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Zptsob

nin.

vyroby

trans-6-[{2-(substituovany

pyrrol-1-yljalkyllpyran-2-ont obecného vzorce I, kde
obecné symboly maji vyznam uvedeny v popisu, pfi
ném? se .alfa.-metalovany N.N-disubstituovany ace-
tamid pfevadi v sedmi operacich na pozadované pro-
dukty, které jsou uzitetné jako hypolipidemicka a
hypocholesterolemicka ¢&inidla. Meziprodukty obe-
cného vzorce V, V1, VIIi a IX, kde obecné symboly maiji
vyznam uvedeny v popisu, pro vyrobu téchto slouce-
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Zpisob vyroby trans—6—[2—(substituovany pyrrol-1-yl)alkyl]pyran-2-onta a meziprodukty
pro jejich vyrobu

Oblast techniky

Vynalez se tyka zplsobu vyroby trans—6—{2—(substituovany pyrrol-l-yl)alkyl]pyran—2-oni a
meziprodukti pro jejich vyrobu. Vyse uvedené slouceniny jsou uzite¢né jako hypolipidemicka a
hypocholesterolemicka ¢inidla.

Dosavadni stav techniky

V US patentu ¢ 4647576 jsou popsany urcité trans—6—[2-substituovany pyrrol-1—
yhalkyllpyran—-2—ony a v US patentu ¢. 4 681 893 jsou popsany urlité trans—6—[2—3—~ nebo 4—
karboxamido—substituovany pyrrol-1-yl)alkyl]-4-hydroxypyran—2-ony.

Slouceniny, uvedené ve vy3e citovanych US patentech, jsou uziteéné jako inhibitory enzymu. 3—
hydroxy-3-methylglutaryl-koenzym A reduktazy (HMG-CoA reduktazy), a jsou proto uzitecné
jako hypolipidemicka a hypocholesterolemicka ¢inidla. Obzviasté cennvmi hypolipidemickymi a
hypocholesteroiemickymi ¢€inidly jsou trans—()-3—+tluortenyl}-2— |-methylethy!}-N,4—
difenyl-1-[2—(tetrahydro—-hydroxy—6—oxo—2H-pyran-2-vlethyl]-1 H-pyrrol-3—karboxamid a
(2R~trans)}-5—(4—fluorfeny}-2—(1-methylethyl)-N,4—difenyl-1-{2—tetrahy dro—-hvdroxy—6—
0x0—2H-pyran—2-yl)ethyl]-1 H-pyrrol-3—karboxamid. Vy$e uvedené slouceniny se pfipravuji
linearni syntetickou cestou, pfi niz se pouzZiva dvou reakci, provadénych za nizkych teplot
(-78°C) a za peclivé regulovanych podminek. Tyto dvé reakce zahmuji ptiddvani ethyl-
acetoacetatu k aldehydu a redukci hydroxyketonu, vzniklého pfi prvni reakci. Tato redukce se
provadi ptisobenim tetrahydroboritanu sodného a trialkylboranu. Prestoze se t€mito reakcemi
mohou cilové sloudeniny ziskat ve vysokém diastereomerickém nadbytku, obtizné se provadé;ji
ve velkém méfitku a je pfi nich nutno pouZivat ndkladnych reak¢nich ¢inidel, s nimiz je obtizna
manipulace. Nevyhodou také je, Zze se neziskdvaji enantiomericky cisté produkty. Latky,
vyrobené timto postupem je mozno délit na enantiomericky ¢isté produkty. ale tento postup je
velmi nakladny, zdlouhavy a ma za nésledek ztratu vice nez 50 % vychozi latky.

Vyse uvedené slouceniny se také pfipravuji linedrni syntetickou cestou, pfi niz se pouziva dvou
reakci, provadénych za nizkych teplot (-78 °C) a za peclivé regulovanych podminek. Tyto dvé
reakce zahmuji pfidavani dianiontu (S)-1,1,2—trifenylethandiol-2—acetatu k aldehydu. Pii této
reakci vznika hydroxyketon, ktery se v nasledujici reakci redukuje tetrahydroboritanem sodnym
a trialkylboranem. PfestoZe se témito reakcemi mohou cilové sloudeniny ziskat ve vysokém
diastereomerickém nadbytku a pomérné dobrém enantiomerickém nadbytku (85:15), obtizné se
provadéji ve velkém méfitku a je pfi nich nutno pouzivat nakladnych reakénich Cinidel, s nimiz
je obtizna manipulace. S ohledem na to, Ze pfi reakci se enantiomery ziskavaji v poméru 85:13.
je také nutné zafadit pro izolaci pozadovaného enantiomeru rozsahlé chromatografické ¢isténi,
ponévadz pii krystalizaci krystaluje racemicky produkt a pozadovany izomer zustava
v olejovitych mateénych louzich. Oba tyto linearni postupy byly publikovany v praci Roth et al..
J. Med. Chem. 1991; 34:356 az 366.

Vy3e uvedené sloudeniny je také mozno ziskat vyhodnéjsi konvergentni cestou, ktera je popsana
v US patentech & 5003 080, 5097045, 5103 024, 5124 482 a 5 149 837 a dale v publikaci
Baumann K. L., Butler D. E., Deering C. F. et al., Tetrahedron Letters 1992, 33:2283 az 2284.

Jeden z kli¢ovych meziproduktit, popsanych v US patentu &. 5 097 045, se také mizZe vyrabét
pomoci nové chemie, popsané v US patentu &. 5 155 251 a v publikaci Brower P. L., Butler D. E.
Deering C. F. et al., Tetrahedron Letters 1992; 33:2279 az 2282.
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Ukolem tohoto vyndlezu je vyvinout zlepSeny zplsob vyroby vySe popsanych sloudenin za
pouZiti nového typu syntézy a novych meziprodukti také syntetizovanych novymi chemickymi
postupy.

Roku 1964 bylo ozndmeno, Ze dilithio— a dikaliofenylacetamid a fenylacetanilid reaguji s ketony

a methylbenzoatem v kapalném amoniaku (Work S., Bryant D., Hauser C. R., J. Org. Chem.
1964, 29:722 az 724.

Roztoky o—natrio-N,N—dimethylacetamidu a nékterych piibuznych o—natrio-N,N—dialkylamida
byly popsany roku 1966 (Gassman P., Fox B., J. Orch. Chem. 1966; 31:982 a7 983 a Needles H.,
Whitfield R. E., J. Org. Chem. 1966; 31: 989 az 990).

Roztoky o-lithio-N,N~dimethylacetamidu a né&kterych piibuznych o-lithio-N N—dimethyl-
amidi byly popsany roku 1977 (Hullot P., Cuvigny T., Larcheveque M., Normant H., Can. J.
Chem. 1977; 55:266-273 a Woodbury R. P., Rathke M. W, J. Org. Chem. 1977: 42:1688-1690).
Tyto anionty byly, jakozto nukleofilni ¢inidla, podrobeny reakci s vysoce reaktivnimi latkami,
Jako jsou alkylhalogenidy (jodidy a bromidy), epoxidy, aldehydy a ketony. Zda se, Ze reakce
téchto aniontl s estery byvla pominuta nebo nebyla publikovana. Pfi reSersi byly nalezeny dva
odkazy, vztahujici se k reakci acetamidu s methylbenzoatem, ktera probiha pfes dianion N—
benzoylacetamidu s methylbenzoatem a kterou se ziskava N-benzoylbenzoylacetamid (struktura
A) za pomérné vysokych teplot (Wolfe J., Timitsis g., J. Org. Chem. 1968; 33:894 a Agami C.,
Bull. Soc. Chim. Fr. 1968:1205).

O O O
it TR
@-ccmcm&c—@
Struktura A
Nyni se v souvislosti s vynalezem neoekavané a prekvapivé zjistilo, Ze zatimco roztok c~lithio—

N,N-dimethylacetamidu neposkytuje pii reakci s alkylestery (R)~5—kyano—3-hydroxymaselné
kyseliny vzorce A

¢ 9
N=CCH;CHCH:COAlkyl (a)

Zadné detekovatelné pozadované produkty, roztoky a—metallo-N,N—dialkylacetamidu, v nichz je
alespoil jeden z N,N—dialkylovych substituentd v&t3i nez methyl nebo v nichz vytvafeji N,N—
dialkylové substituenty kruh, na esterové skupiné alkylesteri (R)-5—kyano—3-hydroxyvmaselné
kyseliny vzorce A reaguji.

V souvislosti s vynalezem byla tedy neodekdvané vyvinuta velka série novych meziproduktd,
kterych je mozno pouzit pro syntetizaci velmi cennych hypolipidemickych a hypocholestero-
lemickych  Cinidel, trans—{(£)-5—(4~fluorfenyl)}-2—(1~-methylethyl)}-N,4—difenyl-1-[2—(tetra-
hydro—4—hydroxy—6—oxo—-2H-pyran—2-ylethyl]-1 H-pyrrol-3—karboxamidu a (2R—trans)-5—(4—
fluorfenyl)-2—(1-methylethyl)}-N,4—difeny!-1-[2—(tetrahydro—4-hydroxy—6—~oxo—2H-pyran-2—
yDethyl]-1H-pyrrol-3-karboxamidu. Né&kolika z téchto meziprodukti je kromé toho mozno

pouZit jako oralnich prolé¢iv vyse uvedenych hypolipidemickych a hypocholesterolemickych
¢inidel.
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Vsechny vyse uvedené citace jsou zde uvedeny nahradou za pfeneseni jejich celého obsahu do
popisu tohoto vynalezu.

Podstata vynalezu

Pfedmétem vynalezu je zpusob vyroby trans—6—[2—(substituovany pyrrol-1-yhalkyl]pyran—2—

onu obecného vzorce |
OH
- Eb\o (1),

1
§—CH;—CE;
4

' R
R2
—
g3
R

R predstavuje l-naftylskupinu, 2-naftylskupinu, cyklohexylskupinu, cyklohexylmethyl-
skupinu, norbornyiskupinu, fenviskupinu, ktera je popfipadé substituovana fluorem,
chlorem, bromem. hydroxyskupinou, trifluormethylskupinou. alkylskupinou s 1 az 4
atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 az 4 atomy uhliku nebo alkanoyloxyskupinou se 2 az 8
atomy uhliku. benzylskupinu, 2—, 3— nebo 4-—pyridylskupinu nebo 2—, 3— nebo 4—
pyridyl-N—oxidovou skupinu;

<

kde

R?a R’ nezavisle predstavuje vidy atom vodiku, alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku,
cyklopropylskupinu, cyklobutylskupinu, cyklopentylskupinu, cyklohexylskupinu, fenyl-
skupinu, kteréd je popfipadé substituovana fluorem, chlorem, bromem, hydroxyskupinou,
trifluormethylskupinou, alkylskupinou s 1 az 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupinou s 1 az
4 atomy uhliku, kyanoskupinu, trifluormethylskupinu nebo skupinu obecného vzorce

—CONR’R®,
kde

R’ a R® nezavisle predstavuje vzdy atom vodiku, alkylskupinu s 1 az 6 atomy
uhliku nebo fenylskupinu, kterd je popfipadé substituovana fluorem.
chlorem, bromem, kyanoskupinou nebo trifluormethylskupinou;

R predstavuje alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, cyklopropylskupinu, cyklobutyvlskupinu,
cyklopentylskupinu, cyklohexylskupinu nebo trifluormethylskupinu;

a dihydroxykyselin, odvozenych od slou¢enin obecného vzorce I otevienim laktonového kruhu, a
jejich farmaceuticky vhodnych soli, jehoZ podstata spociva v tom, Ze se

a) sloucenina obecného vzorce XI

OH o) (XI)
Y I , !
NC—CH;—CE~-CH,;-C—OR
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kde R’ pfedstavuje alkylskupinu s 1 az 10 atomy uhliku, necha reagovat se sloudeninou
obecného vzorce X

M-CZ,-C-N-R (X),

kde

R® a R’ nezavisle piedstavuje vzdy alkylskupinu s 1 az 10 atomy uhlikuy, cyklopropylskupinu,
cyklobutylskupinu, cyklopentylskupinu, cyklohexylskupinu, benzylskupinu nebo
fenylskupinu, nebo

R*aR’ dohromady predstavuji skupinu vzorce

~(CHy)s—,

—(CHy)s—,

—~(CH(R'*)-CHy);~,

~CHR""}-CH,)-,
~(CH(R')~CH,),~CH(R ")),
~(CH(R'")HCH,):~CH(R'))-,
~CH;~CH>-O-CH>~CH,-,
~CH(R'*)-CH,~O-CH,~CH>—a
—CH(R'")-CH~O-CH,~CH(R"")-, kde

R" pfedstavuje alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku;

pticemz R® a R’ oba nepiedstavuji zaroveii methylskupinu; a
M predstavuje zinek, hofgik, sodik nebo lithium;

v rozpoustédle za vzniku slouceniny obecného vzorce IX

Y. n
NCT CHzmCRmCHmCCR mC iR (1%),
RS

kde R® a R’ maji vyse uvedeny vyznam;
b) sloucenina obecného vzorce IX se necha reagovat bud’ se slougeninou obecného vzorce
(R"*;BOCH;,
kde R' ma vyse uvedeny vyznam, nebo se slougeninou obecného vzorce
(R®);B,

kde R' ma vyse uvedeny vyznam, a nasledné s tetrahydroboritanem sodnym v rozpoustédle za
vzniku slouéeniny obecného vzorce VIII
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OH OH 0
Y Y 1l . :
NC—CHy—CHE—CH;—CHE—CH;—C—N—R (VIII),
X8
kde R® a R” maji vy3e uvedeny vyznam;

c) sloucenina obecného vzorce VIII se necha reagovat s ketalotvornym ¢inidlem obecného vzorce
VII nebo Vila

11
R cl: (OCH,) cua
12 gl g pl2
(vir) , (VIIa)

kde R"' a R'? nezavisle predstavuje vzdy alkylskupinu s 1 az 3 atomy uhliku nebo fenylskupinu,
nebo R'' a R"? dohromady predstavuji skupinu obecného vzorce (CH,),~, kde n pfedstavuje
Cislo 4 nebo 5, za pfitomnosti kyseliny za vzniku slouéeniny obecného vzorce VI

1l 12
?~><R (VI),
@) 0 o)
Y Y i .
NC—CH;—CH CH—CHE;—C—N-—R

kde R®, R’, R" a R" maji vy3e uvedeny vyznam;

d) sloucenina obecného vzorce VI se necha reagovat s vodikem za pfitomnosti katalyzatoru a
rozpoustédla za vzniku slouceniny obecného vzorce V

Rl‘. R‘.‘..?

