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Zplsob vyroby (S)-alkohol-oxazolididii obecn¢ho vzorce
11, ve kterém PG znaci vodik nebo hydroxyl chranici
skupinu, jako je napf. trimethylsilyl, terc-
butyldimethylsilyl, benzyloxykarbonyl, terc-
butoxykarbonyl, benzyl, benzhydryl nebo trityl, pfi némz2
se ketal-oxazolidid obecného vzorce III, ve kterém PG
znadi totéZ co nahote a R znadi alkyl s 1 aZ 4 atomy
uhliku, linearni nebo vétveny, jako je methyl, ethyl,
isopropyl nebo butyl, nebo R+R dohromady znaci
dvojvazny alkyl, pfipadné substituovany 1 nebo 2
alkylovymi skupinami, napt. 1,2-ethylen, 1,2-propylen,
1,2-butylen, 1,3-propylen nebo 2,2-dimethyl-1,3-
propylen, odchrani pisobenim kyselych ¢inidel ve smési
vody a s vodou misitelného rozpousdtédla v rozmezi teplot
0 az 100 °C (stupeii A), a ziskany keton-oxazolidid
obecného vzorce IV, ve kterém PG ma shora uvedeny
vyznam, se redukuje asymetrickymi ¢inidly v inertnim
organickém rozpoustédle v rozmezi teplot -30 az +40 °C
(stupeii B).
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Zpisob vyroby (3R 45)-1-(4-A1uorfenyl)-3—[(35)-3—(4—fluorfenyl)-3—hydroxypropyl)|—4—
(4-hydroxyfenyl)--2—azetidinonu

Oblast techniky
Vynélez se tykd nového zpilisobu vyroby O-chranénych (4S)-3—{(2R,5S)-5—(4—fluorfenyl)-2—

[(S)-[(4—fluorfenyl)amino](4-hydroxyfenyl)methyl]-5-hydroxypentanoyl}—4—fenyl-1,3—oxazo-
lidin—2—ond.

Dosavadni stav techniky

(3R,AS)y-1~(4fluorfenyl)-3~[(35)-3—+4—fluorfenyl)-3—hydroxypropyl)]-4—(4-hydroxyfenyl -2—
azetidinon vzorce (1),

OH
OH

%,
"

F J N\l :
)

znamy pod INN nazvem ezetimib, je popsan v US Pat. 5 631 365 jako hypolipidemikum snizujici
intestinalni absorpci cholesterolu a jinych sterold.

F

Podle US patentl 5 739 321 a 5 886 171 se ezetimib vyrabi tak, ze se (S)}—4—hydroxybutanolid
aduje na N—~(4-benzyloxybenzyliden)}—4—fluoranilin pomoci LDA pfi —78 °C, ziskany diol se §t&-
pi jodistanem na aldehyd, ktery reaguje s O-trimethylsilylenolem 4—fluoracetofenonu za vzniku
aldolu. Ten se dehydratuje za vzniku nenasyceného ketonu, jehoz dvojna vazba, nebo soudasné
i benzylova chranici skupina, se hydrogenuje na palladiovém katalyzatoru. Potom se keton asy-
metricky redukuje boranem v pfitomnosti chiralniho ligandu za vzniku ezetimibu, resp. jeho O
benzylderivatu, ktery se hydrogenolyzuje na palladiovém katalyzatoru. Nevyhoda postupu spodi-
va v nutnosti prace za velmi nizkych teplot a opakovaném pouziti drahych katalyzatori typu pal-
ladia.

Postup vyroby ezetimibu popsany v US patentu 5 856 473 vychazi z kyseliny 5—(4—fluorfenyl)—
4—pentenové, ktera se prevede pomoci oxalylchloridu na chlorid a dale reakei s (S)—4—fenyl-—2—
oxazolidinonem na acyloxazolidid. Ten se aduje na N—(4-benzyloxybenzyliden)-4—fluoranilin
pomoci chloridu titani¢itého v pfitomnosti diisopropylethylaminu za vzniku produktu, ktery se
cyklizuje pomoci bistrimethylsilylacetamidu a katalytického TBAF na olefin—azetidinon. Tento
alken se pfevede na keton plisobenim Pd(OAc), a benzochinonu v ptitomnosti chloristé kyseliny.
Keton se opét asymetricky redukuje boranem v ptitomnosti chiralniho ligandu a nakonec se pro-
vede hydrogenolyza O-benzylové chranici skupiny. Znatnou nevyhodou je opét opakované po-
uziti drahych katalyzétorii palladiového typu, a pouziti toxického oxalylchloridu v tomto postupu.

Podle zminéného US patentu 5631365 se ezetimib vyrabi tak, Ze se (8)-N—(4—methoxy-
karbonylbutanoyl)oxazolidid syntetizuje z (S)—4—fenyl-2—oxazolidinonu a esterchloridu kyseliny
glutarové a potom se aduje v ptitomnosti chloridu titani¢itého na zmin&ny N—(4-benzyloxy-
benzyliden)—4-—fluoranilin, a ziskany produkt se cyklizuje péisobenim bistrimethylsilylacetamidu
a katalytického TBAF na ester—azetidinon. Alkalickou hydrolyzou esteru se ziska kyselina, ktera
se pfevede na chlorid kyseliny, jehoz reakci s Grignardovym &inidlem v p¥itomnosti ZnCl,
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a Pd(PPhs); se vyrobi keton. Ten se asymetricky redukuje diboranem v pfitomnosti chiralniho
ligandu a nakonec se provede hydrogenolyza O-benzylové chranici skupiny na palladiovém kata-
lyzatoru. Zna¢nou nevyhodou je opét opakované pouziti drahych katalyzatord palladiového typu,
stejné tak jako pouziti toxického oxalylchloridu.

