1000 ml

LM-produktionsmedium uden maltekstrakt

Dextrose 20 g

Glycerol 20 ml
Ardamin pH 10 g
CoCly.6Hy0 8 mg
Polyglycol p 2000 0,25%
Destilleret vand 1000 ml
pH ' 7,0

LM-produktionsmedium uden modifikation

Dextrose 20 g
Glycerol 20 ml
Ardamin pH . . 10 g
Maltekstrakt 20 g
CoCl,.6H90 8 mg
Polyglycol p 2000 0,25%
Destilleret vand 1000 ml
pH 7,0

B. Isolation

Det kombinerede helpraparat (10,3 liter) blev filtreret, og mycelie-
kagen blev vasket med 2,5 liter afioniseret vand. Kombinationen af
filtrat og vaskevaske blev indstillet til pH 4 med 1 N saltsyre. Den
vandige oplesning blev ekstraheret med 7 liter ethylacetat, og eks-
trakten blev vasket tilbage med 3 x 2 liter vandig natriumhydroxidop-
losning. Den kombinerede natriumhydroxidoplesning blev indstillet til

pH 3,8 med 1 N saltsyre og ekstraheret med 2 liter og 1 liter ethyl-
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acetat. Den kombinerede ethylacetatoplssning blev terret over vandfri
NagpSO,, filtreret og koncentreret til terhed. Den olieagtige rest
blev oplest i toluen og kogt under tilbagesvaling i 1 time. Toluenop-
lssningen blev koncentreret til terhed, og resten blev oplest i 18 ml
af en blanding af n-hexan/toluen/methanol (4/1/1 efter volumen). Den-
ne oplesning blev fort til en 30 mm (ID) x 40 cm Sephadex® LH20 sojle
bragt i ligevagt i samme oplesningsmiddelsystem. Efter eluering med
300 ml oplesningsmiddel blev der opniet en 10 ml fraktion, som blev
koncentreret til en olie. HPLC-chromatografi pa en ES Industries
"Chromega"® sejle eller kolomne (9 mm x 50 cm) under anvendelse af
en blanding af acetonitril/vand (60/40 efter volumen) som eluerings-
middel gav 45 mg dihydrocompactin (forbindelse IIlg, R’'=H), molvagt
392,2560 ved massespektrum (beregnet for Co3H3405, 392,2558).

I KBr er hoved IR-spidserne fra en Fourier Transform -IR (FTIR,
Nicolet, model 7199) ved 1724, 1704, 1258, 1078 og 1070 em L. Af
betydning er en spids ved 3005 em-! og fravaret af en spids ved 3030

cm'l.

NMR spektrum blev opnidet i CDCly (ca. 1 mg/0,5 ml) pa et Varian SC-
300 superledende NMR-spektrometer. I det folgende angives spids-
positionerne i ppm (§) i forhold til den indre reference tetramethyl-

silan (TMS).
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) Tilskrives
5,62 d,d,d (2,17, 4,5, 10,0) H3: (eller 4')
5,43 d (10) Hy+ (eller 3')
5,20 m Hg:
4,63 m Hg
4,39 m : Hy,
2,75 4,4 (17,5, 5,5)
2,63 d,d,4 (17,5, 4,0, 1,5) 3-CHy
2,39 m CH3HCC=0
2,29 m Hyqe + Hoo
1,14 4 CH4CHC=0
0,90 t CH3CHy
0,84 d 2'-CHj

d: doublet; m: multiplet; t: triplet

Sandsynligheden indikerer, at strukturen er:

HO

Det har nu vist sig, at a-methylbutyrylgruppen i forbindelse III, og
hydroderivater III}_., kan fjernes helt til fremstilling af en rakke
6(R) - [2- (8-hydroxy-2-methyl-6-methyl-(eller hydrogen) -polyhydronaph-
thyl-l)ethyl]—A(R)-hydroxy-3,4,5,6-tetrahydro-ZH—pyran-Z-oner, som er
yderst nyttige som mellemprodukter til fremstillingen af de her om-
handlede hidtil ukendte estere, der er endnu kraftigere til inhibe-

ring af cholesterolsyntese.

Fremstillingen af de hidtil ukendte alkoholer udfores ved at opvarme
estrene III__, (R’'=CH3) med et alkalimetalhydroxid, sasom lithium-

hydroxid, kaliumhydroxid eller natriumhydroxid i et protisk oples-
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ningsmiddel, sisom vand eller alkoholer i forlanget tid. Foretrukkent
er lithiumhydroxid i vand ved tilbagesvaling i 50 til 72 timer eller
under tryk ved hejere temperaturer pd 120 til 180°C i kortere tids-

rum pad 8 til 24 timer.

Pyranonringen &bnes let, men fjernelsen af sidekade-acylgruppen udfe-
res ikke let. Opvarmningen mi vare forlanget, og/eller der md anven-
des tryk. En inert atmosfzre er ogsid til hjalp. Det er helt uventet,
at molekyler med si mange yderst folsomme funktionelle centre kan
modsta de hirde betingelser, der er nedvendige til fjernelse af den i
hej grad hindrede a-methylbutyrylgruppe. Det er specielt uventet at

finde de heje udbytter.

I tilfzldet med forbindelser III, o (R'=H) er hydrolysen af 8'-estre-
ne dog meget lettere at udfere til fuldendelse pd ca. 20 timer til

opnielse af IV, o (R'=H).

Forbindelsen IV, (R‘=H) er kendt som ML-236A som rapporteret af Endo
et al. i US patentskrift nr. 3 983 140. ML-236A fas ved dyrkning af
en mikroorganisme tilherende slagten Penicillium (SANK 18767) i et

dyrkningsmedium og isolering af forbindelsen fra dyrkningsvasken.

Produkterne kan isoleres ved syrning og ekstraktion med organiske op-
losningsmidler, som giver trihydroxysyren af forbindelserne IV, .
Disse trihydroxysyrer genlactoniseres, fx ved opvarmning af en oples-
ning af syren i et passende organisk oplesningsmiddel, sidsom toluen
eller benzen, i et apparatur, der tillader kontinuerlig fraskillelse

af det dannede vand.
Disse alkoholer har formlerne IV, _,.

Det har vist sig, at 8'-hydroxyforbindelserne med formlen IV kan acy-
leres til opnielse af en hidtil ukendt razkke 8-acyloxyforbindelser
med formlerne I og II med tilhorende definitioner. Disse hidtil

ukendte forbindelser er inhibitorer for cholesterol-syntese in vivo.