O>< o .

Y Y i .
ng\-c:—:;-ca;-—ca\/cz-:-—CHZ-c-zl\*—R (v,

RS
kde R®, R%, R"" a R"? maji vy3e uvedeny vyznam;

e) sloucenina obecného vzorce V se necha reagovat se slouéeninou obecného vzorce IV

0
I I
Rl—C-?H-(‘ZH-C-Ré (1v),
B2 g3

kde R', R?, R’ a R* maji vyse uvedeny vyznam, v rozpouitédle, za vzniku slougeniny obecného
vzorce 11
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R Rr12
Rl
—
. I
~ I\—'..."-'Cr"z’-'CH CE_CEZ"C—N—RS (III) 7
R3 .
I Rc
RS

kde R', R%, R®, R%, R®, R’, R'! a R'"? maji vy3e uvedeny vyznam:

f) sloucenina obecného vzorce Il se necha reagovat s Kyselinou v rozpoustédle za vzniku
slou¢eniny obecného vzorce II

Rl
R 9:—{ ga
= I
N—CH;—CH;—CH—CH;—~CH—CH;—C—N-R? (11) ,
3 S la
R R

RG

kde R', R, R’, R*, R® a R’ maji vy3e uvedeny vyznam;
g) provede se

i) hydrolyza slouéeniny obecného vzorce II piisobenim baze,

ii) neutralizace kyselinou, a

iti) rozpudténi a/nebo zahfivani v rozpoustédle za soutasného odstrafiovani vody za vzniku
slouceniny obecného vzorce I; a

h) popfipadé se v¥slednd slou¢enina obecného vzorce I hydrolyticky pfevede na dihydroxy-
kyselinu, odvozenou od slougeniny obecného vzorce I otevienim laktonového kruhu a popiipadé
se dihydroxykyselina pfevede na farmaceuticky vhodnou sil a dale se popripad€ farmaceuticky
vhodna sil pfevede na dihydroxykyselinu a tato dihydroxykyselina se popfipadé dale pfevede na
slou¢eninu obecného vzorce I rozpusténim a/nebo zahfatim v inertnim rozpoustédle.

Jako slouGeniny obecného vzorce (R'®),BOCH; ve stupni b) se s vyhodou pouziva
methoxydiethylboranu. Jako ketalotvorného &inidla ve stupni c) se s vvhodou pouzivd latky.
zvolené ze souboru zahrujiciho aceton, 2,2-dimethoxypropan, 2-methoxypropen, cyklo-
pentanon, cyklohexanon, 1,1-dimethoxycyklopentan a 1,1-dimethoxycyklohexan. Jako kyseliny
ve stupni ¢) se s vyhodou pouziva kyseliny methansulfonové. Jako katalyzatoru ve stupni d) se s
vyhodou pouziva Raneyova niklu, Raneyova kobaltu nebo oxidu platigitého. Jako kyseliny ve
stupni f) se s vyhodou pouZiva vodné kyseliny chlorovodikové. Jako baze ve stupni g)i) se s
vyhodou pouziva vodného hydroxidu sodného.

Jako sloueniny obecného vzorce XI se s vyhodou pouziva latky, zvolené ze souboru.
zahrnujiciho

methylester (R)-5-kyano—3-hydroxymaselné kyseliny,
ethylester (R)-5—kyano—3-hydroxymaselné kyseliny,
butylester (R)-5—kyano—3~hydroxymaselné kyseliny,
allylester (R)-5-kyano—3-hydroxymaselné kyseliny a
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benzylester (R)-5—kyano—3—hydroxymaselné kyseliny.
Jako slouceniny obecného vzorce X se s vyhodou pouziva latky zvolené ze souboru, zahrnujiciho

o—lithio—N,N—diethylacetamid,
o~lithio—N,N—difenylacetamid,
o—lithio~N-butyl-N-methylacetamid,
a-lithio—-N,N—difenylmethylacetamid,
a—lithioacetylpiperidin,
o~lithio~N-methyl-N-1,1-dimethylethylacetamid,
a—natrio—N,N—difenylmethylacetamid,
a—natrio—N,N—-difenylacetamid,
o~magnesio—N,N—difenylacetamid, a
a-zinko—N,N—difenylacetamid.

Pii zpliisobu podle vynélezu se s vyhodou vychazi ze sloucenin vy$e uvedenych obecnych vzorcii
za vzniku trans—6-[2—(substituovany pyrrol-1-yl)alkyl]pyran—2-onii obecného vzorce I, kde R
pfedstavuje 1-naftylskupinu, norbornylskupinu nebo fenylskupinu, ktera je popfipadé
substituovana fluorem, chlorem nebo bromem, hydroxyskupinou, trifluormethylskupinou.
alkyiskupinou s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupinou s | aZz 4 atomy uhliku nebo alkanov!-
oxyskupinou se 2 az 8 atomy uhliku, a ostatni symboly maji vyznam uvedeny vyse; nebo kde R'
predstavuje alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, cyklopropylskupinu nebo trifluormethyiskupinu.
a ostatni symboly maji vyznam uvedeny vy3e; nebo za vzaiku trans—6—{2—(substituovany pyrrol-
1—yl)alkyl]pyran—2—oni obecného vzorce I, zvolenych ze souboru, zahrujiciho

trans—6—[2—[2—(4—fluorfenyl)-5—(trifluormethyl)-1 H-pyrrol-1-yljethyl]-tetrahydro—4—
hydroxy—2H-pyran—2—on;

trans—6—[2—[2—(4—fluorfenyl}-5—methyl-1H—pyrrol-1-yl]ethyl]-tetrahydro-4—hydroxy-2H-
pyran—2-on;

trans—6—(2—[2—(4—fluorfenyl)}-5—(methylethyl)}-1H-pyrrol-1-yl]ethyl]-tetrahydro—4-hydroxy—
2H-pyran—2-on;

trans—6—-{2—[2—cyklopropyl-5—(4—fluorfenyl)}-1H-pyrrol-1-yl]ethyl}-tetrahydro—4-hydroxy—
2H-pyran—2—on;

trans—6—[2—[2—(1,1dimethylethyl}-5—(4—fluorfenyl)-1H~pyrrol-1-yl]ethyl]-tetrahydro—4-
hyvdroxy-2H-pyran—2-on;

trans—tetrahydro—4-hydroxy—6—[2—[2—(2-methoxyfenyl)-5—methyl-1 H-pyrrol-1-yl]ethyl}-2H-
pyran—2—on;

trans—tetrahydro—4—hydroxy—6—{2—[2—(2~methoxyfenyl}-5—(1-methylethyl)}-1 H-pyrrol-1-
yl]ethyl]-2H—pyran—2—on;

trans—tetrahydro—4—hydroxy—6—[2—[2—methyl-5~(1—-naftyl)- | H-pyrrol-1-yl]ethyl]-2H-pyran—
2-on;

trans—6—[2—(2—bicyklo[2.2.1]hept—5S—en—2—yl-5—methyl-1 H-pyrrol-1-yl)ethyl]tetrahydro—4—
hydroxy—2H-pyran—2-on;
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trans—(+)—5—(4—fluorfenyl)—2—( 1-methylethyl)-N,4—difenyl—1—{2—(tetrahydro—4—hydroxy—6—
ox0—2H-pyran—2—yl)ethyl}-1H-pyrrol-3—karboxamid;

(2R)-trans—5—(4—fluorfenyl)-2— I-methylethyl)-N,4—difenyl-1-[2—(tetrahydro—4—hydroxy—6—
0x0—-2H-pyran—2-yl)ethy!}-1H-pyrrol-3—karboxamid;

trans—2—(4~fluorfenyl)-N,4—difenyl-1-{2—(tetrahydro—4-hydroxy—6—oxo-2 H-pyran-2-
yDethyl]-5—trifluormethyl-1H-pyrrol-3—karboxamid a

trans-5—4~fluorfenyl)}-N,4—difenyl-1-[2—(tetrahydro—4-hydroxy—6—oxo—2 H-pyran-2-
ylethyl}-2—trifluormethyl-1H-pyrrol-3—karboxamid

a dihydroxykyseliny, odvozené od téchto slouéenin obecného vzorce I otevienim laktonového
kruhu, a jejich farmaceuticky vhodné soli.

Predmétem vynadlezu jsou také slou¢eniny obecného vzorce V

Rll Rl?.
O><O .
HaN~C C Z Z CH é’: N—R?
IN—=CHE;—CH;—CH E=—CHz—C—N— v
’ 4 CT V)

kde

R® a R’ nezavisle pfedstavuje vZdy alkylskupinu s 1 az 10 atomy uhliku, cyklopropylskupinu.
cyklobutylskupinu, cyklopentylskupinu, cyklohexylskupinu, benzylskupinu nebo
fenylskupinu, nebo

R® a R’ dohromady pfedstavuji skupinu vzorce

—(CHy)s—,

~(CH,)s—,

~(CH(R")}-CH,);-,

~(CH(R")-CH,),-,

~CH(R"*)«(CH,),~CHR ")),
~(CH(R'®)~(CH,):—CH(R'%))-,
~CH,—CH-~O-CH>-CH:—,
—CHR'")-CH,-O—CH>~CHr-a
~CH(R'")-CH~O—CH,~CH(R "), kde

R'® predstavuje alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku;

pti¢emz R® a R’ oba nepredstavuji zaroveii methylskupinu; a
R'' aR" nezavisle pfedstavuje vZdy alkylskupinu s 1 az 3 atomy uhliku nebo fenylskupinu, nebo
oba tyto symboly dohromady ptedstavuji skupinu obecného vzorce (CH,),~, kde n

predstavuje Cislo 4 nebo 5;

Jako meziprodukty pro vyrobu vyse definovanych trans—6—[2—(substituovany pyrrol-1—
yDalkyl]pyran—2—ont obecného vzorce 1.
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Slou¢eniny obecného vzorce V jsou uZitené pfi vyrobé sloucenin obecného vzorce III,
potiebnych pro vyrobu slougenin obecného vzorce 11, které slouzi jako meziprodukty pfi vyrobé
inhibitorti biosyntézy cholesterolu obecného vzorce 1.

Ve slou€eninach obecného vzorce V s vyhodou R¥aR’ piedstavuje vzdy fenylskupinu; nebo R®
a R’ predstavuje vzdy fenylmethylskupinu; nebo R*aR’ doh1romady pfedstavuji skupinu vzorce
—CH,)s—; nebo R® predstavuje butylskupinu a R’, R'' a R" pfedstavuje vzdy methylskupinu;
nebo R® predstavuje 1,1-dimethylethylskupinu, R’ predstavuje fenylmethylskupinu a R'' a R
pfedstavuje vzdy methylskupinu; nebo R® a R’ predstavuje vzdy fenylskupinu a R" a R"?
ptedstavuje vzdy methylskupinu; nebo R® a R’ predstavuje vzdy fenylskupinu, R'' piedstavuje
ethylskupinu a R" pfedstavuje methylskupinu; nebo R® a R’ pedstavuje vzdy fenylskupinu a R"
a R'"? dohromady predstavuji skupinu vzorce (CHa)s—.

Zv143té vyhodné slouéeniny obecného vzorce V jsou zvoleny ze souboru zahrmujiciho
(4R—cis)-6—(2—aminoethyl)-2,2—dimethyi-N,N—difenyl-1,3—dioxan—4-acetamid,
(4R—<cis)-6—2—aminoethy!}-N N-diethyl-2,2-dimethyl-1,3—dioxan—4—acetamid,
(4R—cis)-6—(2-amincethyl)-2,2—dimethyl-N,N-bis(fenylmethyl)-1,3—dioxan—4—acetamid,
(4R—cis)-6—(2-aminoethyl)-N-butyl-N,2,2~trimethyl-1,3—dioxan—4—acetamid,

(4R—cis)-6—~2—amincethyl}-N—(1,1-dimethylethyl}-2,2~dimethyIN—fenylmethyl)-1.3—dioxan—
4—acetamid,

(4R—cis)-1-{[6~aminoethy|)-2,2—dimethyl-N—(fenylmethy!)-1,3—dioxan—4—yl]acety!]piperidin
a

(4R—cis)-{[6—~(2-aminoethyl)-2,2—dimethyl-1,3—dioxan4—yl]acetyl]pyrrolidin.