Postup vyroby ezetimibu podle WO 2006/137080 je podobny shora uvedenému, a ma i obdobné
nevyhody. Methylesterchlorid kyseliny glutarové se vyrobi plisobenim oxalylchloridu na pfi-
slusnou kyselinu a necha se reagovat s (S)—4—fenyl-2—oxazolidinonem za vzniku (S)-N—(4-
methoxykarbonylbutanoyl)oxazolididu. Ten se aduje v pfitomnosti chloridu titani¢itého na zmi-
nény N—(4-benzyloxybenzyliden)—4—fluoranilin, a ziskany produkt se cyklizuje piisobenim bis-
trimethylsilylacetamidu a katalytického TBAF na ester—azetidinon. Alkalickou hydrolyzou esteru
se ziska kyselina, ktera se pfevede pomoci oxalylchloridu na chlorid kyseliny, jehoZz reakci
s Grignardovym &inidlem v pfitomnosti ZnCl, a acetatu prechodného kovu, jako napf. palladia,
se vyrobi keton. Ten se asymetricky redukuje diboranem v pfitomnosti chirdlniho ligandu a nako-
nec se provede hydrogenolyza O-benzylové chranici skupiny na palladiovém katalyzatoru.
I v tomto pripadé je znagnou nevyhodou postupu opakované pouziti drahych katalyzatori palla-
diového typu, stejné tak jako opakované pouziti toxického oxalylchloridu.

Postup vyroby ezetimibu podle WO 2007/072088 vychazi z kyseliny 4—(4—fluorbenzoyl)butano-
vé, ktera je nejprve konvertovana v ethylenketal a potom reakci s (S)—4—fenyl-2—oxazolidinonem
v (S)-3-[4—[2—(4—fluorfenyl){1,3]-dioxolan—2-yl]butanoyl]-4—fenyloxazolidin—2-on. Jeho adi-
ce na O-silylovany N—(4-hydroxybenzyliden)—4—fluoranilin ptisobenim trichloridu isopropoxidu
titani¢itého poskytla produkt, ktery byl cyklizovan pomoci bistrimethylsilylacetamidu a katalytic-
kého TBAF na ketal azetidinon a odchranén na keton azetidinon pomoci montmorillonitu K10.
Takto vyrobeny silylovany keton byl redukovan diboranem v pfitomnosti chirdlniho (R)-o-tolyl-
CBS—oxazaborolidinu. Ziskany O-silylovany ezetimib s de > 98 % byl nakonec odchranén kyse-
linou sirovou v isopropylalkoholu.

Postup vyroby podle WO 2007/119106 zahrnuje nejen vySe uvedeny ketal (S)-3-[4-[2—(4-
fluorfenyl)-[1,3]-dioxolan-2—yl]butanoyl]-<4—fenyloxazolidin—2—on, ale i jeho analog odvozeny
od 1,3-propandiolu. Jejich adice na O-benzylovany nebo trimethylsilylovany N—(4-hydroxy-
benzyliden)—4—fluoranilin pasobenim trichloridu isopropoxidu titani¢it¢ho poskytla produkty,
které byly cyklizovany na ketal azetidinony pomoci bistrimethylsilylacetamidu a katalytického
TBAF, a potom odchranény na keton azetidinony pomoci kyseliny p-toluensulfonové v acetonu.
Takto vyrobeny benzyloxy keton byl redukovan boranem v piitomnosti chiralniho (R)-2-
methyl-CBS oxazaborolidinu a néasledné odchranén hydrogenaci na Pd/C. Alternativné byl ezeti-
mib ziskan toutéz CBS redukci hydroxy ketonu.

Obdobny postup syntézy ezetimibu z 5— i 6-Clennych ketalli a chranénych imind je popsan
i v patentové pfihlasce WO 2007/120824.

Spole&nym problémem téchto tif postupll je chemoselektivita a diastereoselektivita CBS redukce
ketont boranem a nésledné potom pracné zavére¢né ¢isténi vyrobeného ezetimibu.

Podstata vynalezu

Piedmétem vynalezu je zpisob vyroby (S)-alkohol-oxazolididii obecného vzorce 11
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UV

ve kterém PG znati vodik nebo hydroxyl chrénici skupinu, jako je napf. trimethylsilyl, rerc—
butyldimethylsilyl, benzyloxykarbonyl, terc—butoxykarbonyl, benzyl, benzhydryl nebo trityl,
JjehoZ podstata spociva v tom, Ze se ketal-oxazolidid obecného vzorce III

(11D,

ve kterém PG znai totéZ co nahofe a R znaéi alkyl s 1-4 atomy uhliku, linearni nebo vétveny,
Jako je methyl, ethyl, isopropyl nebo butyl, nebo R+R dohromady znagi dvojvazny alkyl, pfipad-
n¢ substituovany 1 nebo 2 alkylovymi skupinami, nap¥. 1,2—ethylen, 1,2-propylen, 1,2-butylen,
1,3—propylen nebo 2,2—dimethyl-1,3—propylen,

odchrani pisobenim kyselych &inidel ve smési vody a s vodou misitelného rozpoustédla v rozme-
zi teplot 0 az 100 °C (stupeti A),

a ziskany keton—oxazolidid obecného vzorce IV

ve kterém PG ma shora uvedeny vyznam,

se redukuje asymetrickymi &inidly v inertnim organickém rozpoustédle v rozmezi teplot —30 az
+40 °C (stupeii B).
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Zjistili jsme, ze O-chranéné (4S5)-3—{(2R)-5—(4—fluorfenyl)-2—[(S)-[{(4—fluorenyl)amino](4—
hydroxyfenyl)methyl]-5—oxopentanoyl}—4—fenyl-1,3—oxazolidin—2—ony (dale keton—oxazolidin-
dy) obecného vzorce IV a O-chranéné (45)-3—{(2R,58)-5~(4—fluorfenyl)-2—[(S)-[(4—fluor-
fenyl)amino](4-hydroxyfenyl)methyl]-5-hydroxypentanoyl}—4—fenyl-1,3—oxazolidin—2—ony
(dale (S)-alkohol-oxazolididy) obecného vzorce II, v nichz PG ma shora uvedeny vyznam, jsou
nové a piedstavuji dilezité intermediaty v primyslové dobfe realizovatelné vyrobé ezetimibu
vzorce |. Pfitom se ukéazaly jako vyhodné slou¢eniny obecnych vzorct Il a IV, v nichz PG znaci
skupinu trimethylsilyl, zerc-butyldimethylsilyl, benzyloxykarbonyl, terc—butoxykarbonyl, ben-
zyl, benzhydryl nebo trityl, a z nich zvlasté vyhodné skupina benzyloxykarbonylova, ferc-butyl-
dimethylsilylova a benzylova.