Den absolutte konfiguration af disse forbindelser kendes fra rentgen-

diffraktionsanalyse. Tabel I giver en tabelopstilling af disse struk-
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turer og deres stereokemiske forhold. Referencetallene til de for-
skellige forbindelser, herunder dem til de forskellige rakker polyhy-
dronaphthyl-formler, forbliver de samme i hele beskrivelsen. Hver af
estrene I,_¢ (R'=CHg3) fremstillet ifelge opfindelsen indeholder 7
eller 8 kirale centre. Den relative og absolutte konfiguration af
disse asymmetriske centre er angivet i fabel I. For ester I, (R'=CHj3)
er Cahn, Ingold, Prelog-betegnelserne for de absolutte konfiguratio-
ner specifikt angivet som 4(R), 6(R), 1'(S), 2'(8), 6'(R), 8'(S) og
8a'(R) [R.S. Cahn, C. Ingold and V. Prelog, Angew. Chem. Int. Ed., 5,
385 (1966)].

Ia(R'=CH3)

Som angivet i formlerne I,_, har alle disse forbindelser samme rum-
orientering for grupper ved hvert kiralt carbonatom og tilherer der-.
for samme stereokemiske razkke. R-S-betegnelsen for hvert center behs-
ver ikke vare identisk med den, der findes for esteren I, (R'=CH3) pd
grund af detaljerne for sekvensreglerne, der er anvendt ved den be-
stemmelse. I de to estere I4 og I, som har et yderligere kiralt car-
bonatom, der ikke findes i esteren I,, er hydrogenatomet ved 4a' ned-
adrettet (eller i a-stilling) som vist i tabel I, hvilket giver

trans-ringkonfiguration.
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TABEL 1

Forbindelserne fremstillet ifelge opfindelsen,
udgangsmaterialerne og nogle af mellemprodukterne

og deres stereokemiske forhold

B
f 3 O\
S ow
Hy 3
R“\{&
a-e Ho-e
0
9 QE
o
7N~ AC
o~ 7N
3 G{C'*‘ PulE
3 CH3
& .
I, Vee

R' = H eller CH3

Stereokemi for hydronaphthylrazkken

Rakke Dobbeltbindinger Struktur

10 a Xogl R':[::I::]

e ingen
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De ved fremgangsmaden ifelge opfindelsen fremstillede 8’ -acyloxyfor-
bindelser, hvor R er lige eller forgrenet alkyl med 1-10 carbonato-
mer, er nyttige som antihypercholesterolamiske midler til behandling
af atherosclerose, hyperlipzmia og lignende lidelser hos menmesker.
De kan administreres oralt eller parenteralt i form af en kapsel, en
tablet, et injicerbart préparat eller lignende. Det er sadvanligvis
onskeligt at anvende den orale vej. Doser kan afhangigt af alderen,
alvoren, legemsvagten og andre tilstande hos patienterne varieres,
men daglige doser for voksne ligger i omradet ca. 2 til 2000 mg
(foretrukkent 10 til 100 mg) indgivet i tre eller fire opdelte doser.

Hojere doser kan med fordel anvendes efter behov.

Fremstillingen af forbindelserne fremstillet ifelge opfindelsen be-

skrives ved hjzlp af reaktionsskema A.
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REAKTIONSSKEMA A

@ eller I

<2

5 oga - e er defineret i forbindelse med tabel I.

Reaktioner

1) Alkalimetalhydroxid, opvarmning i et protisk oplesningsmiddel,

syrning og lactonisering.

2) t-Butyldimethylchlorsilan ved omgivelsernes temperatur i en inert

10 atmosfare i narvarelse af en syreacceptor.

3) Behandling med RCOCl i pyridinoplesning i nazrvarelse af en acyle-

ringskatalysator under en inert atmosfare.
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4) Behandling med RCOOH og N,N’-dicyclohexylcarbodiimid i narvarelse

af en acyleringskatalysator, foretrukkent under en inert atmosfare.

5) Tre zkvivalenter tetrabutylammoniumfluorid og fire zkvivalenter
eddikesyre pr. ca. 1 zkvivalent ester i tetrahydrofuran, foretrukkent

i en inert atmosfare.
6) Vandig alkali efterfulgt af omhyggelig syrning med fortyndet syre.

Med den nye fremgangsmide ifslge opfindelsen beskyttes 4-hydroxyl-
gruppen pi pyranonringen i alkoholerne IV, ¢ forst med en t-butyldi-
methylsilylgruppe ved omsatning med t-butyldimethylchlorsilan i en
inert atmosfzre ved omgivelsernes temperatur i narvarelse af en syre-
acceptor, sisom imidazol, til tilvejebringelse af de beskyttede alko-
holer V,_,. 8-hydroxylgruppen pa polyhydronaphthylringen acyleres
derpa pa én af to mader. Den forste omfatter behandling med syre-
chloridet af den enskede acylgruppe i pyridin, fx i nzrvarelse af 4-
dimethylaminopyridin som katalysator. Den anden omfatter behandling
af 8'-polyhydronaphtholen med den frie syre af den gnskede acylgruppe
og N,N’-dicyclohexylcarbodiimid, fx med 4-pyrrolidinopyridin som
katalysator i dichlormethan. Disse procedurer giver de beskyttende
estre VI,_,. Fjernelsen af silyl-beskyttelsesgruppen fra 4-hydroxyl-
gruppen i pyranonringen udferes derpi under anvendelse af tre zkviva-
lenter tetrabutylammoniumfluorid og fire zkvivalenter eddikesyre pr.
zkvivalent estere VI,_,, til opndelse af de gnskede forbindelser
I,_o. Forholdet mellem reagenser i sidste reaktion er kritisk for ud-
byttet for prdcessen og renheden for produkterne.

De acylgrupper, der saledes paferes 8'-hydroxylgruppen, er sadanne,
hvori R er lige eller forgrenmet alkyl med 1 til 10 carbonatomer,
bortset fra (S)-2-butyl.

Det foretrzkkes, at R’ er CH3. Foretrukne definitioner for R er:

forgrenet alkyl med 3-10 carbonatomer, bortset fra (S)-2-butyl.

Foretrukne forbindelser er de, hvori R er 1,1-diethylpropyl, l-ethyl-
1-methylpropyl eller 1,1-dimethylpropyl. Det er sarligt foretrukkent,
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at ingen af symbolerne X, Y eller Z er en dobbeltbinding. Alternativt

er X og Z begge dobbeltbindinger.

Forbindelser I,_, kan hydrolyseres med baser, sasom NaOH, til opnéa-
else af saltene, sasom natriumsaltet af forbindelser II,_ .. Anvendel-
sen af baser med andre farmaceutisk acceptable kationer giver salte
af disse kationer. Omhyggelig syrning af saltene giver hydroxysyrerne
IIa.e»

handling af forbindelse I,_, under sur eller basisk katalyse med

som vender tilbage til forbindelserne I,_, ved surt pH. Be-

methanol, ethanol, propanol eller butanol eller med phenyl-, dimeth-
ylamino- eller acetylaminoalkanoler med 1-4 carbonatomer i alkylgrup-
pen giver de tilsvarende estere af forbindelser II,_ ., som ogsi er

fremstillet ved fremgangsmaden ifelge opfindelsen.