Predmétem vynalezu jsou také slouceniny obecného vzorce VI

11 12
< v,
O 0 0
NC—CEH EH !: CE lc‘: N—R?
- 13y Fo S l Sl A Ry
£ \/ £ l

kde

R® a R’ nezavisle predstavuje vzdy alkylskupinu s 1 az 10 atomy uhliku, cyklopropylskupinu,
cyklobutylskupinu, cyklopentylskupinu, cyklohexylskupinu, benzylskupinu nebo
fenylskupinu, nebo

R* a R’ dohromady piedstavuji skupinu vzorce

—~(CHy)y—,

—~CH,)s—,

~CH(R'*)-CH,)5-,
~CH(R'*-CH,)-,
~(CH(R")~CH,),--CHR'%))-,
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~(CH(R")«CH)s—CH(R ")),
—CH,~CH,O-CH,-CHy-,
~CH(R'*)~-CH,-O-CH,~CH>-2
—CH(R'")-CH;~O—-CH,~CH(R "),

kde R" piedstavuje alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku;

piicemz R® a R’ oba neptedstavuji zarovei methylskupinu; a
R'' a R" nezavisle predstavuje vzdy alkylskupinu s 1 a2 3 atomy uhliku nebo fenylskupinu, nebo

oba tyto symboly dohromady piedstavuji skupinu obecného vzorce ((CHz),— kde n
piedstavuje Cislo 4 nebo 5;

jako meziprodukty pro vyrobu vyse definovanych trans-6-{2—(substituovany pyrrol-1-
ybalkyl]pyran—2-ont obecného vzorce 1.

Slouéeniny obecného vzorce VI jsou uziteiné pii vyrobé sloucenin obecného vzorce V,
potiebnych pro vyrobu slougenin obecného vzorce III, které slouzi jako meziprodukty pfi vyrobé
sloutenin obecného vzorce 11, kterych je moZno pouzit jako meziproduktu pro vyrobu inhibitori
biosyntézy cholesterolu obecného vzorce 1.

Ve slouéeninach obecného vzorce VI s vyhodou R® a R piedstavuje vzdy fenylskupinu; nebo R
a R’ predstavuje vzdy fenylmethylskupinu; nebo R* a R’ dohromady predstavuji skupinu vzorce
—(CH,)s—: nebo R® piedstavuje butylskupinu a R’ predstavuje methylskupinu: nebo R®
predstavuje 1,1—-dimethylethylskupinu a R® predstavuje methylskupinu; nebo R® a R’ piedstavuje
vzdy ethylskupinu; nebo R® a R’ predstavuje vzdy 4-methylfenylskupinu; nebo R* a R’
piedstavuje vzdy 2-methylfenylskupinu.

Zvlasté vyhodné slougeniny obecného vzorce VI jsou zvoleny ze souboru, zahmujiciho
(4R—cis)-6—2—-kyanomethyl)-2,2—dimethyl-N,N-difenyl-1,3—dioxan—4—acetamid,
(4R—is)-6—2—kyanomethyl)}-N,N—diethyl-2,2—dimethyl-1,3—dioxan—4—acetamid,
(4R—cis)-6—2-kyanomethyl)-2.2~dimethyl-N,N-bis(fenylmethyl)-1,3—dioxan—4-acetamid,
(4R—cis)}-N-butyl-6—+2-kyanomethyl)}-N,2,2-trimethyl-1,3—dioxan—4—acetamid,

(4R—cis}-6—2-kyanomethy|-N—(1,1-dimethylethyl)}-2,2—dimethyl-N—(fenylmethyl)-1,3—-
dioxan—4—acetamid,

(4R—cis)—1-{[6—(kyanomethyl}-2,2-dimethyl-1,3—dioxan—4—yl]acetyl]piperidin, a
(4R—cis)-1-[[6—{kyanomethyl)}-2,2—dimethyl-1,3—dioxan—4—ylJacetyl]pyrrolidin.
Predmétem vynalezu jsou také slouceniny obecného vzorce VIII

H OH o)
E-Z—CH;—CZ—E—-CH;—PZ—N—RS (VIII),

R

NC—CH;—

kde

-10 -
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R® a R® nezavisle predstavuje vzdy alkylskupinu s 1 aZ 10 atomy uhliku, cyklopropylskupinu,
cyklobutylskupinu, cyklopentylskupinu, cyklohexylskupinu, benzylskupinu nebo
fenylskupinu, nebo

R®a R’ dohromady piedstavuji skupinu vzorce

~(CHp),
—(CHy)s—,
~CH(R™)-CHy)s-,
e

2)2 (R ))_,
~CH(R'")~CH,);~CH(R'))-,
~CH,~CH,~O-CH,-CHr,
—CH(R")-CH,~O-CH,CHr-a
—CH(R')-CH,~O—-CH,~CH(R'%)-, kde
R predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku;

piicemz R® a R? oba nepiedstavuji zaroveit methylskupinu: a
R'' a R~ nezavisle pfedstavuje vzdy alkvlskupinu s 1 az 3 atomy uhliku nebo fenylskupinu, nebo
oba hyto symboly dohromady pfedstavuji skupinu obecného vzorce |(CHy),~ kde n

ptedstavuje ¢islo 4 nebo 5:

jako meziprodukty pro vyrobu vySe definovanych trans—6—[2—(substituovany pyrrol-i—
yDhalkyl]pyran—-2—ont obecného vzorce 1.

Slouceniny obecného vzorce VII jsou uZitedné pii vyrobé slouCenin obecného vzorce VI
potiebnych pro vyrobu slougenin obecného vzorce V, které slouzi jako meziprodukty pii vyrobé
slou¢enin obecného vzorce I, kterych je mozZno pouzit jako meziproduktl pro vyrobu slou¢enin
obecného vzorce 11, které slouzi jako meziprodukty pti vyrobé inhibitort biosyntézy cholesterolu
obecného vzorce L.

Ve slou¢eninach obecného vzorce VIII s vyhodou R® a R’ predstavuje vzdy fenylskupinu; nebo
R® a R’ predstavuje vzdy fenylmethylskupinu; nebo R® a R’ dohromady piedstavuji skupmu
vzorce |(CHa)s—; nebo R® piedstavuje butylskupmu a R’ piedstavuje methylskupinu; nebo R®
ptedstavuje 1,1-dimethylethylskupinu a R’ predstavuje fenylmethylskupinu; nebo R® a R’
predstavu_]e vzdy ethylskupinu; nebo R® a R’ piedstavuje vidy 4-methylfenylskupinu; nebo R®a
R’ ptedstavuje vzdy 2—-methylfenylskupinu.

Zvlasté vyhodné slouceniny obecného vzorce VIII jsou zvoleny ze souboru, zahrnuyjiciho

[R<R* R*)]-6—kyano-3,5—dihydroxy—N,N—difenylhexanamid,

[R~(R* R*)]-6—kyano—N ,N—diethyl-3,5-dihydroxyhexanamid,
[R-(R*.R*)]-6—kyano-3,5—dihydroxy—N,N-bis(fenylmethyl)hexanamid,

[R<R* R*)]-N-butyl-6-kyano-3,5—dihydroxy-N-methylhexanamid,
[R—(R*,R*)]-6-kyano-N—(1,1-dimethylethyl)-3,5—dihydroxy—N—(fenylmethyl)hexanamid,
[R—R*,R*¥)]-gamma,epsilon—dihydroxy—alfa—oxo—1—piperidinheptannitril, a

[R«(R* R*)]-gamma,epsilon—dihydroxy—alfa—oxo—1—pyrrolidinheptannitril.

-11-
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Pfedmétem vynalezu jsou také slouceniny obecného vzorce IX

Y T
NC"CHT'CH—CH;-C-—CZ—Q—C-—I;.-R- (1),

RS
kde

R®a R’ nezavisle predstavuje vzdy alkylskupinu s 1 az 10 atomy uhliku, cyklopropylskupinu,
cyklobutylskupinu, cyklopentylskupinu, cyklohexylskupinu, benzylskupinu nebo
fenylskupinu, nebo

R® a R’ dohromady pfedstavuji skupinu vzorce

~(CHy)—,

—(CHy)s—,

~CH(R"}-CH,);-,

~(CH(R'*)}-CH,)s~.

~(CH(R'*)+CHy)-~CH(R'*))-,
~CH(R')HCH,)s~CHR""))-,
~CH,-CHy~O-CH>~CHo-,
~CH(R'"")~CH»-O—CH,—CH:—a
—CH(R'*)-CH,~O—CH,—CH(R %), kde

R'® ptedstavuje alkylskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku;

ptiemz R® a R® oba nepfedstavuji zaroveii methylskupinu; a

R'' a R" nezavisle predstavuje vzdy alkylskupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku nebo fenylskupinu, nebo
oba tyto symboly dohromady piedstavuji skupinu obecného vzorce {(CH-),—. kde n
predstavuje ¢islo 4 nebo 5;

jako meziprodukty pro vyrobu trans—6—[2—(substituovany pyrrol-1-yl)alkyl]pyran-2—onu
obecného vzorce I definovanych vyse.

Sloudeniny obecného vzorce IX jsou uziteéné pii vyrobé sloucenin obecného vzorce VIII,
potiebnych pro vyrobu slou€enin obecného vzorce VI, které slouzi jako meziprodukty pfi vyrobé
slou¢enin obecného vzorce V, kterych je mozno pouzit jako meziprodukti pro vyrobu slouéenin
obecného vzorce III, které slouzi jako meziprodukty pfi vyrobé sloucenin obecného vzorce II.

které jsou uzite¢né jako meziprodukty pro vyrobu inhibitord biosyntézy cholesterolu obecného
vzorce [.

Ve slougeninach obecného vzorce IX s vyhodou R® a R predstavuje vzdy fenylskupinu; nebo R®
a R’ piedstavuje vzdy fenylmethylskupinu; nebo R® a R® dohromady predstavuji skupinu vzorce
—~(CH,)s—; nebo R® piedstavuje butylskupinu a R’ predstavuje methylskupinu; nebo R®
predstavuje 1,1-dimethylethylskupinu a R’ predstavuje fenylmethylskupinu; nebo R® a R’
pfedstavuje vzdy ethylskupinu; nebo R® a R’ piedstavuje vzdy 2-methylfenylskupinu; nebo R®a
R’ pedstavuje vzdy 4-methylfenylskupinu.

Zvlasté vyhodné slouéeniny obecného vzorce IX jsou zvoleny ze souboru, zahrnujiciho

(R)-6—kyano—5-hydroxy—3—oxo-N,N—difenylhexanamid,

-12-
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(R)-6—kyano—N,N—diethyl-5-hydroxy—3-oxo-hexanamid,
(R)-6-kyano—5—hydroxy—3—oxo—N,N-bis(fenylmethyl)hexanamid,
(R)}-N-butyl-6—kyano—5-hydroxy-N-methyl-3—oxo—hexanamid,
(R)-6-kyano—N—(1,1-dimethylethyl)-5-hydroxy-3—oxo—N—(fenylmethyl)hexanamid,
(R)—epsilon—hydroxy-alfa,gamma—dioxo—1—-piperidinheptannitril, a
(R)—epsilon—hydroxy-alfa,gamma—dioxo—1-pyrrolidinheptannitril.

Nasleduje podrobnéjsi popis tohoto vynalezu.

Pod oznadenim "alkylskupina" se rozuméji uhlovodikové skupiny s pfimym nebo rozvétvenym
fetézcem, obsahujici pfislusny poet atomt uhliku. Jako ptiklady alkylskupin je mozno uvést
methyl, ethyl, n—propyl, izopropyl, n-butyl, izobutyl, terc.butyl (1,1-dimethylethyl), n—pentyl,

terc.amyl, n—hexyl, n—heptyl, n—oktyl, n—nonyl, n—decyl apod.

Pod oznacenim "alkoxyskupina" se rozuméji vyse popsané alkylové skupiny. které jsou vazany
pfes atom kysliku.

Pod oznadenim "alkanoyloxyskupina" se rozumé&ji vyse popsané alkylové skupiny. pfipojené pies
karbonylovou skupinu a dale pies atom kysliku ke zbytku rodic¢ovské molekuly.

Pod oznadenim "norbornyiskupina" se rozumi skupina odvozena odstépenim atomu vodiku
(z jiné polohy nez z atomu uhliku, ktery sousedi s mistkem) z bicyklo[2.2.1]hept—2—enu.

Pod oznatenim "benzylskupina” se rozumi fenylmethylskupina.
Pod oznacenim "halogen" se rozuméji jod, brom a chlor.

Pod oznacenim "alkalicky kov" se rozumi kov ze skupiny [ periodické tabuiky. jako je napfikiad
lithium, sodik, draslik apod.

Pod oznacenim "kov alkalickych zemin" se rozumi kov ze skupiny IIA periodické tabulky, jako
je napiiklad vapnik, baryum, stroncium apod.

Pod oznagenim "vzacny kov" se rozumi platina, palladium, rhodium, ruthenium apod.

Slouéeniny obecného vzorce [ jsou uzite¢nymi inhibitory enzymu 3-hydroxy—3-methylglutaryl-
koenzym A reduktazy (HMG CoA reduktazy), a jsou tedy uzitené jako hypolipidemicka a
hypocholesterolemicka ¢inidla.

Jak jiz bylo uvedeno vy3e, prvnim aspektem tohoto vynalezu je novy ekonomicky a primyslové

vyuzitelny zpdsob vyroby inhibitori HMG CoA reduktazy obecného vzorce 1. Prvni alternativa
tohoto zpisobu je znazormnéna ve schématu 1.