Dale jsme zjistili, Ze redukce ketonii obecného vzorce IV na (S)-alkoholy obecného vzorce 11 po-
moci CBS boranové metody je nejen vysoce diastereoselektivni, ale i vysoce chemoselektivni.
Vysoka chemoselektivita je umoznéna tim, ze v molekulach obecného vzorce Il a IV neni
ptitomno citlivé azetidinonové seskupeni. To ptispiva k vyhodnosti postupu vyroby ezetimibu
vzorce | z chranénych keton—oxazolididi obecného vzorce III pies keton—oxazolididy obecného
vzorce IV a (3S)-alkohol-oxazolididy obecného vzorce I1.

Stupeit A. Ketal obecného vzorce III, ve kterém PG i R znaci totéZ co nahote, se hydrolyzuje
pisobenim kyselych &inidel, jako jsou organické kyseliny, napf. kyselina p-toluensulfonova,
kyselina methansulfonov4, kyselina octova, nebo anorganické kyseliny, napf. kyselina chlorovo-
dikova, ve smési vody a svodou misitelného rozpoustédla, jako je tetrahydrofuran, aceton,
methylethylketon nebo isobutylmethylketon, nebo alkohol, napi. methanol nebo ethanol, v roz-
mezi teplot 20 az 100 °C, vyhodng pfi 50 °C az teplota varu smési.

Stupeti B. Ketony obecného vzorce IV, ve kterém PG i R znadi totéZ co nahore, se redukuji asy-
metrickymi ¢inidly v inertnim organickém rozpoustédle v rozmezi teplot —30 az +40 °C. Jako
asymetrické ¢inidlo se pouZiva boranu v pfitomnosti chiralniho ligandu, nebo zdroje vodiku
v ptitomnosti chirdlniho katalyzatoru.

Pfi pouziti boranu v pfitomnosti chiralniho ligandu se jako zdroj boranu miize pouzit komplex
boranu napf. s dimethylsulfidem, tetrahydrofuranem, dimethylanilinem nebo diethylanilinem,
a jako chiralni ligand se pouZije 2—substituovany (R}-CBS—oxazaborolidin, jako napfiklad (R)-
2-methyl-CBS—-oxazaborolidin nebo (R)-2—(o-tolyl)-CBS—oxazaborolidin v mnozstvi 1 az
100 % mol., s vyhodou 5 az 25 % mol. Redukce se provadi v pfitomnosti katalytického mnozstvi
protickych nebo Lewisovych kyselin, jako je kyselina methansulfonova, p-toluensulfonova, tri-
fluoroctova, bortrifluor etherat nebo B—chlordiisopinokamfenylboran.

Vhodnymi inertnimi organickymi rozpoustédly jsou napf. tetrahydrofuran, 2—-methyltetrahydro-
furan, terc-butylmethylether, toluen nebo dichlormethan, nebo jejich smési. Pfitom se redukce
s vyhodou provadi pti —25 az —15 °C, nebo pfi 20 az +30 °C.

Pti pouziti asymetrického &inidla sestdvajiciho ze zdroje vodiku v pfitomnosti chirainiho kataly-
zatoru se jedna o asymetrickou homogenni redukci. Jako zdroj vodiku se pouZzije bud’ pfimo
vodiku, nebo jeho zdroje, jako je kyselina mravenéi, jeji soli, napf. triethylamonium—formiat,
nebo isopropylalkohol. Jako chiralni katalyzator se pouziva komplexu pfechodného kovu, napt.
7eleza, rhodia a ruthenia a jejich kombinace, v pfitomnosti chirdlniho ligandu, nebo komplexu
shora uvedenych prechodnych kovil s chiralnim ligandem zabudovanym v molekule, vyhodné
napf. (R)-4-isopropyl-2—[(R)-2—(difenylfosfino)ferrocen—1-ylJoxazolin trifenylfosfino ruthe-
nium(Il)chloridu. Je vyhodné pfipravovat chiralni katalyzatory in situ.

Tento vynalez rovnéz zahrnuje novy zpisob vyroby O—chranénych (45)-3—{(2R)-5—(4—fluor-
fenyl)—2—[(S)—[(4—ﬂu0rfenyl)amino](4—hydroxyfenyl)methyl]—S—oxopentanoyl}—4—feny1—1 33—
oxazolidin—2—oni (dale keton—oxazolididy) obecného vzorce IV
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av),

ve kterém PG zna¢i vodik nebo hydroxyl chranici skupinu, jako je napf. trimethylsilyl, rerc—
butyldimethylsilyl, benzyloxykarbonyl, ferc—butoxykarbonyl, benzyl, benzhydryl nebo trityl,
vychazejici z (S)-3-[5—~(4—fluorfenyl)-1,5—oxopentyl]-4—fenyloxazolidin—2—onu vzorce V

X

F PR
V),

ktery se ketalizuje reakci s jednosytnym alkoholem obecného vzorce VI
R-OH

(VD,

ve kterém R zna¢i alkyl s 1 az 4 atomy uhliku, linearni nebo vétveny, jako je methyl, ethyl, iso-
propyl nebo butyl,

v pfitomnosti urychlovace v rozmezi teplot 10 az 100 °C (stupeii 1),

ziskany ketal-oxazolidid obecného vzorce VII

ve kterém R znadi totéZ co nahore,

se necha reagovat s chranénym iminem obecného vzorce VIII

O‘PG
o
F (VIII),

ve kterém PG znag&i totéz co nahofe,
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v pfitomnosti Lewisovské kyseliny a silné organické baze v inertnim organickém rozpoustédle
v rozmezi teplot —40 az 0 °C (stupeii 2),

a ziskany ketal-oxazolidid obecného vzorce 111

ve kterém R i PG ma shora uvedeny vyznam,

se odchrani piisobenim kyselych ¢inidel ve smési vody a s vodou misitelného rozpoustédla v roz-
mezi teplot 0 az 100 °C (stupeti 3).