De farmaceutisk acceptable salte af forbindelserne fremstillet ifelge
opfindelsen omfatter sidanne dannet ud fra kationer, som natrium,
kalium, aluminium, calcium, lithium, magnesium, zink og tetramethy-
lammonium, savel som de salte, der dannes af ammoniak eller aminer,
sisom ethylendiamin, N-methylglucamin, lysin, arginin, ornithin,
cholin, N,N’-dibenzylethylendiamin, chlorprocain, diethanolamin,
procain, N-benzylphenethylamin, 1-p-chlorbenzyl-2-pyrrolidin-1'-yl-
methylbenzimidazol, diethylamin, piperazin og tris(hydroxymethyl)ami-

nomethan.

Opfindelsen forklares narmere ved hjelp af de efterfeslgende eksemp-

ler.

EKSEMPEL 1

6(R)-[2-(8'(S)-2“,2"-dimethylpropanoyloxy-Z'(S),6'(R)-dimethyl-
1',2',6',7',8',8"a(R)-hexahydronaphthyl-1’(S))ethyl]-4-(R)-hydroxy-
3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-on.
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Trin A: 6(R)-[2-(8'(S)-hydroxy-2'(S),6'(R)-dimethyl-1',2',6',7',-
8',8a’' (R) -hexahydronaphthyl-1’(S))ethyl]-4(R)-hydroxy-
3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-on, IV, (R'=CHj3)

En blanding af 8,0 g (19,78 mmol) MK-803 (III,, R'=CH3) og 8,31 g
(197,8 mmol) LiOH.H90 i 600 ml vand blev omrert ved tilbagesvaling
under en nitrogenatmosfare i 56 timer. Reaktionsblandingen blev af-
kelet til 0°C og under omrering behandlet med 20 ml koncentreret
saltsyre. Blandingen blev derpa ekstraheret med tre portioner ether
pa hver 250 ml, og de kombinerede ekstrakter blev vasket successivt
med tre portioner vand pd hver 200 ml og derpi med 200 ml mattet
saltvand. Efter terring over MgSO, blev den organiske oplssning fil-
treret og oplesningsmidlet inddampet i vakuum til opnielse af en
olieagtig rest. Demne rest blev oplest i 200 ml toluen og opvarmet
ved tilbagesvaling under en nitrogenatmosfzre i 2 timer med kontinu-
erlig fraskillelse af vand til bevirkning af relactonisering. Af-
dampning af toluenen og triturering af resten med hexan gav 5,15 g
(81%) af titelforbindelsen IV, (R'=CH3) som et hvidt fast stof, som

ikke kraver yderligere rensning.

En analytisk preve blev fremstillet ved omkrystallisering af en del
af dette materiale fra butylchlorid til opnielse af hvide klynger
eller klaser, smp. 128-131°C (vakuum);

NMR (CDCl3) & 0,87 (4, 3, J = 7Hz, CH3),
1,16 (4, 3, J = 7Hz, CHj3),
2,64 (m, 2, pyran C3H'er),
4,27 (brm, 1, naphthalen GgH),
4,37 (m, 1, pyran C4H),
4,71 (m, 1, pyran CgH),
5,56 (m, 1, naphthalen CgH),
5,79 (dd, 1, J = 6,10 Hz, naphthalen C3H),
6,03 (d, 1, J = 10 Hz, naphthalen C4H);

IR (CHCl3)’ 3400 (OH), 1725 (C=0),
1240, 1120, 1080 cml.
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Analyse beregnet for CqgHogO4,0,1C4HgCl: C 70,67, H 8,84
Fundet: ¢ 70,77, H 8,75

Alternativ fremstilling af 6(R)-[2-[8'(8)-hydroxy-2'(S),6'(R)-dimeth-
yl-l',2',6',7',8',8a'(R)-hexahydronaphthyl-l’(S)]ethyl]-A(R)-hydroxy-
3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2on, IV, (R'=CHj3)

En suspension af 188 mg (0,463 mmol) MK-803 (III,, R'=CH3) i 5 ml

(5 mmol) vandig 1 N LiOH-oplesning omrystes 12 timer ved 135°C i en
trykbeholder pd 30 ml og af rustfrit stdl. Den afkelede reaktions-
blanding syrnes med 1 M H3PO, og ekstraheres med ethylacetat. Ethyl-
acetatoplesningen terres (MgSO,) og filtreres, og oplesningsmidlet
afdampes. Resten opleses i 20 ml toluen, som opvarmes til tilbagesva-
ling i 4 timer i et Dean-Stark-apparat til bevirkning af genlacto-

nisering. Afdampning af toluenen giver titelforbindelsen.

Trin B: Fremstilling af 6(R)-[2-(8'(S)-hydroxy-2'(8),6'(R)-dimeth-
yl-1',2',6',7',8',8'a(R)-hexahydronaphthyl-1’(S))ethyl]-
4(R) - (dimethyl-tert. -butylsilyloxy)-3,4,5,6-tetrahydro-2H-
pyran-2-on, V, (R'=CH3).

En blanding af alkoholen IV, (R’=CH3) (18,3 g, 57,1 mmol) fra trin A,
21,5 g (142,8 mmol) tert-butyldimethylchlorsilan og 19,4 g (285,6
mmol) imidazol i 200 ml N,N-dimethylformamid blev omrert ved 20°C
under nitrogenatmosfzre i 18 timer. Reaktionsblandingen blev derpa
fortyndet med 1500 ml ether og vasket successivt med vand, 2%'s van-
dig saltsyre, vand og mattet natriumbicarbonat. Etheroplesningen
blev terret over MgSO,, filtreret og reduceret til et volumen pi 1
liter. Efter tilsatning af 600 ml hexan blev volumenet reduceret til
600 ml pa et dampbad. Produktet udkrystalliserede ved stuetempera-
tur; efter isolering og luftterring gav dette 13,7 g af et hvidt
vatagtigt fast stof. Moderluden blev reduceret til 250 ml, og der
blev isoleret et andet hold krystaller efter demne oplesnings hen-
stand ved 0°C natten over. Det kombinerede udbytte var 17,13 g (69%)
af titelforbindelsen som et hvidt vatagtigt fast stof, smp. 142-144°C

(vakuum) ;
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NMR (CDCl3) § 0,10 (s, 6, (CH3)pSi), 0,90 (s, 9, (CH3)3CSi), 1,19 (d,
3, J = 7 Hz, CH3), 2,58 (d, 2, J = 4 Hz, pyran C3l'er), 4,3 (m, 2,
pyran C4H og naphthalen CgH), 4,70 (m, 1, pyran CgH), 5,57 (m, 1,
naphthalen CsH), 5,58 (dd, 1, J = 6,10 Hz, naphthalen C3H), 6,03 (d,
1, J = 10 Hz, naphthalen C4H).