-13-
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Pii postupu podle tohoto schématu se na ester (R)-S-kyano-3-hydroxyméselné kyseliny
obecného vzorce XI, kde R’ piedstavuje alkylskupinu s 1 az 10 atomy uhliku, pisobi o-
metalovanym amidem obecného vzorce X, kde

R®a R’ nezavisle predstavuje vidy alkylskupinu s 1 az 10 atomy uhliku, cyklopropylskupinu,
cyklobutylskupinu, cyklopentylskupinu, —cyklohexylskupinu, benzylskupinu nebo
fenylskupinu, nebo

R® a R’ dohromady pfedstavuji skupinu vzorce

—(CHy)s—,

—(CHy)s—,

~CH(R")-CHy)s-,

~CH(R'"*)CH,)+,

~(CH(R")«CH2)~CH(R")}-,
~(CH(R")~CH,);~CHR))-,
~CH~CHy-O-CH,-CHs-,
—CH(R'"")-CH,-O-CH--CH,-a
~CH(R'®-CH,-O-CH,—CH(R %), kde

R'® ptedstavuje alkylskupinu s I az 4 atomy uhliku;

piicemz R® a R® oba nepredstavuji zarove methylskupinu; a
M piedstavuje zinek. hoi¢ik, sodik nebo lithium;

pti teploté ptiblizné v rozmezi od 0 do -40°C, v rozpoustédle, jako je naptiklad smeés
tetrahydrofuranu a heptanu apod., po dobu pfiblizné asi 30 minut. Vznikla reakéni smés se nalije
do roztoku kyseliny, jako napfiklad 2,2N kyseliny chlorovodikové, a tak se ziskd slou¢enina
obecného vzorce IX, kde R® a R’ maji vy3e uvedeny vyznam. Reakce se prednostn& provadi pfi
teploté priblizné v rozmezi od 0 do -20 °C ve smési tetrahydrofuranu a heptanu po dobu asi 30
minut a potom se vznikla reakéni smés nalije do 2,2N kyseliny chlorovodikové.

Na hydroxyketonamid obecného vzorce IX se plsobi boranovym reakénim ¢inidlem, jako
naptiklad sloueninou obecného vzorce (R");B, kde R'® predstavuje nizsi alkylskupinu,
naptiklad tributylboranem, za pfitomnosti vzduchu; nebo slouceninou obecného vzorce
(R'),BOCH;, kde R' ma vyse uvedeny vyznam, naptiklad methoxydiethylboranem, za
nepfitomnosti vzduchu, pfi¢emz nasledné se provede reakce s hydridem kovu, napfiklad
tetrahydroboritanem sodnym v rozpoustédle, jako je napiiklad methanol, tetrahydrofuran, jejich
smés apod., pti teploté od asi 0 do asi -110 °C béhem asi 5 hodin. Vznikla reakéni smés se
zpracuje Kyselinou, napiiklad ledovou kyselinou octovou apod., a tak se ziskd sloucenina
obecného vzorce VIIL, kde R® a R” maji vy3e uvedeny vyznam. Pfednostné se tato reakce provadi
za pouziti methoxydiethylboranu pod atmosférou dusiku a po ni se provede zpracovani
tetrahydroboritanem sodnym ve smési methanolu a tetrahydrofuranu pfi teploté od asi -20 do asi
-78 °C béhem 5 hodin a nakonec se k reakéni smési prida ledova kyselina octova.

Na 3,5—dihydroxyamid obecného vzorce VIII se pisobi ketalotvornym Cinidlem obecného vzorce
VI nebo Vlia

Rll-C(OCHB)Z 0
| I 12
12 LN
(ViI) , (VIIa)
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kde R"' a R" nezavisle piedstavuje vidy alkylskupinu s 1 az 3 atomy uhliku nebo fenylskupinu,
nebo R" a R'? dohromady ptedstavuji skupinu obecného vzorce (CH,),—, kde n predstavuje
Cislo 4 nebo 5. Ketalotvorné €inidlo se napfiklad voli ze souboru zahrnujiciho aceton, 2,2-
dimethoxypropan, 2-methoxypropen, cyklopentanon, cyklohexanon, 1,1-dimethoxycyklopentan,
1,1-dimethoxycyklohexan apod.. MiiZze se téz pouzit acetalotvorného ¢inidla, naptiklad benz-
aldehydu apod., za pfitomnosti kyseliny, jako je napfiklad kyselina methansulfonova, kyselina
kafrsulfonova, kyselina p—toluensulfonova apod.. Také se mize pracovat v nadbytku reakéniho
¢inidla nebo v inertnim rozpoustédle, jako je napiiklad dichlormethan. Reakce se provadi pfi
teploté od asi 0 °C do teploty zpétného toku reakéniho Cinidla nebo rozpoustédla. Ziska se
slougenina obecného vzorce VI, kde R®, R’, R" a R'? maji vy3e uvedeny vyznam. Pfednostné se
pti reakci pouziva ketalotvorného ¢inidla obecného vzorce VII, naptiklad 2.2—dimethoxypropanu
a acetonu a pracuje se za ptitomnosti kyseliny methansulfonové pfiblizné pii teploté mistnosti.

Na sloudeninu obecného vzorce VI se pusobi plynnym vodikem v alkoholu, napfiklad
v methanolu, nasyceném bezvodym amoniakem nebo vodnym hydroxidem amonnym apod. za
piitomnosti katalyzatoru, jako je napfiklad Raneylv nikl, Raneyiv kobalt nebo katalyzator na
bazi uslechtilého kovu, jako je napfiklad oxid plati¢ity, za pfitomnosti alkanové kyseliny,
naptiklad kyseliny octové apod. Pfitom se ziska slougenina obecného vzorce V, kde R%, R’, R'" a
R" maji vyse uvedeny vyznam. Pfednostné se reakce provadi piisobenim plvnného vodiku za
ptitomnosti Raneyova niklu v methanolu, nasyceném bezvodym amoniakem.

Slou¢enina obecného vzorce V se necha reagovat s diketonem obecného vzorce IV, kde

R' predstavuje l-naftylskupinu, 2-naftylskupinu, cyklohexylskupinu, cyklohexylmethyl-
skupinu, norbornylskupinu, fenylskupinu, ktera je popfipadé substituovana tluorem,
chlorem, bromem, hydroxyskupinou, trifluormethylskupinou, alkylskupinou s 1 az 4
atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 az 4 atomy uhliku nebo alkanoyloxyskupinou se 2 az 8
atomy uhliku, benzylskupinu, 2—, 3— nebo 4-pyridylskupinu nebo 2—, 3— nebo 4-
pyridyl-N—oxidovou skupinu;

R?a R’ nezavisle pfedstavuje vzdy atom vodiku, alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, cvklo-
propylskupinu, cyklobutylskupinu, cyklopentylskupinu, cyklohexylskupinu, fenyl-
skupinu, ktera je popfipadé substituovana fluorem, chlorem, bromem, hydroxyskupinou,
trifluormethylskupinou, alkylskupinou s 1 az 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupinou s 1 az
4 atomy uhliku, kyanoskupinu, trifluormethylskupinu nebo skupinu obecného vzorce

~CONR’R®,
kde

R’ a R® nezavisle piedstavuje vzdy atom vodiku, alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku
nebo fenylskupinu, ktera je popfipadé substituovana fluorem, chlorem, bromem,
kyanoskupinou nebo trifluormethylskupinou;

R? predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, cyklopropylskupinu, cyklobutylskupinu,
cyklopentylskupinu, cyklohexylskupinu nebo trifluormethylskupinu;

v inertnim rozpoustédle nebo ve smési takovych rozpoustédel, jako napfiiklad v tetrahydrofuranu,
heptanu, toluenu apod., pfiblizné pfi teploté zpétného toku rozpoustédla a za pritomnosti

katalyzatoru obecného vzorce

R"®CO,H,
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kde R" ptedstavuje methylskupinu, trifluormethylskupinu, chlormethylskupinu, 2—chlor-
ethylskupinu, 2-fenylethylskupinu, benzylskupinu, karboxymethyiskupinu, 2—-karboxyethyl-
skupinu, fenylskupinu, p—chlorfenylskupinu, p-tolylskupinu, m—tolylskupinu nebo terc.-
butylskupinu nebo hydrochlorid triethylaminu, za vzniku slou€eniny obecného vzorce III, kde R',
R% R, RY, Rs, R, R" a R"Y maji vySe uvedeny vyznam. Pfednostné se tato reakce provadi ve
smési heptanu, tetrahydrofuranu a toluenu za pfitomnosti kyseliny pivalove, piiblizné pfi teploté
zpétného toku pouZité rozpoustédlové smési.

Na slougeninu obecného vzorce III, hydroxy—chranény pyrrolamid, se pisobi kyselinou, jako je
napiiklad vodna kyselina chlorovodikova apod., v inertnim rozpoustédie, napiiklad v tetra-
hydrofuranu, methanolu apod., za vzniku slouceniny obecného vzorce 11, kde R', R%, R*, R*, R,
R® a R’ maji vy3e uvedeny vyznam. Piednostné se tato reakce provadi v methanolu za
ptitomnosti 1,0N roztoku kyseliny chlorovodikove.

Slou¢enina obecného vzorce II, beta,gamma—dihydroxypyrrotheptanamid, se hydrolyzuje
piisobenim baze, jako je napfiklad hydroxid alkalického kovu, napfiklad hydroxid sodny, nebo
hydroxid kovu alkalickych zemin, v rozpoustédle, jako je napfiklad methanol apod.. Po promyti
inertnim rozpou§tédlem. jako je napfiklad toluen, terc.butylmethylether apod., se ziska
slou¢enina obecného vzorce Ib, kde M predstavuje lithium, sodik, draslik, vapnik, baryum,
stroncium apod. a R". R°, R’ a R’ maji vy3e uvedeny vyznam. Pfednostné se tato reakce provadi
v methanolu za pouziti 2,6N vedného roztoku hydroxidu sodného a potom se provede promyti
terc.butylmethyletherem.

Sloucenina obecného vzorce Ib. kde Ma piedstavuje sodik a R', R%, R® a R* maji vy3e uvedeny
vyznam, se popfipadé mize pfevést na hemivapenatou sil obecného vzorce Ib pisobenim
vodného roztoku octanu vapenatého.

Na slouceninu obecného vzorce Ib se muiZe pisobit kyselinou, naptiklad zfedénou vodnou
kyselinou chlorovodikovou a poté se mize provést extrakce do inertniho rozpoustédla, naptiklad
terc.butylmethyletheru, diethyletheru, hexanu, toluenu apod., a tak se ziska slou¢enina obecného
vzorce Ia, kde R', R, R* a R* maji vyse uvedeny vyznam. Pfednostné se tato reakce provadi za
pouziti 2N vodné kyseliny chlorovodikové a pfi nasledujici extrakei se pouziva terc.butyl-
methyletheru.

Slougenina obecného vzorce la se rozpusti a/nebo zahfiva v inertnim rozpoustédle, jako je
napiiklad toluen apod., popfipadé za soudasného odstrafiovani vody, za vzniku slouceniny
obecného vzorce [, kde R'. R?, R® a R* maji vyse uvedeny vyznam. Pfednostné se pfi této reakci
sloudenina obecného vzorce Ia rozpusti a/nebo zahtiva v toluenu pfiblizné pfi teploté zpétného
toku pouZitého rozpoustédla za azeotropického odstrafiovani vody.

Také druhym aspektem tohoto vynalezu je novy ekonomicky a primyslové vyuzitelny zpisob

vyroby inhibitorit HMG CoA reduktazy, a to slouc¢enin obecného vzorce Ic. Tato druha
alternativa je znazornéna ve schématu II.
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Slou¢enina obecného vzorce V se necha reagovat se slougeninou vzorce IVa zpisobem,
popsanym v souvislosti s pfipravou slouéeniny obecného vzorce Il ze slouceniny obecného
vzorce V a slouéeniny obecného vzorce IV. Pfitom se ziska slouenina obecného vzorce Illa, kde
R}, R’ R"aR" maji vyse uvedeny vyznam.

Slougenina obecného vzorce 1lla se prevede na slougeninu obecného vzorce Ila, kde R®a R® a M
maji vySe uvedeny vyznam, zpisobem popsanym v souvislosti s vyrobou slou¢enin obecného
vzorce II ze sloucenin obecného vzorce III.

Sloucenina obecného vzorce Ila se pfevede na sloudeninu obecného vzorce Ib-1, kde Ma ma
vySe uvedeny vyznam, zpisobem popsanym v souvislosti s vyrobou slouéenin obecného vzorce
Ib ze sloucenin obecného vzorce II. Sloucenina obecného vzorce Ib—1 se pievede na sloudeninu
vzorce la—1 zpdsobem, popsanym v souvislosti s vyrobou slougenin obecného vzorce Ia ze
sloucenin obecného vzorce Ib.

Slou¢enina vzorce la—1 se pievede na sloueninu vzorce I-1 zpisobem, popsanym v souvislosti
s vyrobou sloucenin obecného vzorce I ze sloucenin obecného vzorce Ia.
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Opticky aktivni centrum 3«R) ve slougeninach obecného vzorce XI poskytuje opticky aktivni

centrum nebo centra, ktera jsou pozadovéna ve sloueninach vzorce IX, VIII, VI, V, I11, Ia, II,
Ha, Ib, Ib-1, Ia, Ja~1,Ta I-1.

Slou€eniny vzorce XI, VII, IV a [Va jsou bud’ zndmé, nebo je mozno je vyrobit zplsoby, které
jsou znamé z dosavadniho stavu techniky.

Dihydroxykyseliny s otevienym kruhem vzorce Ia a la-1 je moino vyrabét z laktonovych
slouCenin vzorce I nebo I-1 konven¢nimi hydrolytickymi postupy, jako napiiklad za pouziti
hydroxidu sodného v methanolu, hydroxidu sodného ve smési tetrahydrofuranu a vody apod..