Zjistili jsme, ze keton—oxazolididy obecného vzorce 1V, ve kterém PG znaci vodik nebo hydroxyl
chrénici skupinu, jako je napf. trimethylsilyl, zerc—butyldimethylsilyl, benzyloxykarbonyl, terc—
butoxykarbonyl, benzyl, benzhydryl, nebo trityl, je mozno vyhodné vyrabét postupem, ktery vy-
uzivéa chranéni karbonylu ve slougeniné vzorce V ve form¢ dialkylacetali obecného vzorce VIL
Velka vyhoda postupu spoCivé v tom, Ze se reakci s iminy obecného vzorce VIII z nich pfiprave-
né acetal-oxazolididy obecného vzorce III velmi snadno kysele odchrafiuji za vzniku Zadanych
ketonti obecného vzorce IV.

Tento postup vyroby keton—oxazolididi obecného vzorce IV sestava ze tfi stupiid, které jsou dale
detailné popsany.

Stupeti 1. (S)-3-[5—(4—fluorfenyl)-1,5—oxopentyl]-4—fenyloxazolidin—2—-on vzorce V se ketali-
zuje reakci s alkoholy R-OH obecného vzorce VI, ve kterém R znaci alkyl s 1 az 4 atomy uhliku,
linearni nebo vétveny, jako je methyl, ethyl, isopropyl nebo butyl, v pfitomnosti urychlovace
v rozmezi teplot 10 az 100 °C, s vyhodou pfi 50 °C az teplota varu smési. Jako urychlova¢ se po-
uZiva silna mineralni nebo organicka kyselina, jako napf. kyselina sirova nebo p—toluensulfonova
v ptitomnosti ¢inidla odnimajiciho vodu, jako napf. molekularniho sita, vyhodné trialkyl-orto-
formiatu, jako napt. trimethyl-ortoformiatu nebo triethyl-ortoformiatu. Vyhodné je mozno postu-
povat tak, 7e se u vySevroucich alkoholi R-OH pouZije trimethyl-ortoformiatu, a vznikajici
methanol se oddé¢luje rektifikaci.

Stupeii 2. (S)-Ketal-oxazolididy obecného vzorce VII, ve kterém R mé shora uvedeny vyznam,
se podrobi reakci s chran&nymi iminy obecného vzorce VIIL, v némz PG je vodik nebo hydroxyl
chranici skupina, jako je napf. trimethylsilyl, ferc—butyldimethylsilyl, benzyloxykarbonyl, ferc—
butoxykarbonyl, benzyl, benzhydryl nebo trityl, v piitomnosti Lewisovské kyseliny, napt. chlori-
du titani¢itého nebo alkoxidu trichloridu titani¢itého, v mnoZzstvi 1 az 2 ekvivalenty, pfednostné
1,1 az 1,4 ekvivalentl. Adice se provadi za pfitomnosti silné organické béaze, pfednostné diiso-
propylethylaminu, v mnoZstvi 2 az 5 ekvivalentii, v inertnim organickém rozpoustédle jako jsou
dichlormethan, dichlorethan, toluen, ferc—butylmethylether, tetrahydrofuran, 2-methyltetrahydro-
furan, v rozmezi teplot —40 az 0 °C, ptednostné pfi —35 az—15 °C.

Postup je mozno vyhodné& provadét one—pot zptisobem tak, Ze se nejprve piipravi in situ chranény
imin obecného vzorce VIII reakci iminu VIII (PG = H) s chranicimi ¢inidly PG-X, v nichZ ma
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PG shora uvedeny vyznam a X je odstupujici skupina, jako napk. chlor, a potom se na n¢&j aduje
acetal-oxazolidid vzorce VII zpisobem uvedenym vyse.

Stupeti 3. Ketal obecného vzorce III, ve kterém PG i R znadi totéZ co nahore, se hydrolyzuje
pisobenim kyselych Cinidel, jako jsou organické kyseliny, napt. kyselina p-toluensulfonova,
kyselina methansulfonova, kyselina octov4, nebo anorganické kyseliny, napf. kyselina chlorovo-
dikova, ve smési vody a svodou misitelného rozpoustédla, jako je tetrahydrofuran, aceton,
methylethylketon nebo isobutylmethylketon, nebo alkohol, napf. methanol nebo ethanol, v roz-
mezi teplot 10 az 100 °C, vyhodné pii 20 °C az teplota varu smési.

Nasledujici piiklady provedeni ilustruji, avsak nikterak neomezuji, obecnost zpusobu vyroby
podle vynalezu.

Priklad 1
Ptiprava (8)-3—{5,5-dimethoxy-5—(4—fluorfenyl)-1-oxopentyl]-4—fenyloxazolidin—2—onu

K suspenzi 15,0 g (42,15 mmol) (8)-3—{4—(4-fluorbenzoyl)-1-oxobutyl}]-4—fenyloxazolidin—2—
onu v methanolu (300 ml) se ptida trimethyl-ortoformiat (22,2 g, 0,21 mol, 5 ekviv) a kyselina
p—toluensulfonova (0,25 g). Smés se micha 18 h za laboratorni teploty a ziskany roztok se potom
zahfiva k varu § h. Po ochlazeni se ptid4 toluen (400 ml) a 9% roztok NaHCO; (170 ml). Oddéle-
na vodna faze se extrahuje toluenem (100 ml). Spojené organické faze se promyji vodou (150 ml)
a po vysuSeni se odpafi.

Vytézek: 17,5 g sklovité latky. HPLC: &istota 95,5 %.

'H-NMR (250 MHz, CDCL): § 7,44 a2 7,19 (m, 7H), 6,99 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 5,33 (dd, J=
8,7 Hz, J = 3,6 Hz, 1H), 4,59 (t, J= 8,8 Hz, 1H), 4,19 (dd, J= 8,9 Hz, J=3,6 Hz, 1H), 3,10 (s,
3H), 3,08 (s, 3H), 2,79 (t, J= 7,4 Hz, 2H), 1,93 a2 1,82 (m, 2H), 1,36 a% 1,20 (m, 2H).