Analyse beregnet for CogH,90,S1i:
C 69,08 H 9,74
Fundet: C 69,46 H 9,83

Trin C: Fremstilling af 6(R)-[2-(8'(S)-2",2"-dimethylpropanoyloxy-
2'(8),6'(R)-dimethyl-1',2',6',7',8',8'a(R)-hexahydronaph-
thyl-1'(S))ethyl]-4(R)-(dimethyl-tert-butylsilyloxy)-3,4,-
5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-on, VI, (R’'=CHj3)

En oplesning af 6,0 g (13,8 mmol) af alkoholen V, (R'=CH3) fra trin B
og 200 mg 4-dimethylaminopyridin i 50 ml pyridin blev afkelet til 0°C
under en nitrogenatmosfazre. Til den omrsrte oplesning blev der sat
6,8 ml (6,65 g, 55,2 mmol) pivaloylchlorid i lebet af 15 minutter.
Reaktionsblandingen blev omrert ved 0°C i 1 time og derpd ved 20°C i
4 dage. Reaktionsblandingen blev fortyndet med 750 ml ether og vasket
med 2%'s vandig saltsyre, indtil vaskevasken var sur, og med mattet
NaHCO3-oplssning. Efter terring over MgSO, blev oplesningen filtreret
og inddampet til opnielse af 7,81 g af titelforbindelsen som en let

orangefarvet olie:

NMR (CDCl3) & 0,09 (s, 6 (CH3)p5i),

0,88 (s, 9, (CH3)3CSi),

1,28 (s, 9, (CH3)3CCO9-),

2,57 (d, 2, J = 4 Hz, pyran C3H'er),
4,32 (m, 1, pyran C4H),

4,63 (m, 1, pyran CgH),

5,34 (m, 1, naphthalen CgH),

5,54 (m, 1, naphthalen CgH),

5,78 (dd, 1, J = 6,10 Hz, naphthalen C3H),
6,03 (d, 1, J = 10 Hz, naphthalen C4H).
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Under anvendelse af en procedure som 1 det vasentlige beskrevet i
eksempel 1, trin C, men ved at erstatte det deri anvendte pivaloyl-
chlorid med en zkvimolekylar mangde af syrechloridet med formlen
R-COC1l fremstilles esterne med formlen VI, (R’'=CH3), der er angivet i

5 tabel II.

Tabel II
0 MR ’
i N (CDc13 §)
R-C-0
CH3C02- 2,02(5,3,CH3C02-)

CH3’”\{JL‘O' 1,19(d,3=THz,a-CH, ester)

CH3 l,21(d,J=7Hz,a-CH3 ester)
Total 3K
(CH3)2CHC02- 1,13 (d,G,J=6HZ(CH3)2CH)

Trin D: Fremstilling af 6(R)-[2-(8'(S5)-2",2"-dimethylpropanoyloxy-
10 2'(8),6'(R)-dimethyl-1',2',6',7',8',8"a(R)-hexahydronaph-
thyl-1'(8))ethyl]-4(R)-hydroxy-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-
2-on, I, (R'=CH3).

Til en oplesning af 10,0 g (31,7 mmol) Bu4N+F'.3H20 og 2,4 ml (2,5 g,
42,3 mmol) eddikesyre i 50 ml tetrahydrofuran blev der sat 7,81 g

15 (13,8 mmol) af silyletheren VI, (R’'=CH3) fra trin C i 50 ml tetrahy-
drofuran. Denne blanding blev omrert ved 20°C under en nitrogenatmos-

fere i 18 timer.

Reaktionsblandingen blev fortyndet med 700 ml ether og vasket succes-
sivt med 2%'s vandig saltsyre, vand og mattet vandig NaHCO3. Den

20 organiske oplesning blev terret (MgSO,) og filtreret. Afdampning af
oplesningsmidlet efterlod 6,45 g af et off-white stof. Dette materia-
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le blev udkrystalliseret fra 100 ml butylchlorid, og de isolerede
krystaller blev terret ved 35°C/0,01 mm Hg i 4 timer til opnaelse af
4,0 g (72%) af titelforbindelsen som nasten hvide nale, smp. 167,5-
170,5°C (vakuum);

NMR (CDCls3) § 0,88 (d, 3, J = 7 Hz, CH3)
1,08 (d, 3, J = 7 Hz, CH3)
1,19 (s, 9, (CH3)30)
2,67 (d,
4,39 (m,

2, J = 4 Hz, pyran C3H'er)
1,
4,65 (m, 1, pyran Cgh)
1,
1,

pyran G4H)

5,36 (m, naphthalen CgH)

5,55 (m, naphthalen CgH)

5,80 (dd, 1, J = 6,10 Hz, naphthalen C3H)
6,04 (d, 1, J = 10 Hz, naphthalen C,H)

HPLC (4,6 mm x 25 cm Partisil 10 PAC, 10%'s isopropanol/hexan, 4

ml/min.) retentionstid 4,4 min.

Analyse beregnet for Co.H3405: Cc 71,25 H 8,97
Fundet: C 71,40 H 8,93.

Ved at anvende proceduren fra eksempel 1, trin D, men i stedet for

2,2-dimethylpropanoyloxy-silylether forbindelse VI, (R' = CH3) at

anvende en akvimolzr mengde af de ovrige estere med formlen VI, (R’
CH3) som beskrevet i tabel II, fremstilles estere med formlen I, (R’

= CH3) som angivet i tabel III.
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TABEL IIT
RCO9 - Formel Smp. (°C)
CO, -
AN T2 _
CH3 3 C24H3605 139-148
CH3
- 6-128
(CH3)2CHCH2C02 C24H3605 126-1
(CH3)2CHC02- C23H34O5 144-147
CHLCO,- C,y Hy05.0.1C,Hy  153-156
(vac)
CH3(CHp)3C09- Co4H3405 halvfast
EKSEMPEL 2

6(R)—[2-(8'(S)-2“-ethyl-2“-methylbutyryloxy-Z'(S),6'(R)-dimethy1-
1',2',6',7',8',8a’ (R) -hexahydronaphthyl-1’(§))ethyl]-4(R)-hydroxy-
3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-on

Trin A: 6(R)-[2-(8'(S)-2"-ethyl-Z"-methylbutyryloxy-Z’(S),6'(R)-
dimethyl-l',Z',6',7',8’,8a’(R)—hexahydronaphthyl-l'(S))-
ethyl]-4(R)-(dimethyl-tert-butylsilyloxy)-3,4,5,6-tetrahy-
dro-2H-pyran-2-on VI, (R' = CHj3)