V dihydroxykyselinové formé s otevienym kruhem reaguji slou€eniny obecného vzorce I tak, ze
vytvéfeji soli s farmaceuticky vhodnymi kovovymi nebo aminovymi kationty, odvozenymi od
organickych a anorganickych bazi. Pod oznatenim "farmaceuticky vhodna sal kovu" se rozuméji
soli, utvofené se sodnymi, draselnymi, vapenatymi, hofenatymi, hlinitymi, zine¢natymi ionty a
ionty Zeleza. Pod oznacenim "farmaceuticky vhodné aminové soli" se rozuméji soli s amoniakem
a organickymi dusikatymi bazemi, které jsou dostatedné silné, aby vytvotily soli s karboxy-
lovymi kyselinami. Baze, které jsou uZite¢né pro tvorbu farmaceuticky vhodnych netoxickych
adi¢nich soli s bazemi slou¢enin obecného vzorce I, tvoii tfidu, jejiz vymezeni je odbornikiim v
tomto oboru ziejmé.

Slougeniny obecného vzorce I ve formé volnych dihydroxykyselin je moZno regenerovat ze solné
formy tak, Ze se st uvede do styku se zfed®nym vodnym roztokem kyseliny, jako napiiklad
kyseliny chlorovodikové.

Slouceniny obecného vzorce I ve formé laktonovych sloucenin je mozno regenerovat tak, ze se
slouCeniny obecného vzorce I ve formé volnych dihydroxykyselin rozpusti v inertnim
rozpoustédle, jako je naptiklad toluen, benzen, ethylacetat apod., pfi teploté asi od 0 °C pfiblizné
do teploty varu pouzitého rozpoustédla, obvykle, ale nikoliv nutné, za sou¢asného odstrafiovéani
vznikajici vody. Obvykle, ale nikoliv nutné se pfitom pouZiva silné kyselych katalyzatort, jako
Jje koncentrovana kyselina chlorovodikova apod..

Adicni soli s bazemi se mohou odliSovat od volnych kyselinovych forem slouéenin obecného
vzorce I v takovych fyzikadlnich vlastnostech, jako je rozpustnost a teplota tani, ale jinak se pro
Ucely tohoto vynalezu povazuji za ekvivalentni formam v podobé volné kyseliny.

Slouceniny obecného vzorce I se mohou vyskytovat v solvatované nebo nesolvatované formé a
pro ucely tohoto vynalezu jsou viechny tyto formy povazovany za ekvivalentni.

Slouceniny vzorce I popsané vyse obsahuji dvé asymetricka uhlikova centra. jedno ve 4-hydroxy
poloze pyran—-2—onového kruhu a druhé v 6—poloze pyran—2—onového kruhu, kde je ptipojena
alkylpyrrolova skupina. Tato asymetrie se projevuje existenci étyf moznych izomerd, z nichz dva
Jjsou 4R,6S a 4S,6R—izomery a zbyvajici dva jsou 4R,6R a 4S,6S—izomery. Piednostnimi izomery
slou¢enin obecného vzorce I a jsou izomery 4R,6R.

Vynilez je blize objasnén v nasledujicich piikladech provedeni. Tyto ptiklady, které ilustruji

pfednostni alternativy vyroby sloucenin podle vynalezu, maji vyhradné ilustrativni charakter a
rozsah vynalezu v Zadném ohledu neomezuiji.

-21-



20

25

30

35

40

45

50

CZ 284365 B6

Piiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Hemivapenata stl [R—(R*R*)]-2—(4—Afluorfenyl)-B,6—dihydroxy—5—1-methylethyl)}-3—fenyl-
4—{(fenylamino)karbonyl]-1H-pyrrol-1-heptanové kyseliny

Stupeii 1: Piiprava (R)}-6—kyano—5-hydroxy-3—oxo—N,N—difenylhexanamidu

K na -10°C ochlazenému roztoku N,N—difenylacetamidu (211 g, 1,0 mol) v tetrahydrofuranu
(1 litr) se za michani pomalu pfida roztok lithiumdiizopropylamidu ve smési tetrahydrofuranu a
heptanu (0,5 litru, 2M), pficemz se teplota smési udrzuje na -10 az -5 °C. Smés se 30 minut
micha pfi teploté 0 az 20 °C. K takto pfipravenému aniontu se pitda ethylester (R)}~4—kyano-3—
hydroxymaseiné kyseliny (Brower, supra) (40 g, 0,25 mol), jako roztok ve 200 ml tetra-
hydrofuranu. Reakéni smés se micha 30 minut pfi -5 az -20 °C a pfida se ke 2,2N vodné kyseliné
chlorovodikova (1 litr). Vodna faze se extrahuje 500 ml ethylacetatu, vodna faze se oddéli a
reextrahuje 100 ml ethylacetatu. Extrakty se spoji a zkoncentruji za snizeného tlaku. Ziska se
surovy (R)-6—kyano—5-hydroxy—3—oxo-N,N—difenylhexanamid, ktery se neizoluje. Maly
vzorek se prelisti mzikovou chromatografii na sloupci silikagelu za pouziti smési hexanu a
ethylacetatu v poméru 60:4, jako mobilni faze. Ziska se ole;j.

Spektroskopie na zakladé protonové nukledamni magnetické resonance (‘H NMR): (aceton—dg)
32,02 (m, 2H), 2,73 (m, 2H), 4,1 (m, 2H), 4,52 (m, 1H), 4,74 (s, 1H), 7,2 - 7,4 (m, 10H).
Molekulova hmotnost: 322.

Plynova chromatografie/hmotnostni spektroskopie (GC/MS): 322, 169, 154, 141, 128, 115, 77.
65,51,39,32.

Stuperni 2: Piiprava [R(R* R*)]-6—kyano—3,5—-dihydroxy-N,N—difenylhexanamidu

Surovy (R)-6-kyano—5-hydroxy—3—oxo-N,N—difenylhexanamid, asi 0,2 mol, se pod atmosférou
dusiku rozpusti v tetrahydrofuranu (200 ml) a methanolu (100 ml). Roztok se ochladi na -20 °C a
piida se k nému 50% roztok methoxydiethylboranu v tetrahydrofuranu (105 ml). Reakéni smés
se ochladi na -78 °C a béhem 30 minut se k ni pfida natriumborhydrid (24 g, 0,63 mol). Teplota
reakéni smési se 5 hodin udrzuje na -78 °C, poté se smés ohfeje na teplotu mistnosti a necha 10
hodin stat pod atmosférou dusiku. Reak&ni smés se rozlozi pfidavkem kyseliny octové (40 ml) a
destilaci za snizeného tlaku zkoncentruje na olej. Zbytek se rozpusti v methanolu (400 ml).
roztok se zkoncentruje destilaci za snizeného tlaku, zbytek se znovu rozpusti v methanolu
(300 ml) a zkoncentruje destilaci za sniZeného tlaku na zluty olej. Olej se vyjme do ethylacetatu
(300 ml), promyje deionizovanou vodou (500 ml). Ethylacetatovy roztok se zkoncentruje
destilaci za sniZzeného tlaku, ¢imz se ziska [R—(R* R*)]-6-kyano-3,5-dihydroxy-N,N—difenyl-
hexanamid ve forme oleje, kterého se pouzije bez dalsiho ptecisténi. Maly vzorek tohoto oleje se
precisti mzikovou chromatografii na sloupci silikagelu za pouziti smési hexanu a ethylacetatu v
poméru 60:40, jako mobilni faze.

'HNMR: (CDCL): & 1,6 (m, 2H), 2,4 (m, 2H), 2,5 (m, 2H), 4,1 (m, 1H), 4,2 (m, 1H), 4,4 (s, 1H).
4.8 (s, 1H), 7,1 - 7,5 (m, 10H).

Molekulova hmotnost: 324.

GC/MS m/e: 324, 307, 284, 266, 240, 212, 186, 170, 158, 130, 112.
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Stuperi 3: Ptiprava (4R—cis)—6—(kyanomethyl)—2,2—dimethyl—N,N—difenyl—1,3—dioxan—4—ace-
amidu

Surovy [R+(R*,R*)]-6-kyano-3,5-dihydroxy-N,N—difenylhexanamid, asi 0,18 mol, se rozpusti
ve 2,2-dimethoxypropanu (160 ml, 1,5 mol) a acetonu (300 ml). K roztoku se pfida methan-
sulfonova kyselina (0,5 ml) a roztok se micha 2 hodiny pfi teploté mistnosti. Reakéni smés se
rozloZi pridavkem vodného roztoku hydrogenuhligitanu sodného (800 ml) a ethylacetitu
(500 ml). Ethylacetitovy roztok se zkoncentruje destilaci za sniZeného tlaku. Ziska se 62,5¢g
(4R—cis)-6—(kyanomethyl)-2,2-dimethyl-N,N—difenyl-1,3-dioxan—4-acetamidu  ve formé
Spinavé bil€ krystalické pevné latky o teploté tani 98 aZ 100 °C (nekorigovano).

'H NMR: (CDCl;): 8 1,37b (s, 3H), 1,46 (s, 3H), 1,82 (d, 1H, J = 13 Hz), 2,33 (dd, 1H, J = 16
Hz), 2,48 (d, 1H, J = 6 Hz), 2,60 (dd, 1H,J =16, 6 Hz), 4,0 - 4,2 (m, 2H), 4,4 - 4,6 (m, 2H), 7,0 -
7,5 (m, 10H).

Molekulova hmotnost: 364.

GC/MS m/e: 364, 349, 307, 289, 196, 169, 154, 138, 93, 77, 59, 43.

Stupeii 4: Pfiprava (4R—cis)}-6—~2-aminoethyl)-2,2—dimethyl-N,N—difenyl-1,3~dioxan—4-acet-
amidu

Roztok (4R-cis)-6—(kyanomethyl)-2.2—dimethyl-N . N—difenyl-1,3~dioxan—t—acetamid (10,0 g,
0,027 mol) v methanolu (130 ml) s obsahem bezvodého amoniaku (2,23 g) se v tfepaném
Parrové hydrogenacnim zafizeni za pfitomnosti suspenze Raneyova niklu A—7000 (3,8 g) necha
reagovat s plynnym vodikem pfi teploté 30 °C. Po 3 hodinach skoné&i absorpce vodiku, smés se
ochladi na 20 °C, stavajici atmosféra se odvétra a nahradi dusikem. Suspenze se prefiltruje pres
celit a filtrat se zkoncentruje za snizeného tlaku. Ziska se 9,5 g (4R—cis}-6—2—-aminoethyl)-2,2—

dimethyl-N,N—difenyl-1,3—dioxan—4—acetamidu ve formé oleje.

'HNMR: (CDCls): 8 1,23 (s, 3H), 1,37 (s, 3H), 2,29 (m, 1H), 2,33 (m, 1H). 2.36 (m, 2H), 2.49
(m, 2H), 2,50 (m, 2H), 3,01 (m, 2H), 3,22 (s, 2H), 7,37 (s, 10H).

Stupert 5:  Pfiprava (4R~cis)-1-[2-[6-[2—(difenylamino)-2—oxoethyl]-2.2—dimethyi—1,3—di-
oxan—4-yl]ethyl]5—(4—fluorfenyl}-2—( 1-methylethyl)-N,4~difenyl~1 H-pyrrol-3—
karboxamidu

Trihrdld bafika o objemu 500 ml se proplachne dusikem a naplni 4—fluoro—a—~(2-methyl-1-
oxopropyl}-gamma—oxo—N,3-difenylbenzenbutanamidem (Baumann, supra) (13,6 g,
0,032 mol), (4R—cis)-6~2-aminoethyl)-2,2—dimethy]-N,N—difenyl-1,3—dioxan—4-acetamidem
(10,0 g, 0,027 mol), heptanem (100 ml), kyselinou pivalovou (3 g), tetrahydrofuranem (50 ml) a
toluenem (60 ml). Smés se zahfiva 48 hodin ke zp&tnému toku, ochladi na teplotu mistnosti a
ztedi toluenem (300 ml). Roztok se promyje 0,5N vodnym roztokem hydroxidu sodného
(150 ml) a poté 0,5N vodnym roztokem kyseliny chlorovodikové (250 ml) a destilaci za
snizené¢ho tlaku zkoncentruje na pénu. Ziskaného produktu, (4R—cis)-1-[2-[6-[2(difenyl-
amino)-2-oxoethyl}-2.2—dimethyl-1 ,3—dioxan—4~yl]ethyl]-5—(4—fluorfenyl )2~ 1-methyl-
ethyl)-N,4—difenyl-1H-pyrrol-3—karboxamidu, se pouzije bez daliiho &isténi v dalsim stupni.

InfraCervena spektroskopie s Fourierovou transformaci (FTIR) (KBr): 3450, 2860, 1650,
1620 cm™.