Pfiprava slou€eniny obecného vzorce IV (PG = Cbz)

K suspenzi N—(4-hydroxybenzyliden)-4—fluoranilinu (3,73 g; 17,35 mmol) v dichlormethanu
(46 ml) se za michéni a chlazeni na 5 °C pfida diisopropylethylamin (9,5 ml, 55,5 mmol) a potom
béhem 5 min 50% toluenovy roztok benzyl-chlorformiatu (6,5 ml, 19,08 mmol; 1,1 ekviv.).
Ziskany roztok se ponecha ohtat béhem 1 h na 10 °C, pti¢emz priibsh reakce se sleduje TLC.
Potom se roztok ochladi na —30 °C, a za michani se ptida roztok (8)-3—{5,5—dimethoxy—5—(4—
fluorfenyl)-1-oxopentyl}-4-fenyloxazolidin—2—onu (5,58 g, odpovida 13,44 mmol) v dichlor-
methanu (25 ml) béhem 5 min. Smés se dale chladi na —33 °C, a po 45 min michani se zatne pfi-
davat, béhem 30 min, roztok TiCl;(Oi—Pr), ktery se pfedem pfipravi smichanim TiCl, (1M roztok
v CHClp; 13,0 ml, 13,0 mmol) a Ti(Oi-Pr), (1,32 ml, 4,4 mmol) v CH,Cl, (21 ml) pti 10 °C
a naslednym michanim 45 min. Ziskany temny roztok se micha 3 h pfi téZe teploté, a potom se
b&hem 5 min pfida kyselina octova (3,6 ml), a dale se micha 5 min pti—33 °C. K reakéni smési se
potom pfida 0,46M roztok natrium dihydrogen citratu (90 ml). Reakéni smés se intenzivn& micha
30 min, organicka faze se oddéli a vodna faze se extrahuje CH,Cl, (40 ml). Spojené organické
faze se promyji vodou (40 ml), vysusi se (Na,SO,) a odpafi se na rotaéni vakuové odparce.
K odparku (13,3 g) se ptida methanol (70 ml) a suspenze se zahtiva k varu 1 h a potom udrzuje
za laboratorni teploty 2 h. Vylougeny produkt se odfiltruje, promyje se MeOH (2x 20 ml) a vysu-
Sisepi145°C. T.t. 178 az 179 °C.

Vytézek: 5,55 g (58,6 %) sloudeniny vzorce IV (PG = Cbz). HPLC: diastereoizomerni Cistota
98,7 %.
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'H-NMR (250 MHz, CDCls): 7,87 (m, 2H), 7,50 az 7,34 (m, 6H), 7,27 az 6,99 (m, 10H), 6,74
(t, J = 8,7 Hz, 2H), 6,37 (dd, J = 9,0 Hz, J = 4,4 Hz, 2H), 5,42 (dd, J = 8,5 Hz, J=3,5 Hz, 1H),
5.26 (s, 2H), 5,03 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 4,65 (t, J = 8,6 Hz, 1H), 4,59 (dt, J = 8,5 Hz, J = 4,6 Hz,
1H), 4,47 (m, 1H), 4,18 (dd, J = 8,8 Hz, J=3,5 Hz, 1H), 2,88 (dt, J= 7,3 Hz, J= 1,4 Hz, 2H),
2,21 (m, 1H), 1,85 (m, 1H).

Pfiprava slouceniny vzorce Il (PG = Cbz)

Do roztoku ketonu obecného vzorce IV (PG = Cbz) (6,00 g, 8,51 mmol) v suchém THF (200 ml)
se pfi laboratorni teploté piida 1M roztok (R)}-Me—CBS katalyzatoru (2,12 ml, 2,12 mmol, 25 %
mol.) pod argonem. Reakéni smés se mich4d 10 min a potom se béhem 1 h pfikape 1M roztok
BH;.Me,S v CH,Cl, (11,9 ml, 11,9 mmol, 1,4 ekviv.). Po dal$ich 40 min michani se reakce po
kontrole na TLC ukonéi pomalym piidavkem methanolu (20 ml) za chlazeni na 10 °C. Potom se
pfidd 1M vodna HCI (50 ml) a dichlormethan (100 ml) a po 10 min michani se organicky podil
oddéli, promyje se vodou (50 ml) a vysusi se siranem sodnym. Filtrace a odpafeni rozpoustédel
poskytne surovy produkt jako pevnou pénu, ktera se rozvafi s methanolem (120 ml) a potom se
necha krystalovat pfes noc. Vyloudené krystaly se odsaji, promyji se methanolem (15 ml)
a vysusi se.

Vytézek: 5,62 g, tj. 93,4 %, alkoholu obecného vzorce II (R = Cbz). T.t. 165 az 167 °C, HPLC:
diastereoizomerni Cistota 98,6 %.

'H-NMR (250 MHz, CDCL,): 5 7,47 a2 7,35 (m, SH), 7,27 az 7,03 (m, 11H), 6,99 (t, J = 8,7 Hz,
2H), 6,73 (t, J= 8,7 Hz, 2H), 6,34 (m, 2H), 5,39 (dd, J = 8,5 Hz, J=3,3 Hz, 1H), 5,26 (s, 2H),
4,97 (d,J = 10,1 Hz, 1H), 4,65 (t, J = 8,7 Hz, 1H), 4,60 az 4,49 (m, 2H), 4,37 (dd, J = 10,1 Hg,
J=8,4 Hz, 1H), 4,18 (dd, J = 8,8 Hz, J= 3,4 Hz, 1H), 1,86 (d, J= 3,4 Hz, 1H), 1,85 az 1,41 (m,
4H).

'H-NMR (250 MHz, CD;SOCD3): & 7,50 az 7,36 (m, 7H), 7,30 (m, 2H), 7,25 az 7,07 (m, 7H),
7,06 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 6,79 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 6,55 (dd, J = 9,1 Hz, J= 4,5 Hz, 2H), 6,10 (d,
J=9,7 Hz, 1H), 5,55 (dd, J = 8,5 Hz, J= 4,5 Hz, 1H), 5,27 (s, 2H), 4,75 (t, /= 8,7 Hz, 1H), 4,53
a2 427 (m, 3H), 4,08 (dd, J= 8,7 Hz, J = 4,6 Hz, 1H), 1,47 (m, 2H), 1,29 (m, 2H).

Ptiklad 2
Ptiprava slouceniny obecného vzorce IV (PG = Bn)

Suspenze ketalu obecného vzorce 111 (R + R = CH,CH,, PG = Bn) (8,5 g, 12,06 mmol) a kyseliny
p—toluensulfonové (0,5 g) ve smési acetonu (320 ml) a vody (35 ml) se za michani zahfeje
k varu. Po dokon&eni reakce pfi této teploté (TLC, 4 h) se reakéni smés zahusti na cca 2 objemu
a ponecha se krystalovat pfi lab. teploté. Krystaly se odsaji, promyji se studenym acetonem
(15 ml), a vysusi se pii 50 °C. T.t. 176,5 az 178 °C.