3,0 g 2-ethyl-2-methylbutyrylchlorid (20 mmol) blev sat til en magne-
tisk omrert oplesning af 2,17 g (5 mmol) alkohol V, (R’ = CH3) og 74
mg 4-pyrrolidinopyridin i 20 ml pyridin. Denne reaktionsblanding blev
omrert ved 100°C under en atmosfare af Ny i 9 timer. Reaktionsblan-
dingen blev fortyndet med 500 ml ether og vasket med 1 N HClL, indtil
vaskevasken var sur, og derpa med saltvand (3 x 50 ml). Efter terring
over MgSO, blev oplesningen filtreret og inddampet til opnaelse af

4,2 g af en brun olie. Denne olie blev chromatograferet pid en 6 x 15
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cm sojle af silicagel (37-63 pm). Eluering (under lufttryk) med
ether/hexan (1:1, vol./vol.) gav 2,6 g (95%) af titelforbindelsen som

en viskos gul olie:

NMR (CDClj3) 5 0,08 (s, 6, (CH3)9S1)
0,9 (s, 9, (CH3)3CSi)
2,57 (d, 2, J = 4 Hz, pyran C3H'er)
4,30 (m, 1, pyran G4H)
4,63 (m, 1, pyran CgH)
5,42 (m, 1, naphthalen CgH)

5,53 (m, 1, naphthalen CsH)
5,78 (dd, 1, J = 6,10 Hz, naphthalen C3H)
6,03 (d, 1, J = 10 Hz, naphthalen G4H).

Under anvendelse af proceduren ifeslge eksempel 2, trin A, men i
stedet for 2-ethyl-2-methylbutyrylchlorid at anvende en zkvimolar
mengde af syrechloridet med formlen R-COCl, fremstilles esterne med

formlen VI, (R' = CH3), der er angivet i tabel IV.

TABEL IV
0

r-fo NMR(CDC13,£ )
~Jc-co. - 0,87(m,9,CH CH.) ,CCO
~\\¢c-c0.,- 0,78(t,9,J=7Hz, (CH,CH.) ,CCO.)
R ’ 020 IS HZ 250051 3000,

1,48(q,6,3=7Hz, (CH,CH,) ;CCO,)

~—(-C0,- 1,12(s,6, (CH4) ,CCO,)

0,83(t,3, (CH,CH,CCO,)
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Trin B: 6(R)-[2-(8'(S)-2"-ethyl-2"-methylbutyryloxy-2’(8),6'(R)-
dimethyl-l',Z',G',7',8',8a'-(R)-hexahydronaphthyl-l'(S))-
ethyl]-4(R)-hydroxy-3,4,5,6-tetrahydro-ZH-pyran-2-on

Ved at anvende proceduren som beskrevet i eksempel 1, trin D, men
som udgangsmateriale at anvende silyletheren fra eksempel 2, trin A,

dannes titelforbindelsen, smp. 111-113°C (GCogHy00s5) -

Tilsvarende fremstilles estere med formlen I, som angivet i tabel V
ved anvendelse af de svrige estere VIa (R' = CH3) som beskrevet i

tabel IV som udgangsmaterialer.

TABEL V
RGO, - Formel Smp. (°C)
Ec—coz- CogHy 405 81-83
_3":02’ Cy7H4205 129-132

jci:—coz- C,5H3g05 135-138
EKSEMPEL 3

Trin A:

Fremstilling af 6(R)-[2-(8(S)-hydroxy-2(S),6(R)-dimethyl-
1,2,6,7,8,8a(R)-hexahydronaphthyl-l(S)ethyl]-4(R)—hydroxy-3,4,5,6-
tetrahydro-2H-pyran-2-on (2).

En blanding af mevinolin (forbindelse 3, 50,2 g, 0,124 mol) og
LiOH.Hy0 (52 g, 1,24 mol) i 3 liter vand blev omrsrt magnetisk under
tilbagesvaling under nitrogenatmosfazre i 72 timer. Den omrerte blan-
ding blev afkelet til 0°C (is/acetonebad) og behandlet med 12N HCl
(120 ml, 1,44 mol) med en sidan hastighed, at temperaturen ikke over-

steg 3°C. Denne blanding blev mattet med fast NaCl og ekstraheret
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med ether (4 x 500 ml). De kombinerede ekstrakter blev vasket med
saltvand (2 x 250 ml), terret over magnesiumsulfat og inddampet,
hvilket gav en orangefarvet olie (31,7 g). Denne olie blev oplest 1
250 ml toluen, og oplesningen blev opvarmet under tilbagesvaling un-
der nitrogenatmosfazre i 4 timer med kontinuerlig fraskillelse af
vandet i et Dean-Stark-apparat for at fordrsage relactonisering. Af-
dampning af toluenet efterlod en olieagtig remanens, som blev oplest
i ether (1,5 liter). Denne oplesning blev vasket med mattet NaHCOj3
(250 ml), 250 ml Hy0 og 250 ml saltvand, terret og inddampet, hvilket
gav en fast remanens. Triturering af dette faste stof med 200 ml
hexan gav titelforbindelsen som et flsdefarvet fast stof (29,7 g,
75%), som ikke krazvede yderligere oprensning til synteseformal. Der
blev fremstillet en analytisk preve ved omkrystallisation af en del
af det ovennzvnte faste stof af n-butylchlorid til dannelse af farve-

lose klynger, smeltepunkt 128-131°C.

Trin B:

Fremstilling af 6(R)-[2-(8(S)-hydroxy-2(S),6(R)-dimethyl-
1,2,6,7,8,8a(R)-hexahydronaphthyl-1(S)ethyl]-4(R)-tert.butyldimethyl-
silyloxy-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-on (3).

En oplesning af alkoholen med formlen IV (18,3 g, 0,057 mol) frem-
stillet i trin A, tert.butyldimethylsilylchlorid (10,3 g, 0,068 mol)
og 9,3 g imidazol (0,137 mol) i 200 ml DMF blev omrert magnetisk ved
omgivelsestemperatur under nitrogenatmosfazre i 18 timer. Reaktions-
blandingen blev fortyndet med 1500 ml ether og vasket successivt med
200 ml vand, 200 ml 2%’'s HC1l, 200 ml vand, 200 ml mzttet NaHCO3 og 2
x 200 ml vand og terret over magnesiumsulfat. Den filtrerede etherop-
losning blev koncentreret til ether, fortyndet med 600 ml hexan, og
den resulterende oplesning blev koncentreret til 600 ml, hvilket gav
et fast stof (13,7 g). Man fik et andet udbytte af krystaller

(3,4 g) ved at reducere moderluden til 250 ml og opbevare denne ved
0°C natten over. Det kombinerede udbytte var 17,1 g (69%), og det
faste stof smeltede ved 142-144°C.
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Trin C:

Fremstilling af 6(R)-[2-(8(S)-hydroxy-2(S),6(S)-dimethyl-1,2,3,4,4a-
(S),5,6,7,8,8a(S)-decahydronaphthyl-l(S)ethyl]-A(R)-tert.butyldimeth-
ylsilyloxy-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-on (4)

En blanding af den i trin B vundne silylether (5,0 g, 0,0115 mol) og
PtOy (1,0 g) 1 200 ml ethylacetat blev hydrogeneret i en Paar-lav-
trykshydrogenator natten over. Katalysatoren blev fjernet ved filtre-
ring, filtratet blev inddampet til terhed, hvilket efterlod et hvidt
fast stof. Dette faste stof blev chromatograferet pi en 80 mm's sojle
indeholdende 18 cm silicagel (37-63 pm). Eluering under lufttryk med
methylenchlorid/acetone (98:2, v/v, 1,5 liter) gav et indledende
gennemleb, som blev kasseret. Fortsat eluering med samme eluent (2
liter) gav titelforbindelsen som et hvidt fast stof (3,4 g, 67%),
smeltepunkt 146-147°C.