'H NMR: (DMSO): 5 1,27, (s, 3H), 1,31 (s, 3H), 1,34 (s, 3H), 1,72 (s, 3H), 2,05 (m, 1H), 2,47
(m, 1H), 3,25 (m, 2H), 3,27 (m, 2H), 3,29, (m, 2H), 3,32 (s, 1H), 3,32 (s, 1H), 7,0 - 7,4 (m, 24H).
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Stupeit 6: Pfiprava [R—(R*,R*)]-5—(4—fluorfenyl)-B,5—dihydroxy—2—1-methylethyl)-N N, 4—
trifenyl-3-[(fenylamino)karbonyl]-1 H-pyrrol-1-heptanamidu

(4R—cis)-1-[2-[6—-[2—(difenylamino)}-2—-oxoethyl]}-2,2—dimethyl-1,3—dioxan—4—yl]ethyl]-5—(4—
fluorfenyl}-2—(1-methylethy!)}-N 4—difenyl-1H—pyrrol-3-karboxamid se rozpusti v methanolu
(300 ml). K roztoku se pfida 1,0N kyselina chlorovodikova (100 ml) a smés se micha 12 hodin
pti teploté mistnosti. Filtraci se izoluje bila krystalickd pevna latka, [R—(R*R*)}-5—(4—
fluorfenyl)-B,6—dihydroxy—2—1-methylethy!)}-N,N,4-trifenyl-3—{(fenylamino)karbonyl]-1H-
pyrrol-1-heptanamid, o teploté tani 228,5 az 232,9 °C (nekorigovano).

FTIR (KBr): 3400 (3iroky), 2850, 1640 cm'™.
'H NMR: (CDCL): & 1,50 (m, 1H), 1,54 (m, 1H), 1,8 - 1,95 (s, 6H), 2,0 - 2,17 (m, 8H), 3.70 (s,
1H), 7,1 - 7,4 (m, 24H), 11,16 (s, 2H).

Stupei 7: Pfiprava sodné soli [R—(R*R*)]-2—(4—fluorfeny!)-B,6—dihydroxy—5—(1-methyl-
ethyl)}-3—-fenyl—<4-[(fenylamino)karbonyl}-1H-pyrrol-1-heptanové kyseliny

Ttihrdla  barika o objemu 500 m! se proplachne dusikem a naplni [R—R* R*)]-5—(4-fluor-
fenyl)—B,8—dihydroxy-2—(1-methylethyl}-N.N,4—trifenyl-3—[(fenylamino)karbonyl}-1H—
pyrrol—l-heptanamidem (4.0 g), methanolem (30 ml) a 20N vodnym roztokem hydroxidu
sodného (60 ml). Smés se 4 hodiny zahtiva na 70 °C a poté ochladi na teplotu mistnosti. Bila
pevna latka se odfiltruje a zahodi. Filtrat se promyje terc.butylmethyletherem. Vodna faze se
okyseli pfidavkem 2N vodného roztoku kyseliny chlorovodikové na pH 2 a extrahuje terc.-
butylmethyletherem. Organicka faze se oddéli, smicha s vodou (200 ml) a methanolem (20 ml).
Smés se pridavkem 2N vodného roztoku hydroxidu sodného zalkalizuje na pH 12. Vodna faze se
promyje terc.butylmethyletherem (50 ml) a vodou (100 ml). Vodna faze obsahuje sodnou sil
[R(R*,R*)]-2—~(4—Afluorfenyl)—f3,5—dihydroxy—5—( 1-methylethyl)3—fenyl-4—[(fenyl-amino)-
karbonyl]-1H—pyrrol-1-heptanové kyseliny.

Stuperi 8: Ptiprava hemivapenaté soli [R—(R* R*)]-2—(4—fluorfeny!)}f3,8—dihydroxv—-5—1-
methylethyl)-3—fenyl—4—[(fenylamino)karbonyl]-1H~pyrrol-1-heptanové kyselinv

V oddélené 200ml kadince se rozpusti octan vapenaty (1,2 g, 7 mmol) ve vodé (20 ml). Tento
roztok octanu véapenatého se pfidd k roztoku sodné soli [R—(R*,R*)]-2—(4—fluorfenv])}—f3,5—
dihydroxy—5—(1-methylethyl}-3—fenyl-4—[(fenylamino)karbonyl}-1 H-pyrrol-1-heptanové ky-
seliny a smés se micha 2 hodiny pfi teploté mistnosti. Vysledny roztok se asi 3 hodiny chladi na
10 °C. Bila pevna latka se oddéli filtraci, promyje chladnou vodou a potvrdi se jako hemi-
vapenatd sil [R—-R*,R*)]-2—(4-fluorfenyl)-3,0—dihydroxy—5—(1-methylethyl)}-3—fenyl—<4—
{(fenylamino)karbonyl]-1H—pyrrol-1-heptanové kyseliny pomoci porovnani retenénich dob pti
vysoce vykonné kapalinové chromatografii.

Podminky HPLC:
Sloupec: Ultramex CI8, 5u (250 x 4,6 mm).
Mobilni faze: 22% MeCN:12% THF:66% 0,05 M NH,H,PO,
pH =5 pomoci NH,OH.
Pritokova rychlost: 1,5 mm/min.
Detektor: 254 nm.
Retenéni doba: 44,9 - 45,1.
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Priklad 2

Hemivapenata sil [R—(R* R*)]-2—(4—fluorfenyl)-B,5—dihydroxy—5—(1-methylethyl)-3—fenyl-
4-[(fenylamino)karbonyl]-1H-pyrrol-1-heptanové kyseliny

Piiprava (4R—cis}-6—(2—aminoethyl)-2,2—dimethyl-N,N-bis(fenylmethyl)-1,3—dioxan—4-acet-
amidu

Roztok N,N-bis(fenylmethyl)acetamidu (ktery se vyrobi tak, ze se N,N-bis(fenylmethyl)amin a
acetylchlorid v toluenu 2 hodiny zahfiva ke zpétnému toku) (120 g, 0,5 mol) v tetrahydrofuranu
(0,5 litru) se ochladi na -10 °C. K tomuto roztoku se za michani pomalu pfida roztok lithium-
diizopropylamidu ve smési tetrahydrofuranu a heptanu (0,25 litru, 2M), pfiCemz teplota se
udrzuje na -30 az -45 °C. Smés se micha 30 minut pfi -20 az -30 °C a poté se k ni pfida ethylester
(R)}-4-kyano-3-hydroxymaselné kyseliny (Brower, supra) (20 g, 0,125 mol) ve formé roztoku
ve 200 ml tetrahydrofuranu. Reakéni smés se micha 30 minut pfi -35 az -20 °C a pfida se k 2,2N
vodnému roztoku kyseliny chlorovodikové (0,5 litru). Vodna faze se extrahuje 300 ml ethyl-
acetatu, vodna fize se oddéli a reextrahuje 100 ml ethylacetatu, extrakty se spoji a zkoncentruji
za snizeného tlaku. Ziska se surovy (R)-6—kyano—5-hydroxy—3-oxo-N,N-bis(fenylmethyl)-
hexanamid ve formé oleje. Tento olej, asi 0,1 mol, se pod atmosférou dusiku rozpusti v tetra-
hydrofuranu (200 mi) a methanolu (100 ml). Roztok se ochladi na -20 °C a pfida se k nému 50%%
roztok methoxydiethylboranu v tetrahydrofuranu (50 ml). Reakéni smés se ochladi na -78 °C a
béhem 30 minut se k nf pfida natriumborhydrid (12 g, 0,32 mol). Teplota reak&ni smési se 3
hodin udrzuje na -78 °C, smés se poté ohfeje na teplotu mistnosti a nechd 10 hodin stat pod
atmosférou dusiku. Reak&ni smés se rozlozi pridavkem kyseliny octové (20 ml) a zkoncentruje
destilaci za snizeného tlaku na olej. Zbytek se rozpusti v methanolu (300 ml), zkoncentruje
destilaci za snizeného tlaku, znovu rozpusti v methanolu (300 ml) a opét zkoncentruje destilaci
za snizeného tlaku. Ziska se zluty olej, ktery se vyjme do ethylacetatu (300 mi) a promyje
deionizovanou vodou (300 ml). Ethylacetatovy roztok se zkoncentruje destilaci za snizeného
tlaku. Ziska se surovy [R—(R* R*)]-6-kyano-3,5—dihydroxy—N,N-bis(fenylmethyl)hexanamid
ve formé oleje, kterého se pouzije dale bez dalSiho ¢isténi.

Molekulova hmotnost: 332.
GC/MS m/e: 352, 197,179, 120, 106, 91, 77, 65, 51, 39.

Surovy olej, asi 0,09 mol, se rozpusti ve 2,2-dimethoxypropanu (100 ml, 1,0 mol) a acetonu
(200 ml). Ke smési se ptida methansulfonova kyselina (0,4 ml) a roztok se micha 2 hodiny pti
teploté mistnosti. Reakéni smés se rozlozi pridavkem vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu
sodného (500 ml) a ethylacetatu (300 ml). Ethylacetatovy roztok se zkoncentruje destilaci za
snizeného  tlaku. Ziska se 32,1 g (4R-cis)-6—(kyanomethyl)}-2,2—dimethy!-N,N-bis(fenyi-
methyl) —1,3—dioxan—4—acetamidu ve formé oleje.

Molekulova hmotnost: 392
GC/MS m/e: 392, 239, 196, 148, 106, 91, 79, 65, 43, 32.

Roztok (4R—is)-6—(kyanomethyl)-2,2—dimethyl-N,N-bis(fenylmethyl}-1,3—dioxan—4-acet-
amidu (10,0 g, 0,025 mol) v methanolu (150 ml) s obsahem bezvodého amoniaku (2,25 g) se
v ttepaném Parrové hydrogenaénim zafizeni pti 30 °C za pritomnosti suspenze Raneyova niklu
A-7000 (3,7 g) necha reagovat s plynnym vodikem. Po 3 hodinach skonéi absorpce vodiku, smés
se ochladi na 20 °C, stavajici atmosféra se odvétra a nahradi dusikem. Suspenze se pfefiltruje
pres celit a filtrat se zkoncentruje za sniZeného tlaku. Ziské se 9,4 g (4R—cis)-6—~2—aminoethyl)-
2,2-dimethyl-N,N-bis(fenylmethyl)-1,3—dioxan—4-acetamidu ve formé oleje.
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'H NMR: (CDCL): 1,26 (s, 3H), 1,41 (s, 3H), 2,12 (m, 1H), 2,5 (m, IH), 3,11 (m, 2H), 3,23 (m,
2H), 3,35 (m, 2H), 4,44 (m, 2H), 4,48 (m, 2H), 4,52 (m, 4H), 7,3 - 7,5 (s, 10H).

Zpusobem popsanym v piikladu 1 se (4R—cis)-6—(2-aminoethyl)-2,2-dimethyl-N,N-bis(fenyl-
methyl)-1,3-dioxan—4-acetamid pfevede na [R—(R*R*)]-5—(4—fluorfenyl)-B,5—dihydroxy—2—
(1-methylethyl)—4—fenyl-3—{(fenylamino)karbonyl]-N,N-bis(fenylmethyi}~1H-pyrrol-1-
heptanamid a tato slou¢enina dale na hemivapenatou siil [R+(R*,R*)}-2—(4~fluorfenyl)-pB,6—
dihydroxy—5—(1-methylethyl)-3—fenyl-4—[(fenylamino)karbonyl]-1H-pyrrol-1-heptanové
kyseliny.

Priklad 3

Hemivapenatd sil [R—(R*R*)]-2—(4—fluorfenyl)-B,6—dihydroxy—5—(1-methylethyl)}-3—fenyl-
4-[(fenylamino)karbonyl}-1H-pyrrol-1-heptanové kyseliny

Priprava (4R—cis)-6—2—aminoethyl}-N,N—diethyl-2,2-dimethyl-1,3—dioxan—4-acetamidu

Roztok N,N-diethylacetamidu (ktery se vyrobi tak, Ze se N,N-diethylamin a acetylchlorid
2 hodiny zahfivaji v toluenu ke zpétnému toku) (28,75 g, 0,25 mol) v tetrahydrofuranu (0,25
litru) se ochladi na -10°C. K tomuto roztoku se za michani pomalu pfida roztok lithiumdi-
izopropylamidu ve smési tetrahydrofuranu a heptanu (0,125 litru, 2M), pficemz teplota se
udrzuje na -10 az -5 °C. Smés se micha 30 minut p¥i -20 az 0 °C a poté se k ni pfida ethylester
(R)y—~+-kyano-3-hydroxymaseiné kyseliny (Brower, supra) (10 g, 0,06 mol) ve formé roztoku ve
200 ml tetrahydrofuranu. Reakéni smés se micha 30 minut pfi -5 az -20 °C a prida se k 2,2N
vodnému roztoku kyseliny chlorovodikové (0,25 litru). Vodna faze se extrahuje 300 ml ethyl-
acetatu, vodna faze se oddéli a reextrahuje 50 ml ethylacetatu, extrakty se spoji a zkoncentruji za

snizen¢ho tlaku. Ziska se surovy (R)-6—kyano-N N-diethyl-5-hydroxy—3—oxohexanamid ve
formé oleje.

Molekulova hmotnost: 226.
GC/MS m/e: 226, 157, 140, 114, 72, 58, 32.

Tento olej, asi 0,05 mol, se pod atmosférou dusiku rozpusti v tetrahydrofuranu (200 ml) a
methanolu (100 ml). Roztok se ochladi na -20 °C a pfidd se k nému 50% roztok methoxy-
diethylboranu v tetrahydrofuranu (30 ml). Reakéni smés se ochladi na -78 °C a b&hem 30 minut
se kni pfida natriumborhydrid (6 g, 0,15 mol). Teplota reakéni smési se 5 hodin udrzuje na
-78 °C, poté se smés ohfeje na teplotu mistnosti a necha 10 hodin stat pod atmosférou dusiku.
Reakéni smés se rozlozi pfidavkem kyseliny octové (10 ml) a zkoncentruje destilaci za snizeného
tlaku na olej. Zbytek se rozpusti v methanolu (200 ml), zkoncentruje destilaci za snizeného tlaku,
znovu rozpusti v methanolu (250 ml) a opét zkoncentruje destilaci za snizeného tlaku. Ziska se
zluty olej, ktery se vyjme do ethylacetatu (300 ml) a promyje deionizovanou vodou (300 m!}).
Ethylacetatovy roztok se zkoncentruje destilaci za snizeného tlaku. Ziskd se surovy [R-
(R*,R*)]-6-kyano-N,N—diethyl-3,5-dihydroxyhexanamid ve formé oleje, kterého se pouzije
dale bez dalSiho ¢isténi.