Vytézek: 7,59 g, tj. 95,3 %, ketonu obecného vzorce IV (PG = Bn). HPLC: diastereoizomerni
Cistota 98,8 %.

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): 7,86 (m, 2H), 7,49 az 7,25 (m, 6H), 7,21 a7 6,99 (m, 8H), 6,85 (d
se sir., J = 8,8 Hz, 2H), 6,74 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 6,39 (dd, J = 9,0 Hz, J= 4,5 Hz, 2H), 5,45 (dd,
J=85Hz, J =33 Hz, 1H), 4,99 (s, 2H), 4,65 (1, J = 8,6 Hz, 1H), 4,55 (dt, J= 8,8 Hz, J =
4,5 Hz, 1H), 4,40 (m, 1H), 4,18 (dd, J = 8,8 Hz, J = 3,4 Hz, 1H), 2,88 (t, J=7,3 Hz, 2H), 2,17
(m, 1H), 1,80 (m, 1H).
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Priklad 3
Piiprava slouceniny vzorce Il (PG = Bn)

2,00 g (3,03 mmol) slouceniny obecného vzorce IV (PG = Bn) se rozpusti pod inertem v 100 ml
suchého THF. K tomuto roztoku se za laboratorni teploty a michani pfida 1M roztok (R)-2—
methyl-CBS-oxazaborolidinu v toluenu (0,75 ml, 0,25 ekviv.). Smés se micha 10 min a potom
se pfi teploté mistnosti pfikape 1M roztok BH;.Me,S v dichlormethanu (4,24 ml) béhem 1 h.
Po ukonceni pfidavéani se reakéni smés michd jesté 30 minut (TLC), potom se opatrné rozlozi
methanolem (7 ml) a po 30 min michani se natedi 1M roztokem HCI (25 ml). Smés se extrahuje
dichlormethanem (100 ml), a spojené organické podily se promyji vodou (40 ml) a vysusi se bez-
vodym siranem sodnym. Organické rozpoustédla se odpafi na rota¢ni vakuové odparce a surovy
produkt se vytvafi s methanolem (80 ml) a potom se necha krystalovat 3 h za labor. teploty.
Vyloucen¢ krystaly se odsaji, promyji se methanolem (10 ml) a vysusi se pi 50 °C.

Vytézek: 1,57 g (78,5 %) alkoholu obecného vzorce II (PG = Bn), t.t. 172,5 az 174 °C. HPLC:
diastereoizomerni &istota 98,7 %.

'H-NMR (250 MHz, CDCLy): § 7,44 a2 7,28 (m, 5H), 7,22 a2 7,01 (m, 9H), 6,96 (t, J= 8.8 Hz,
2H), 6,83 (t, J = 8,6 Hz, 2H), 6,71 (t, J = 8,6 Hz, 2H), 6,35 (m, 2H), 5,39 (dd, J= 8,4 Hz, J =
3,3 Hz, 1H), 5,00 (s, 2H), 4,84 (d, /= 9,8 Hz, 1H), 4,61 (1, /= 8,7 Hz, 1H), 4,58 a2 4,45 (m, 2H),
4,30 (t, J=9,1 Hz, 1H), 4,16 (dd, J = 8,8 Hz, J = 3,3 Hz, 1H), 1,86 (d, /=3,5 Hz, 1H), 1,81 a?
1,54 (m, 3H), 1,43 (m, 1H).

Priklad 4
Pfiprava slouceniny vzorce IV (PG = Cbz)

Suspenze ketalu obecného vzorce Il (R + R = CH,CH,CH,, PG = Cbz) (3,83 g, 5,02 mmol)
a kyseliny p-toluensulfonové (0,21 g) ve smési acetonu (120 ml) a vody (22 ml) se za michani
zahieje k varu a udrzuje se pfi této teploté 3 h (TLC). Reakéni smés se zahusti na rotaéni vakuové
odparce na cca %; objemu a ponecha se krystalovat pii lab. teplot. Krystaly se odsaji, promyji se
studenym acetonem (5 ml), a vysusi se pti 40 °C. T.t. 178,5 az 179,5 °C.

Vytézek: 3,44 g, tj. 97,2 %, ketonu obecného vzorce IV (R = Cbz). HPLC: &istota 98,2 %.

Priklad 5

K suspenzi N—(4-hydroxybenzyliden)—4—fluoranilinu (4,30 g, 20,0 mmol) a tritylchloridu
(5,91 g, 21,2 mmol; 1,06 ekviv.) v dichlormethanu (65 ml) se za michani a chlazeni na 10 °C pfi-
da beéhem 5 min diisopropylethylamin (10,1 ml, 59,0 mmol). Ziskany roztok se ponecha ohtat na
laboratorni teplotu, pfi¢emz pribéh reakce se sleduje TLC. Po ukon&eni reakce se roztok ochladi
na =5 °C, a za michani se ptid4 roztok (8)-3-[4-[2~(4-fluorfenyl){1.3]dioxan—2—yl]-1-oxo-
butyl]-4-fenyloxazolidin—2-onu (6,62 g, 16,0 mmol) v dichlormethanu (15 ml) béhem 5 min.
Potom se smés ochladi na —32 °C, a po 10 min michani se za¢ne ptidavat, béhem 20 min, roztok
TiCl(Oi-Pr), ktery se predem pFipravi smichénim TiCl; (IM roztok v CH,Cly; 15,5 ml,
15,5 mmol) a Ti(O#Pr), (1,54 g, 5,17 mmol) v CH,Cl, (25 ml) pfi 10 °C a naslednym michanim
30 min. Ziskany temny roztok se micha 2,5 h pii téze teploté, a potom se b&hem 5 min piida
kyselina octova (4,5 ml), a déle se michd 10 min pfi —30 °C. K reakéni smési se potom prida
0,46M roztok natrium dihydrogen citratu (120 ml; nebo se naopak reak¢ni smés nalije na tento
pufr) a methylenchlorid (50 ml). Reak&ni smés se intenzivné micha 20 min, organicka faze se
oddeli a vodna faze se extrahuje CH,Cl (50 ml). Spojené organické faze se promyji vodou
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(50 ml), solankou (40 ml) a odpaii se na rotaéni vakuové odparce. K odparku se ptida methanol
(200 ml) a 10% vodna kyselina chlorovodikova (4,5 ml), a smé&s se micha pfi teploté 25 °C ptes
noc. VylouCeny produkt se odfiltruje, promyje EtOH (2x10 ml) a vysusi se. Ziskany produkt se
prekrystaluje z ethylacetatu (120 ml), krystaly se odsaji, promyji se ethyl-acetatem a vysusi se pfi
45°C. T.t. 210 az 213 °C.