Trin D:

Fremstilling af 6(R)-[2-[8(S)-(2,2-dimethylbutyryloxy)-2(S),6(S)-
dimethyl-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-decahydronaphthyl-l(s)]ethyl]-
4(R)-tert.butyldimethylsilyloxy-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-on (5).

2,2-dimethylbutyrylchlorid (0,067 g, 0,0005 mol) sattes til en magne-
tisk omrert oplesning af den i trin C fremstillede forbindelse

(0,11 g, 0,00025 mol) og 0,0074 g 4-pyrrolidinopyridin (0,00005 mol)
i 2 ml pyridin. Efter opvarmning af denne oplesning ved 100°C i 3 ti-
mer under nitrogenatmosfzre tilsattes yderligere 0,0335 g 2,2-dimeth-
ylbutyrylchlorid, og der tilsattes 0,039 g 4-pyrrolidinopyridin, og

opvarmningen fortsatte i yderligere 3 timer.

Reaktionsblandingen blev afkelet, fortyndet med 50 ml ether og vasket
med 2 x 5 ml 3N HC1 og 2 x 10 ml saltvand. Etheroplesningen blev
torret over magnesiumsulfat, filtreret og inddampet, hvilket gav en
gul olie (0,136 g). Denne olie blev chromatograferet pd en 30 mm's
sejle indeholdende 15 cm silicagel (37-63 pm). Sejlen blev elueret
under lufttryk med CH9Cly (300 ml) og derefter 100 ml CHyCly/acetone

(98:2, v/v), hvilket gav et indledende gennemleb, som blev kasseret.
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Fortsat eluering med CHyCly/acetone (98:2, v/v, 50 ml) gav det enske-
de produkt som en bleggul olie (0,081 g, 60%).

Trin E:

Fremstilling af 6(R)-[2-[8(8)-(2,2-dimethylbutyryloxy-2(S)-6(S)-
dimethy1-1,2,3,4,4a(8),5,6,7,8,8a(S)-decahydronaphthyl-l(S)]ethyl]-
4(R)-hydroxy-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-on.

Den i trin D vundne silylether (0,5 g, 0,00093 mol) sattes til 30 ml
af en THF-oplesning indeholdende 0,224 g iseddike (0,00372 mol) og
0,88 g tetrabutylammoniumfluorid-trihydrat (0,00279 mol). Denne
oplesning blev omrsrt magnetisk under nitrogenatmosfare i 48 timer.
Reaktionsoplesningen blev fortyndet med 150 ml ether og vasket med 25
ml Hy0 og 2 x 75 ml saltvand. Etheroplesningen blev terret over
magnesiumsulfat, filtreret og inddampet, hvilket gav en viskos olie
(0,45 g). Denne olie blev chromatograferet pi en 40 mm's sgjle inde-
holdende 15 cm silicagel (37-63 pm). Sejlen blev elueret med CHyCly/-
acetone (85:15, v/v) under lufttryk, og 20 ml’'s fraktioner blev
indsamlet. Fraktionerne 21-37 blev kombineret og koncentreret til
terhed, hvilket gav titelforbindelsen i form af et fast stof (0,37 g,
94%). En analytisk preve blev fremstillet ved omkrystallisation af
det faste stof af ether/hexan, hvilket gav farvelese plader, smelte-
punkt 159-160°C.

EKSEMPEL 4

6(R)-{2-[8(S) (2"-ethyl-2"-methylbutyryloxy)-2'(S),6'(S)-dimethyl-
1',2°,3*,4' ,4a’(8),5',6',7',8",8a’' (S)-decahydronaphthyl-1'(S)]ethyl}-
4(R)hydroxy-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-on, I, (R’ = CH3)

Trin A: 6(R)-[2-(8'(S)hydroxy-2'(S),6'(S)-dimethyl-1',2",3",4' ,4a’'-
(S),5',6',7',8',8a’'(S)-decahydronaphthyl-1’(S))ethyl]-4(R)-
hydroxy-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-on IV, (R" = CH3)

En oplesning af 2,0 g (6,2 mmol) af alkoholen IV, (R’ = CH3) i 100 ml
ethylacetat blev hydrogeneret i narvar af platinoxid (1 g) ved 18
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kg's tryk, indtil optagelsen af 2 molakvivalenter hydrogen blev iagt-
taget. Katalysatoren blev fjernet ved filtrering, og filtratet blev
inddampet til terhed til tilvejebringelse af et hvidt fast stof

(1,9 g), som blev chromatograferet pa en 6 x 20 cm sejle af silicagel
(37-63 pm). Eluering (under lufttryk) med acetone/methylenchlorid
(3:7, vol./vol.) gav 1,0 g (50%) af titelforbindelsen som et farve-

lest fast stof.

En analytisk preve blev fremstillet ved omkrystallisering af en del
af materialet fra chloroform til opndelse af et hvidt vatagtigt fast

stof, smp. 166-168°C.

Trin B:  6(R)-[2-(8'(S)-hydroxy-2'(S),6'(S)-dimethyl-1',2",3",
4' ,4a'(S),5',6',7',8',8a’'(S)-decahydronaphthyl-1'(S)-eth-
yl]-4(R)- (dimethyl-tert-butylsilyloxy)-3,4,5,6-tetrahydro-
2H-pyran-2-on, Vo (R’ = CH3)

En oplesning af alkoholen IV, (R’ = CH3) (1,0 g, 3,1 mmol), imidazol
(1,05 g, 15,4 mmol) og tert-butyldimethylchlorsilan (1,16 g, 7,7
mmol) i 20 ml N,N-dimethylformamid blev omrsrt ved 20°C under en
nitrogenatmosfzre i 18 timer. Reaktionsoplesningen blev fortyndet med
200 ml ether og vasket successivt med vand, 2%4's vandig saltsyre og
saltvand. Ether-oplesningen blev terret over MgSO, og inddampet til
opndelse af et hvidt fast stof (1,8 g), som blev chromatograferet pa
en 6 x 20 cm sejle af silicagel (37-63 pm). Eluering under lufttryk
med acetone/methylenchlorid (1:19, vol./vol.) gav 1,0 g (74%) af
titelforbindelsen som et hvidt fast stof, smp. 136-138°C.