Molekulova hmotnost: 228-
GC/MS m/e: 228, 168, 100, 72, 43.

Tento olej, asi 0,05 mol, se rozpusti ve 2,2-dimethoxypropanu (50 ml, 0,5 mol) a acetonu
(100 ml). Ke smési se pfida methansulfonova kyselina (0,3 ml) a roztok se micha 2 hodiny pfi
teplot€ mistnosti. Reakéni smés se rozlozi pfidavkem vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu
sodného (300 ml) a ethylacetitu (300 ml). Ethylacetatova faze se zkoncentruje destilaci za

-26-



10

15

20

25

30

35

10

45

50

CZ 284365 B6

snizeného tlaku. Ziska se 12,4 g (4R—cis}-6—kyanomethyl}-N,N—diethyl-2,2—dimethyl-1,3—
dioxan—4—acetamidu ve formé oleje.

Molekulova hmotnost: 268.
GC/MS m/e: 268, 253,210, 170, 100, 72, 43.

Roztok (4R—cis)-6—kyanomethyl)-N,N-diethyl-2,2—dimethyl-1,3—dioxan—4—acetamidu
(10,0 g, 0,037 mol) v methanolu (220 ml) s obsahem bezvodého amoniaku (3,25 g) se v tfepaném
Parrové hydrogenaénim zafizeni pfi 30 °C za pfitomnosti suspenze Raneyova niklu A-7000
(4,2 g) necha reagovat s plynnym vodikem. Po 3 hodinich skon&i absorpce vodiku, smés se
ochladi na 20 °C, stavajici atmosféra se odvétra a nahradi dusikem. Suspenze se prefiltruje pfes
celit a filtrat se zkoncentruje za snizeného tlaku. Ziska se 9,2 g (4R—cis)-6—(2—aminoethyl)-
N,N-—diethyl-2,2—-dimethyl-1,3—dioxan—4—acetamidu ve formé oleje.

Zplisobem popsanym v piikladu 1 se (4R—cis}-6—-2—aminoethy!)}-N,N—diethyl-2,2—-dimethy}-
1,3—dioxan—4—acetamid pfevede na [R—HR* R*)]-N,N—diethyl-5—(4—fluorfenyl)}-,6—di-
hydroxy—2—(1-methylethyl}-4—fenyl-3—[(fenylamino)karbonyl] | H-pyrrol-1-heptanamid a tato
slouenina dale na hemivapenatou sial [R—R* R*)]-2—(4Afluorfenyl)-B,8—dihydroxy—5—(1—
methylethyl)-3-fenyl-4—{(fenylamino)karbonyl}-1H—pyrrol-1-heptanové kyseliny.

Priklad 4

Hemivapenata sal [R—(R*R*)]-2—-(4—fluorfenyl)-{3,5—dihydroxy—5—(l-methylethyl}-3—fenyl-
4—[(fenylamino)karbonyl}-1H-pyrrol—1-heptanové kyseliny

Ptiprava (4R—cis)-6—+2—-aminoethyl)}-N-butyl-N,2 2—trimethyl-1,3—dioxan—4-acetamidu

Roztok N,N-n-butylmethylacetamidu (ktery se vyrobi tak, Zze se N,N-n-butylmethylamin a
acetylchlorid 2 hodiny zahfivaji v toluenu ke zpétnému toku) (65 g, 0,5 mol) v tetrahydrofuranu
(0,5 litru) se ochladi na -10 °C. K tomuto roztoku se za michani pomalu pfida roztok lithium-
diizopropylamidu ve smési tetrahydrofuranu a heptanu (0.25 litru, 2M). pfi€emZ teplota se
udrzuje na -40 az -50 °C. Smés se micha 30 minut pfi -20 az -30 °C a poté se k ni pfida ethylester
(R)y-4—kyano—-3-hydroxymaselné kyseliny (Brower, supra (20 g, 0,125 mol) ve formé roztoku ve
200 ml tetrahydrofuranu. Reakéni smés se micha 30 minut pfi -25 az -20 °C a prida se k 2,2N
vodnému roztoku kyseliny chlorovodikové (0,5 litru). Vodna faze se extrahuje 300 ml ethyl-
acetatu, vodna faze se oddéli a reextrahuje 100 ml ethylacetatu, extrakty se spoji a zkoncentruji
za snizeného tlaku. Ziska se surovy (R)-N-butyl-6—kyano—5-hydroxy—N-methyl-3—oxohexan-
amid ve formé oleje.

Tento olej, asi 0,1 mol, se pod atmosférou dusiku rozpusti v tetrahydrofuranu (200 ml) a
methanolu (100 ml). Roztok se ochladi na -20 °C a ptida se k nému 50% roztok methoxy-
diethylboranu v tetrahydrofuranu (50 ml). Reakéni smés se ochladi na -78 °C a béhem 30 minut
se k ni pfida natriumborhydrid (12 g, 0,32 mol). Teplota reakéni smési se 5 hodin udrzuje na
-78 °C, poté se smés ohieje na teplotu mistnosti a necha 10 hodin stat pod atmosférou dusiku.
Reakéni smés se rozlozi pfidavkem kyseliny octové (20 ml) a zkoncentruje destilaci za snizeného
tlaku na olej. Zbytek se rozpusti v methanolu (300 ml), zkoncentruje destilaci za sniZzeného tlaku,
znovu rozpusti v methanolu (300 ml) a opét zkoncentruje destilaci za snizeného tlaku. Ziska se
Zluty olej, ktery se vyjme do ethylacetatu (300 ml) a promyje deionizovanou vodou (300 ml).
Ethylacetatovy roztok se zkoncentruje destilaci za sniZzeného tlaku. Ziska se surovy [R—
(R*,R*)]-N-butyl-6-kyano—3,5-dihydroxy—N-methylhexanamid ve formé oleje, kterého se
pouzije dale bez dalSiho ¢isténi.
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Tento olej, asi 0,1 mol, se rozpusti ve 2,2—dimethoxypropanu (100 ml, 1,0 mol) a acetonu
(200 ml). Ke smési se pfida methansulfonova kyselina (0,5 ml) a roztok se micha 2 hodiny pfi
teploté¢ mistnosti. Reakéni smés se rozlozi pfidavkem vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu
sodného (400 ml) a ethylacetatu (300 ml). Ethylacetatovy roztok se zkoncentruje destilaci za
snizeného tlaku. Ziska se 26,5 g (4R—cis)-N-butyl-6—(kyanomethyl)-N,2,2-trimethyl-1,3—
dioxan—4—acetamidu ve formé oleje.

Molekulova hmotnost: 282.
GC/MS m/e: 282, 267, 207, 184, 154, 114, 87, 57, 44.

Roztok tohoto nitrilu (10,0 g, 0,035 mol) v methanolu (183 ml) s obsahem bezvodého amoniaku
(2,75 g) se v tiepaném Parrové hydrogenacnim zafizeni pfi 30 °C za pfitomnosti suspenze
Raneyova niklu A-7000 (4,2 g) necha reagovat s plynnym vodikem. Po 3 hodinach skonéi
absorpce vodiku, smés se ochladi na 20 °C, stavajici atmosféra se odvétra a nahradi dusikem.
Suspenze se piefiltruje pres celit a filtrat se zkoncentruje za sniZzeného tlaku. Ziska se 9,25 g
(4R—cis)-6—2—aminoethyl}-N-butyl-N,2,2—trimethyl-1,3—dioxan—4-acetamidu ve formé oleje.

Zptsobem popsanym v piikladu 1 se (4R—cis)}-6—(2—aminoethyl}-N-butyl-N,2 2—trimethy}-1,3—
dioxan—4-acetamid pfevede na [R—(R*R*)]-N-butyl-5—(4—fluorfenyl)}f3,0—dihydroxy-N—
methyl-2—(1-methylethyl}4—fenyl-3—{(fenylamino)karbonyl}- 1 H-pyrrol-1-heptanamid a tato
siou¢enina dale na hemivapenatou sil [R—(R* R*)]-2—(4-fluorfeny!B,0—dihydroxy-i—(1—
methylethyl)}-3—fenyl<4—[(fenylamino)karbonyl}—1 H—pyrrol-1-heptanové kyseliny.

Ptiklad 5

Hemivéapenata sul [R—(R* R*)]-2—(4—fluorfenyl)-3,5—dihydroxy—5—1-methylethyl}-3—fenyl-
4-[(fenylamino)karbonyl]-1H—pyrrol-1-heptanové kyseliny

Pfiprava  (4R-cis)}-6—(2—aminoethyl}-N—(1,1-dimethylethyl)-2_2-dimethyl-N—(fenylmethyl)}-
1,3—dioxan—4—acetamidu

Roztok N-1,l-dimethylethyl-N-fenylmethylacetamidu (ktery se vyrobi tak, Ze se N-1,1—
dimethylethyl-N—fenylmethylamin a acetylchlorid 2 hodiny zahtivaji v toluenu ke zpéinému
toku) (102,5 g, 0,5 mol) v tetrahydrofuranu (0,5 litru) se ochladi na -10 °C. K tomuto roztoku se
za michani pomalu pfida roztok lithiumdiizopropylamidu ve smési tetrahydrofuranu a heptanu
(0,25 litru, 2M), pficemz teplota se udrzuje na -40 az -50 °C. Smés se micha 30 minut pfi -20
az -30°C a poté se k ni prida ethylester (R)}-4-kyano-3-hydroxymaselné kyseliny (Brower.
supra (20 g, 0,125 mol) ve formé roztoku ve 200 ml tetrahydrofuranu. Reakéni smés se micha 30
minut pii -25 az -20 °C a pfida se k 2,2N vodnému roztoku kyseliny chlorovodikové (0,5 litru).
Vodna faze se extrahuje 300 ml ethylacetitu, vodné faze se odd€li a reextrahuje 100 m! ethyl-
acetatu, extrakty se spoji a zkoncentruji za snizené¢ho tlaku. Ziska se surovy (R)}-6—kyano-N—
(1,1-dimethylethyl)}-5-hydroxy—3—oxo—N—(fenylmethyl)hexanamid ve formé oleje.

Tento olej, asi 0,1 mol, se pod atmosférou dusiku rozpusti v tetrahydrofuranu (150 mi) a
methanolu (80 ml). Roztok se ochladi na -20 °C a pfida se k nému 30% roztok methoxy-
diethylboranu v tetrahydrofuranu (75 ml). Reakéni smés se ochladi na -78 °C a béhem 30 minut
se k ni pfida natriumborhydrid (12 g, 0,32 mol). Teplota reakéni smési se 5 hodin udrzuje na
-78 °C, poté se smés ohfeje na teplotu mistnosti a necha 10 hodin stat pod atmosférou dusiku.
Reakéni smés se rozlozi pridavkem kyseliny octové (20 ml) a koncentruje destilaci za snizen¢ho
tlaku na olej. Zbytek se rozpusti v methanolu (300 ml), zkoncentruje destilaci za snizeného tlaku,
znovu rozpusti v methanolu (200 ml) a opét zkoncentruje destilaci za snizeného tlaku. Ziska se
Zluty olej, ktery se vyjme do ethylacetatu (300 ml) a promyje deionizovanou vodou (300 ml).
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Ethylacetatovy roztok se zkoncentruje destilaci za snizeného tlaku. Ziska se surovy [R—
(R* R*)]-6-kyano—N—(1,1-dimethylethy!)}-3,5—dihydroxy—N—(fenylmethyl)hexanamid ve formé
oleje, kterého se pouzije dale bez dalsiho ¢isténi.

Molekulova hmotnost: 318.
GC/MS mv/e: 318, 299, 261, 243, 220, 204, 178, 148, 106, 91, 65, 57, 41.

Tento olej, asi 0,09 mol, se rozpusti ve 2,2—dimethoxypropanu (100 ml, 1,0 mol) a acetonu
(200 ml). Ke smési se piida methansulfonova kyselina (0,5 ml) a roztok se micha 2 hodiny pf
teploté mistnosti. Reakéni smés se rozlozi ptridavkem vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu
sodného (400 ml) a ethylacetatu (300 ml). Ethylacetatovy roztok se zkoncentruje destilaci za
snizeného tlaku. Ziska se 27,6 g (4R—cis}-6—(kyanomethyl}>N—(1,1-dimethylethyl)-2.2—
dimethyl-N—(fenylmethyl)-1,3—dioxan—4—acetamidu ve formé oleje.

Roztok tohoto nitrilu (5,0 g, 0,012 mol) v methanolu (70 ml) s obsahem bezvodého amoniaku
(1,05 g) se v tiepaném Parrové hydrogenacnim zafizeni pii 30 °C za pfitomnosti suspenze
Raneyova niklu A-7000 (2,5 g) necha reagovat s plynnym vodikem. Po 3 hodinach skonéi
absorpce vodiku, smés se ochladi na 20 °C, stavajici atmostféra se odvétra a nahradi dusikem.
Suspenze se prefiltruje pfes celit a filtrat se zkoncentruje za snizeného tlaku. Ziska se 4,2 g (4R~
cis}-6—(2—aminoethyl}-N—(1, | -dimethylethyl)}-2,2—dimethyl-N—(fenylmethyl)-1,3-dioxan—4—
acetamidu ve formé oleje.