Vytézek: 4,69 g (51,4 %) slouCeniny vzorce IV (PG = H). HPLC: diastereoizomerni Cistota
98,6 %.

'H-NMR (250 MHz, CDCl;): § 7,95 (dd, J = 8,6 Hz, J= 5,7 Hz, 2H), 7,38 az 7,26 (m, 4H), 7,25
az 7,05 (m, 5H), 6,80 (t, J = 8,9 Hz, 2H), 6,68 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,56 (m, 2H), 6,00 (d, J =
9,4 Hz, 1H), 5,55 (dd, J = 9,4 Hz, 1H), 5,55 (dd, J= 8,6 Hz, J= 4,5 Hz, 1H), 4,76 (t, J= 8,6 Hz,
1H), 4,50 az 4,30 (m, 2H), 4,10 (dd, J = 8,7 Hz, J = 4,5 Hz, 1H), 2,93 (t, J= 7,3 Hz, 2H), 1,69
(m, 2H).

Priklad 6
Ptiprava slouc¢eniny obecného vzorce Il (PG = H)

Do roztoku ketonu obecného vzorce IV (PG = H) (1,00 g, 1,59 mmol) v THF (35 ml) se pfida 1M
toluenovy roztok (R)-2-methyl-CBS-oxazaborolidinu (0,8 ml, 0,8 mmol; 50 % mol.). Po 15 min
michani pfi lab. teploté se béhem 1 h piikape 1M roztok BH;.Me,S v CH,Cl; (3,2 ml, 2 ekviv.),
a roztok se micha pfi laboratorni teploté dalSich 30 min., pfi¢emz pribéh redukce se sleduje TLC.
Reakce se ukongi ptidanim MeOH (5 ml) pii teploté 0 °C a michanim pfi téZe teplot€ 15 min.
Potom se ptida 1M HCI (5 ml) a voda (20 ml), a smés se dale micha 10 min pfi 0 °C. Organicka
faze se oddéli a vodna faze se extrahuje dichlormethanem (40 a 15 ml). Spojené organické faze
se promyji vodou (15 ml) a odpafi se na rotani vakuové odparce. Krystalicky odparek se pie-
krystaluje z ethanolu (10 ml). Po stani 1 h pfi lab. teploté a 1 h pii 10 °C se vyloucené krystaly
odsaji, promyji ethanolem a vysusi; t.t. 195 az 197 °C.

Vytézek: 0,75 (75 %) slouceniny vzorce II (PG = H). HPLC: diastereoizomerni ¢istota 98,3 %.

'H-NMR (250 MHz, CD;SOCD;): & 9,29 (s, 1H), 7,30 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,25 — 7,00 (m, 9H),
6,78 (t, J = 8,9 Hz, 2H), 6,66 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,53 (dd, J = 8,9 Hz, J = 4,5 Hz, 2H), 5,91 (d,
J=92 Hz, 1H), 5,54 (dd, J = 8,5 Hz, J = 4,3 Hz, 1H), 5,09 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 4,74 (t, J =
8,7 Hz, 1H), 4,40 a7 4,21 (m, 3H), 4,08 (dd, J= 8,8 Hz, J= 4,4 Hz, 1H), 1,54 a2 1,27 (m, 4H).

Ptriklad 7
Ptiprava slouceniny obecného vzorce Il (PG = Cbz)

K suspenzi alkoholu obecného vzorce 11 (PG = H) (1,50 g; 2,62 mmol) v dichlormethanu (30 ml)
se za michani a chlazeni na 5 °C pfida triethylamin (0,29 g, 2,88 mmol) a DMAP (12 mg). Potom
se bdhem 10 min piikape 50% toluenovy roztok benzylchlorformiatu (1,00 ml, 2,9 mmol;
1,1 ekviv.). Ziskany roztok se ponech ohiat béhem 1 h na 10 °C, pfi¢emz priibéh reakce se sledu-
je TLC. Po celkem 2 h se k reakéni smési pfida voda (25 ml) a oddélena organicka faze se pro-
myje 1 N vodnou HCI (10 ml), 9% vodnym NaHCO; (15 ml) a opét vodou (15 ml) a vysusi se
(Na,SO;). Krystalicky odparek se vyvafi s methanolem (12 ml) a ponecha stat 1 h pfi laboratorni
teploté. Krystaly se odsaji, promyji methanolem a vysusi se.

Vytézek: 1,69 g slouteniny vzorce Il (PG = Cbz), tj. 91,1%. HPLC: Cistota 98,3 %.

-10-
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Priklad 8
Pfiprava slou¢eniny obecného vzorce IV (PG = Cbz)

K suspenzi ketonu obecného vzorce IV (PG = H) (5,97 g; 9,5 mmol) v dichlormethanu (100 ml)
se za michani pfida triethylamin (1,15 g, 11,39 mmol) a DMAP (15 mg). Potom se za chlazeni na
5°C b&hem 10 min ptikape 50% toluenovy roztok benzyl-chlorformiatu (3,88 g, 11,39 mmol;
1,2 ekviv.). Ziskany roztok se ponecha ohfat béhem 1 h na 15 °C, p¥i¢emz pribeh reakce se sle-
duje TLC. Po celkem 2 h se reakéni smés promyje IN vodnou HCI (30 ml), 9% vodnym
NaHCO; (2x 30 ml) a opét vodou (40 ml) a vysusi se (Na,SO,). Krystalicky odparek se vyvafi
30 min s methanolem (100 ml) a ponech4 stat 1 h pti laboratorni teplots. Krystaly se odsaji,
promyji methanolem a vysusi se. T.t. 178,5 az 179 °C.