Trin C: 6(R)-{2[8'(S)(2"-ethyl-2"-methylbutyryloxy)-2'(S),6'(S)-
dimethyl-1’,2',3’,4',4a'(S),5',6',7",8',8a’'(S)-decahydro-
naphthyl-1’(S)]ethyl}-4(R)(dimethyl-tert-butylsilyloxy)-
3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-on, VI, (R’ = CH3)

Ved i trin A i eksempel 2 at erstatte alkoholen V, (R’ = CH3) med en
#kvimolar mengde alkohol V., (R' = CH3) og ved at gi frem efter proce-
duren i trin A i eksempel 2 opniedes en tilsvarende mengde af titel-

forbindelsen, VIg (R’ = CH3) som en gul olie.
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NMR (CDClj) ) 0,08 (S, 6, (CH3)9Si)

0,90 (s, 9, (CH3)3CSi)

1,13 (S, 6, (CH3)9C0p)

2,63 (m, 2, pyran C3H'er)
4,33 (m, 1, pyran C4H)

4,60 (m, 1, pyran CgH)

5,23 (m, 1, naphthalen CgH).

Trin D: 6(R)-{2-[8'(S)(2"-ethyl-2"-methylbutyryloxy)-2'(S),6(S)-
dimethyl-1’,2',3',4',4a’'(S),5',6',7',8',8a’'(S)-decahydro-
naphthyl-1’(S) ]Jethyl}-4(R)-hydroxy-3,4,5,6-tetrahydro-2H-
pyran-2-on, I, (R’ = CHj3)

Ved i eksempel 1, trin C, at erstatte silyletheren med en zkvimolar
mzngde af silyletheren VI, (R’ = CH3) fra eksempel 4, trin C og ved
at g& frem efter proceduren ifslge trin C i eksempel 1 opniedes en

tilsvarende mazngde af titelforbindelsen som et fast stof.

Der blev fremstillet en analytisk preve ved omkrystallisering af

materialet fra hexan til opndelse af hvide nale, smp. 146-147°C.

EKSEMPEL 5

6(R)-{2-[8'(S)-(2"-ethyl-2"-methylbutyryloxy)-2'(S),6’(R)-dimethyl-
1,2',3",4',6',7',8a’ (8)-octahydronaphthyl-1’(S)]ethyl)-4(R)-hydroxy-
3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-on, Iy, (R' = CHj3)

Trin A: 6(R)-[2-(8'(S)-hydroxy-2'(S),6'(R)-dimethyl-1',2"',3",4',-
6',7',8a’(S)-octahydronaphthyl-1’(S)-ethyl]-4(R)-hydroxy-
3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-on, IV (R’ = CH3)

Ved at anvende proceduren som beskrevet for udgangsmaterialet IV,

(R’ = CH3) ved hydrolyse af MK-803 ved kogning under tilbagesvaling
med vandig LiOH.Hp0 i 56 timer, men i stedet for MK-803 at anvende en
zkvimolar mezngde forbindelse III} (R' = CH3) opnds i sammenligneligt
udbytte titelforbindelsen IV}, (R’ = CH3), smp. 136-139°C.
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Ved at ga frem efter proceduren i eksempel 4, trin B, C og D, men i
stedet for forbindelsen IV, (R’ = CH3) i trin A at anvende en ekvimo-
lar mangde forbindelse IV, (R’ = CH3) fra trin A i dette eksempel op-

nis i sammenlignelige udbytter felgende forbindelser:

5 Trin B: 6(R)-[2-(8'(S)-hydroxy-2'(S),6'(R)-dimethyl-1',2",3",4',-
6’,7',8a’'(S)-octahydronaphthyl-1’(S)-ethyl]-4(R)-(dimethyl-
tert-butylsilyloxy)-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-on, Vy
(R' = CH3), smp. 140-142°C.

Trin C: 6(R){-2-[(8'(S)-(2"-ethyl-2"-methylbutyryloxy)-2'(S),
10 6' (R)-dimethyl-1',2',3",4',6',7',8a’'(S)-octahydronaphthyl-
1'(S)lethyl)-4(R)- (dimethyl-tert-butylsilyloxy)-3,4,5,6-
tetrahydro-2H-pyran-2-on, VI (R’ = CH3), hvori

0

R—&-O er 3>-C02_

15 Trin D: 6(R)-{2-[8'(S)(2"-ethyl-2"-methylbutyryloxy)-2'(8),6'(R)-
dimethyl-1’,2',3',4',6',7',8a’ (S)-octahydronaphthyl-1'(S)]-
ethyl]-4(R)hydroxy-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-on, I, (R’
= CH3), smp. 129-131°C, hvori

0

R—E-O er }COZ—

20
EKSEMPEL 6

Forbindelser fremstillet ved fremgangsmiden ifslge opfindelsen, hvor
R betegner 1,1-dimethylpropyl, blev testet for deres HMG-CoA-reduc-
taseinhiberende virkning, der blev sammenlignet med virkningen af den

25 kendte forbindelse MSD803 og kendte derivater af dennme.

Resultaterne er vist i tabel VI nedenfor, hvor den enzyminhiberende

virkning er angivet som IC(inhiberende koncentration)sgp (nM).
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Tabel VI

Indvirkningen af erstatning af a-methylbutanoat-sidekaden

med a-dimethylbutanoat pa inhiberingen af HMG-CoA-reductase

a ICso-verdi
L nr. Relativ styrke c
(nM)
1-154,803-00G07 e E’° 1,9
H3
-’
1-644,128-00U01 ay o 0,89 2,1
-mzi:;igr‘
L-154,883-00W01 N E’c 1,6
g
diz H
L-648,243-00Y01 coecnoioce® & 1,3 1,2
3 2 L \9
P
Qiz H
”QA
- z-g:-c’o !
o
1~154,855-00L03 s " 2,0
oy
R ?13-:::: '
1-648,235-D0H 01 TN 7 _ 1,4 . 1,4
oy
»no
1-154,847-00L02 R g-c " 32,6
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Tabel VI fortsat
b
3 0 .
1-648,240-00X01 S 16,2 2,0
3 3 "y
043 c
cR,-CH c‘: :
LR B ;
1-154,856-00V02 Z:a E[ . 4,7
@
3,1 1,5

el

L-647,318-00E01 TS g
"3

o'

1-637,312-00N08 3,6

loﬁ
o
z Y
CH3-CH2-E-C\0
3 ¢ .
"3

-]
N ?‘3 ¢C Y l l 3‘ 3
1-648,234-00P01 enen > ,
3 H
( I ;‘“3

IDT :0(

CHy-CHy= -c”o ; 16, 4
1-648,233-00F 01 L,
3

K

T3 ::.(:o(o
648,232-00X01 C"s":“z'z:"\g g 5.7 2,9
4
X

a - Forbindelserne blev analyseret som natriumsaltet af den &bne
hydroxysyre. De blev fremstillet som 4 mg/ml’s oplesninger i 10%
ethanol. Fortyndinger blev fremstillet i DMSO fer analysen.

b - ICgp-Vardier blev bestemt under anvendelse af fire niveauver af

hver inhibitor ved HMG-CoA-reductaseforseg, som var en smule
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modificeret i forhold til de tidligere beskrevne (A.W. Alberts
et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1980, s. 3957-3961).
Ved den reviderede protokol blev enzymet inkuberet i 5 minutter med
inhibitor og NADPH for initiering af reaktionen med [140]-HMG-COA
(12,5 pM, 5,9 pCi/pmol). ICgg-vardier blev beregnet ud fra den pro-
centvise inhibering under anvendelse af "kurve"-programmet i en HP-

85-computer.

. ¢ - Bestemt for hvert par af forbindelser ved sammenligning af ICsg-

vardierne af a-methylbutanoatesteren med den tilsvarende a-

dimethylbutanoatester.

Af tabel VI fremgir det, at forbindelser, hvor R er 1,1-dimethylpro-
pyl, har en inhiberende virkning pi enzymet HMG-CoA-reductase, hvil-
ken virkning er 1,2-3,3 gange starkere end den naturligt forekommende

forbindelses virkning.

EKSEMPEL 7

Typiske formuleringer for fyldning af en hard gelatinekapsel nr. O er
3,125, 6,25, 12,5, 25 eller 50 mg af en af de hidtil ukendte forbin-
delser, fx predukterne fra eksempel 1, trin D eller eksempel 2, trin
B, og en tilstrzkkelig mzngde findelt lactose til at give et totalt
kapselindhold pa ca. 580-590 mg.
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PATENTKRAV

1. Fremgangsmade til fremstilling af en 6(R)-[2-(8'-acyloxy-2'-met-
hyl-6'-methyl-(eller hydrogen)-polyhydronaphthyl-1')-ethyl]-4(R)-
hydroxy-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-on med formlen I, ,:

hvor R’ er H eller CHj,
R er lige eller forgrenet alkyl med 1-10 carbonatomer, und-
tagen 2-(S)-butyl,
og de stiplede linier ved X, Y og Z betegner eventuelle dobbeltbin-
dinger, hvilke dobbeltbindinger, nir én eller flere er til stede, er

enten X og Z i kombination, eller X, Y eller Z alene, eller
de tilsvarende dihydroxysyrer med formlen II,_ :

HO

~COOH
OH

o =
N ‘E;
Rl

hvor R, R', X, Y og Z har de ovennavnte betydninger,

0
I
c

"e O

eller et farmaceutisk acceptabelt salt deraf med en base, en alkyl-
ester deraf med 1-4 carbonatomer i alkylgruppen eller en phenyl-, di-
methylamino- eller acetylaminosubstitueret alkylester med 1-4 carbon-
atomer i alkylgruppen,

kendetegnetved, at man
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1) opvarmer en forbindelse med formlen III__g:

hvor R', X, Y og Z har de ovennavnte betydninger,
med et alkalimetalhydroxid i et protisk oplesningsmiddel efterfulgt

af syrning og lactonisering til opnielse af en forbindelse med form-

len IV, ¢,

2) omsatter den dannede forbindelse med formlen IV__g:

hvor R’, X, Y og Z har de ovennavnte betydninger,
med t-butyldimethylchlorsilan under en inert atmosfzre ved omgivel-

sernes temperatur i narvarelse af en syreacceptor,

3) acylerer den resulterende 4-t-butyldimethylsilyloxyforbindelse med

formlen V,_,
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HO H
3 » CH3
p"“
Vi-e

hvor R’, X, Y og Z har de ovennavnte betydninger, ved

a) omrering deraf i en oplesning med et syrechlorid med form-
5 len RCOCl, hvor R har den ovennavnte betydning, i pyridin 1
en inert atmosfzre i narvarelse af en acyleringskatalysa-

tor, eller

b) omroring deraf i oplesning ved omgivelsernes temperatur med
en syre med formlen RCOOH, hvor R har den ovemnavnte be-
10 tydning, og N,N’-dicyclohexylcarbodiimid i narvarelse af en

acyleringskatalysator, og

4) fjernmer silylgruppen fra den dannede forbindelse med formlen VI, .

cl’*s Qi
CH—C—5i
]
Gy
R-00-0
R'
VIB-e

15 hvor R, R’, X, Y og Z har de ovennavnte betydninger,
ved omrgring ved omgivelsernes temperatur i tetrahydrofuran i narva-
relse af tre zkvivalenter tetrabutylammoniumchlorid og fire zkviva-

lenter eddikesyre pr. ca. 1 zkvivalent silylforbindelse til dannelse
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af en forbindelse med formlen I,_, som vist ovenfor, hvorpa man om
onsket hydrolyserer en forbindelse med formlen I, . med en base til
opnielse af et tilsvarende salt af den tilsvarende dihydroxysyre med
den ovenfor angivne formel II,. ., syrner et siledes dannet salt til
opnielse af en tilsvarende fri dihydroxysyre, eller behandler en
forbindelse med formlen I,_ . under sur eller basisk katalyse med en
Cq.4-alkanol eller med en phenyl-, dimethylamino- eller acetylami-
noalkanol med 1-4 carbonatomer i alkylgruppen til dannelse af en
tilsvarende ester af den tilsvarende dihydroxysyre med den ovenfor

angivne formel II__ ..

2. Fremgangsmide ifslge krav 1,

kendetegnet ved, at R' er CHj.

3. Fremgangsmade ifslge krav 1 eller 2,

kendetegnet ved, at R er forgrenet alkyl med 3-10 carbon-
atomer, bortset fra 2(S)-butyl, iser 1-ethyl-1-methylpropyl, 1,1-di-
ethylpropyl eller 1,1-dimethylpropyl.

4. Fremgangsmide ifslge et hvilket som helst af de foregdende krav,
kendetegnet ved, at hverken X, Y eller Z er en dobbelt-

binding.

5. Fremgangsmide ifelge krav 1,

kendetegnet ved, at R’ betegner CH3, R betegner forgrenet
alkyl med 3-10 carbonatomer, bortset fra 2(S)-butyl, isar 1-ethyl-1-
methylpropyl, 1,1-diethylpropyl eller 1,1-dimethylpropyl, og at X og
Z er dobbeltbindinger.
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