Vytézek: 6,45 (96,4 %) sloueniny obecného vzorce 11 (PG = Cbz). HPLC: &istota 98,6 %.

PATENTOVE NAROKY

1. Zpiisob vyroby O-chranénych (45)-3—{(2R,58)-5—+4—fluorfenyl)-2—[(S)-[(4—fluorfenyl)-
amino](4-hydroxyfenyl)methyl]-5—hydroxypentanoyl}—4—fenyl—1,3—oxazolidin—2—onti obecné-
ho vzorce I1

(I,

ve kterém PG zna¢i vodik nebo hydroxyl chrénici skupinu, kterym Je trimethylsilyl, zerc—butyl-
dimethylsilyl, benzyloxykarbonyl, terc-butoxykarbonyl, benzyl, benzhydryl nebo trityl,
vyznalujici se tim, Ze se ketal-oxazolididy obecného vzorce III

(I,

ve kterém PG znai totéZ co nahote a R znadi alkyl s 1-4 atomy uhliku, linedrni nebo vétveny,
vybrany ze skupiny obsahujici methyl, ethyl, isopropyl nebo butyl, nebo ob& R+R dohromady

-11-
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znaéi dvojvazny alkyl, ptipadné substituovany 1 nebo 2 alkylovymi skupinami, kterymi jsou 1,2—
ethylen, 1,2-propylen, 1,2-butylen, 1,3—propylen nebo 2,2—dimethyl-1,3—propylen, odchrani
piisobenim kyselych &inidel ve smési vody a s vodou misitelného rozpoustédla v rozmezi teplot 0
az 100 °C,

a ziskany keton—oxazolidid obecného vzorce IV

ve kterém PG ma shora uvedeny vyznam,

se redukuje asymetrickymi &inidly v inertnim organickém rozpoustédle v rozmezi teplot —30 az
+40 °C (stupen B).

2. Zpisob podle naroku 1, vyznaéujici se tim, Ze pfi odchrinéni kyselym inidlem
se pouzije organicka kyselina, vybrana ze skupiny obsahujici kyselinu p—toluensulfonovou, kyse-
linu methansulfonovou, kyselinu octovou, nebo anorganicka kyselina, typu kyselina chlorovodi-
kova nebo sirova.

3. Zpisob podle naroku 1 nebo 2, vyzna&ujici se tim, Ze se odchranéni provadi ve
smési vody a s vodou misitelného rozpoustédla, pfitemz rozpoustédlem je tetrahydrofuran, ace-
ton, methylethylketon nebo isobutylmethylketon, nebo alkohol, kterym je methanol nebo ethanol,
v rozmezi teplot 20 az 100 °C, vyhodné pii 50 °C aZ teplota varu smési.

4. Zpusob podle naroku 1, vyznac€ujici se tim, Zeasymetrickym Cinidlem pfi reduk-
ci je boran v pfitomnosti chiralniho ligandu.

5. Zpisob podle naroku 4, vyzna&ujici se tim, Ze zdrojem boranu je komplex bora-
nu s dimethylsulfidem, tetrahydrofuranem, dimethylanilinem nebo diethylanilinem.

6. Zpisob podle naroku S, vyznac€ujici se tim, Ze chirdlnim ligandem je 2—substi-
tuovany (R)-CBS—oxazaborolidin, jako napfiklad (R)-2-methyl-CBS—oxazaborolidin nebo (R)-
2—(o—tolyl)}-CBS—oxazaborolidin, v mnozstvi 1 az 100 % mol. s vyhodou 5 az 20 % mol.

7. Zpiisob podle naroku 6, vyzna&ujici se tim, Ze se redukce provadi v pfitomnosti
katalytického mnoZstvi protickych nebo Lewisovskych kyselin, kterymi jsou kyselina methan-
sulfonova, p-toluensulfonova, trifluoroctova nebo bortrifluorid etherat.

8. Zpisob podle naroku 7, vyznaé&ujici se tim, Ze inertnim organickym rozpoustéd-
lem je tetrahydrofuran, 2-methyltetrahydrofuran, terc-butylmethylether, toluen nebo dichlor-

methan, nebo jejich smés.

9, Zpiisob podle naroku 8, vyzna&ujici se tim, Ze se redukce provadi pii 25 az
—15 °C, nebo pti 20 az 30 °C.

S12-
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10. Zpisob podle naroku 9, vyznaéujici se tim, Ze asymetrickym ¢inidlem p#i reduk-
ci je vodik v pfitomnosti chiralniho katalyzatoru.

11. Zpisob podle néroku 10, vyzna&ujici se tim, e zdrojem vodiku je plynny vodik,
kyselina mraven¢i nebo jeji soli s aminy, nebo isopropylalkoholu.

12. Zpusob podle naroku 11, vyzmnaéujici se tim, Ze chiralnim katalyzatorem je
komplex prechodného kovu, kterym je Zelezo, rhodium nebo ruthenium, nebo jejich kombinace,
v pfitomnosti chiralniho ligandu.

13. Zpisob podle naroku 12, vyznaujici se tim, e chirdlnim katalyzitorem je
komplex ptechodného kovu, kterym je Zelezo, rhodium nebo ruthenium, nebo jejich kombinace,
s chiralnim ligandem zabudovanym v molekule.

14. Zpisob podle naroku 13, vyznadujici se tim, Ze se chiralni katalyzator generuje
in situ.

15. Zpiisob podle naroku 13, vyznacdujici se tim, Ze se pouzije chiralni katalyzator
(R)y-4-isopropyl-2-[(R)-2—(difenylfosfino)ferrocen—1—ylJoxazolin trifenylfosfino ruthenium(Il)
chlorid.

16. (S)-Alkohol-oxazolididy obecného vzorce I

D,

v némZ PG znaci vodik nebo hydroxyl chranici skupinu, kterym je trimethylsilyl, ferc—butyldi-
methylsilyl, benzyloxykarbonyl, ferc—butoxykarbonyl, benzyl, benzhydryl nebo trityl.

17. Alkohol-oxazolidid vzorce Ila

-13-
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18. Alkohol-oxazolidid vzorce IIb

19. Alkohol-oxazolidid vzorce Ilc

(IIc).

10 20. Alkohol-oxazolidid vzorce I1d

15

Konec dokumentu
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