Molekulova hmotnost: 358.
GC/MS m/e: 338, 343, 301, 287, 260, 243, 227,204, 176, 148, 132, 91, 84, 57, 43.

Zpusobem popsanym v piikladu 1 se (4R—cis)}-6—«(2—aminoethyl}-N—(1,1-dimethyiethyl)}-2,2—
dimethyl-N—(fenylmethyl-1,3—dioxan—4—acetamid ptevede na [R—~(R* R*)]-N—(1,1-dimethyl-
ethyl)-5—(4—fluorfenyl)}—B,6—dihydroxy—2—1-methylethyl}-4—fenyl-3—[(fenylamino)karbonyl}-
N—(fenylmethyl)-1H-pyrrol-1-heptanaznid a tato slouenina dale na hemivapenatou sl [R—
(R*,R*)]-2—(4—-fluorfenyl)-B,8—dihydroxy—5—( 1-methylethyl)-3—fenyl-4—[(fenylamino)-
karbonyl]—1H-pyrrol-1-heptanové kyseliny.

Ptiklad 6

Hemivapenatda sl [R-(R* R*)]-2—(4—fluorfenyl)f,0-dihydroxy—5—1-methylethyt}-3—fenyl-
4—[(fenylamino)karbonyl]-1H-pyrrol-1-heptanové kyseliny

Pfiprava (4R—cis)-1-[[6«2—aminoethyl}-2,2—dimethyl-1,3—dioxan4—yl]acetyl]piperidinu

Roztok 1-acetylpiperidinu (127 g, 1,0 mol) v tetrahydrofuranu (1 litr) se ochladi na -10 °C.
K tomuto roztoku se za michani pomalu pfidd roztok lithiumdiizopropylamidu ve smési
tetrahydrofuranu a heptanu (0,5 litru, 2M), pficemz teplota se udrzuje na -40 az -30 °C. Smés se
micha 30 minut pii -20 az -30 °C a poté se k ni pfida ethylester (R)4—kyano—3-hydroxymaselné
kyseliny (Brower, supra (40 g, 0,25 mol) ve formé roztoku ve 200 m! tetrahydrofuranu. Reak¢ni
smés se michid 30 minut pfi -25 az -20°C a pfidd se k 2,2N vodnému roztoku kyseliny
chlorovodikové (1 litr). Vodna faze se extrahuje 500 ml ethylacetatu, vodna faze se oddéli a
reextrahuje 100 ml ethylacetatu, extrakty se spoji a zkoncentruji za snizeného tlaku. Ziska se
surovy (R)—epsilon—hydroxy-a,gamma—dioxo—1—-piperidinheptannitril ve formé oleje.

Tento olej, asi 0,2 mol, se pod atmosférou dusiku rozpusti v tetrahydrofuranu (200 ml) a
methanolu (100 ml). Roztok se ochladi na -20 °C a pfida se k nému 50% roztok methoxy-
diethylboranu v tetrahydrofuranu (105 ml). Reak&ni smés se ochladi na -78 °C a béhem 30 minut
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se k ni pfida natriumborhydrid (24 g, 0,63 mol). Teplota reakéni smési se 5 hodin udrzuje na
-78 °C, poté se smés ohfeje na teplotu mistnosti a necha 10 hodin stat pod atmosférou dusiku.
Reakéni smés se rozlozi pridavkem kyseliny octové (40 ml) a koncentruje destilaci za snizeného
tlaku na olej. Zbytek se rozpusti v methanolu (400 ml), zkoncentruje destilaci za sniZzeného tlaku,
znovu rozpusti v methanolu (300 ml) a opét zkoncentruje destilaci za snizeného tlaku. Ziska se
#luty olej, ktery se vyjme do ethylacetatu (300 ml) a promyje deionizovanou vodou (500 ml).
Ethylacetatovy roztok se zkoncentruje destilaci za snizeného tlaku. Ziska se surovy [R-
(R*,R*)]-gamma,epsilon—dihydroxy—o—oxo—1-piperidinheptannitril ve formé oleje, kterého se
pouzije dale bez dalsiho ¢iSténi.

Molekulova hmotnost: 318.
GC/MS mv/e: 318, 299, 261, 243, 220, 204, 178, 148, 106, 91, 65, 57, 41.

Tento olej, asi 0,18 mol, se rozpusti ve 2,2-dimethoxypropanu (160 ml, 1,5 mol) a acetonu
(300 ml). Ke smési se piida methansulfonova kyselina (0,5 ml) a roztok se micha 2 hodiny pfi
teploté mistnosti. Reakéni smés se rozlozi pfidavkem vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu
sodného (800 ml) a ethylacetatu (500 ml). Ethylacetitovy roztok se zkoncentruje destilaci za
snizeného tlaku. Ziska se 47.5 g (4R—cis)-1-[[6+2-kyanoethyl)-2,2—dimethyl-1,3—dioxan—4—
yl]acetyl]piperidinu ve formé oleje.

Molekulova hmotnost: 288.
GC/MS m/e: 280, 265, 240, 222 205, 182, 164, 154, 127, 112, 96, 84, 69, 43, 32.

Roztok tohoto nitrilu (3,0 g, 0,017 mol) v methanolu (100 ml) s obsahem bezvodého amoniaku
(1,5¢g) se v tiepaném Parrové hydrogena¢nim zafizeni pfi 30 °C za pfitomnosti suspenze
Raneyova niklu A-7000 (3,8 g) necha reagovat s plynnym vodikem. Po 3 hodinach skon¢i
absorpce vodiku, smés se ochladi na 20 °C, stavajici atmosféra se odvétra a nahradi dusikem.
Suspenze se prefiltruje pfes celit a filtrat se zkoncentruje za snizeného tlaku. Ziska se 4,2 g (4R~
cis)-1-[[6—(2—-aminoethyl)-2,2—dimethyl-1,3—dioxan—4—ylJacetyl]piperidinu ve formé oleje.

Zpusobem popsanym v piikladu 1 se (4R—cis)—1-[[6—(2—-aminoethyl}-2,2—dimethyl-1,3-dioxan—
4-yllacetyl]piperidin pfevede na [R—(R*R*)]-1-[3,5-dihydroxy—7-oxo~7-{1-piperidyl)-
heptyl]-5—(4—fluorfenyl)}-2—( I—methylethyl)-N~-4—difenyl-1H-pyrrol-3—karboxamid a tato
sloudenina dale na hemivéapenatou sil [R—(R* R*)]-2—4—fluorfenyl)-B,6—dihydroxy—-5—(1-
methylethyl)-3—fenyl-4—[(fenylamino)karbonyl]-1H—pyrrol-1-heptanové kyseliny.

PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob vyroby trans—6—{2—(substituovany pyrrol-l-yhalkyljpyran-2-ond obecneho
vzorce [

¢ O (@) (I)’
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kde

R' predstavuje 1-naftylskupinu, 2-naftylskupinu, cyklohexylskupinu, cyklohexylmethyl-
skupinu, norbornylskupinu, fenylskupinu, kterd je popfipadé substituovana fluorem,
chlorem, bromem, hydroxyskupinou, trifluormethylskupinou, alkylskupinou s 1 az 4
atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 az 4 atomy uhliku nebo alkanoyloxyskupinou se 2 az 8
atomy uhliku, benzylskupinu, 2—, 3— nebo 4-pyridylskupinu nebo 2—, 3— nebo 4-
pyridyl-N-oxidovou skupinu;

R’ a R’ nezavisle predstavuje vzdy atom vodiku, alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, cyklo-
propylskupinu, cyklobutylskupinu, cyklopentylskupinu, cyklohexylskupinu, fenyl-
skupinu, ktera je popfipadé substituovana fluorem, chlorem, bromem, hydroxyskupinou,
trifluormethylskupinou, alkylskupinou s 1 az 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupinou s 1 az
4 atomy uhliku, kyanoskupinu, trifluormethylskupinu nebo skupinu obecného vzorce

~CONR'R’,
kde

R* a R® nezavisle predstavuje vzdy atom vodiku, alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku
P J Y Y P ¥
nebo fenylskupinu, ktera je poptipadé substituovana fluorem, chlorem, bromem.
kyvanoskupinou nebo trifluormethy!skupinou;

R pfedstavuje alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, cyklopropylskupinu, cyklobutylskupinu.
cyklopentylskupinu, cyklohexylskupinu nebo trifluormethyliskupinu:

a dihydroxykyselin, odvozenych od sloucenin obecného vzorce I otevienim laktonového kruhu, a
jejich farmaceuticky vhodnych soli, vyzmacujici se tim, Zese

a) slou¢enina obecného vzorce XI

OH 0 (XI)
Y I ; !
NC—CH;—CE-CH;-C—0R

kde R’ predstavuje alkylskupinu s 1 az 10 atomy uhliku, necha reagovat se slouceninou
obecného vzorce X

M-CH,-C-N-R (X),

kde
R®a R’ nezavisle predstavuje vzdy alkylskupinu s 1 az 10 atomy uhliku. cyklopropyiskupinu.
cyklobutylskupinu, cyklopentylskupinu, cyklohexylskupinu, benzylskupinu nebo

fenylskupinu, nebo

R®a R’ dohromady pFedstavuji skupinu vzorce
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~(CH;)¢—,
~(CHy)s-,
~(CH(R'*)-CHy)s-,
~(CH(R'*)-CH,)s,

5 ~(CH(R')HCH,)rCHR ")),
~CH(R'")«CH,);—CH(R'%))-,
~CH,~CH,~O-CHCHp-,
—CH(R'")-CH,-O-CH,~CHr-a
—CH(R'")-CH,~O—CH,~CH(R'%)-, kde

10 R'® piedstavuje alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku;

pticemz R® a R® oba neptedstavuji zaroveii methylskupinu; a
M predstavuje zinek, hoicik, sodik nebo lithium;

15 v rozpoustédle za vzniku slouceniny obecného vzorce IX

Y T
NC"'CHE"'CH-CHZ—C—CZ-:;—C—I;‘—R- (1),
RS

kde R® a R’ maji vy3e uvedeny vyznam;
b) sloucenina obecného vzorce IX se necha reagovat bud’ se slouc¢eninou obecného vzorce
(R'*),BOCH;,
25 kde R'® ma vy3e uvedeny vyznam, nebo se slougeninou obecného vzorce
(R*)B,

kde R" ma vyse uvedeny v¥znam, a néasledné s tetrahydroboritanem sodn¥m v rozpoustédle za
30 vzniku slouc¢eniny obecného vzorce VIII

OH oH o
Y Y n .
NC—CHz—CH—CHQ—CH—CH;—C—N-—R (VIII) y

&8

kde R® a R? maji vy3e uvedeny vyznam;

35
¢) slougenina obecného vzorce VIII se necha reagovat s ketalotvornym ¢inidlem obecného vzorce
VI nebo VIla
ril.c(ocH,) 0
2 e
R R™7-C-R
(viz) , (ViIa)
40
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kde R'' a R'"? nezévisle predstavuje vzdy alkylskupinu s 1 aZz 3 atomy uhliku nebo fenylskupinu,
nebo R!'" a R' dohromady ptedstavuji skupinu obecného vzorce ~(CH;),—, kde n piedstavuje
&islo 4 nebo 5, za piitomnosti kyseliny za vzniku slou¢eniny obecného vzorce VI

11 2
< (v1);
) O o)
NC—CH CY:H g CE 'c' N-—R?
‘_ - — n-—l n~—- — —
f2 \/ < i

kde R®, R, R"" a R"? maji vy3e uvedeny vyznam;

d) sloucenina obecného vzorce VI se necha reagovat s vodikem za pritomnosti katalyzatoru a
10 rozpoustédla za vzniku slouCeniny obecného vzorce V

Rll Rl?
<o o
e Y Y T ez (
HyN—-C=:—CH;—CH (CE—CE;~C—N-—ZX V)
\/ 1.1{5 ]

8 2 .
kde R®, R”,R'' a R maji vvSe uvedeny vyznam,;
15
e) slouéenina obecného vzorce V se necha reagovat se slouceninou obecného vzorce IV

1 (": H 4 (Iv),

1 2 4 .r ,w ’ ’ vew . v . ,
20 kde R', R?, R® a R* maji vy3e uvedeny vyznam, v rozpouitédle, za vzniku slouéeniny obecného

vzorce Il
\ Rl g2
P. -
S
—
 N—CH:=CHy—CH CH—CHi~CmN-R (I11)y
R3 |,
» R°
R'l

25 kdeR', R>, R , R, R, R’ R'" a R" maji vyse uvedeny vyznam;

f) slougenina obecného vzorce IIl se necha reagovat s kyselinou v rozpoustédle za vzniku
slouceniny obecného vzorce 1l
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R-
R? oH OH 0
= ' .. ' . . fl 9 (II)
N—CZ-I;—CH;—-CH—an—Ch—Ch;—C—Il\T—R ?
\ N
R? R®
R4

kdeR', R>, R>, R R%a R’ maji vySe uvedeny vyznam,;
g) provede se

i) hydrolyza sloueniny obecného vzorce II piisobenim béze,

i) neutralizace kyselinou, a

iii) rozpudténi a/nebo zahfivani v rozpoustédle za sou¢asného odstrafiovani vody za vzniku
slouceniny obecného vzorce [; a

h) poptipadé se vysledna sloucenina obecného vzorce I hydrolyticky prevede na dihydroxy-
kyselinu, odvozenou od slouceniny obecného vzorce I otevienim laktonového kruhu a popfipadé
se dihydroxykyselina ptevede na farmaceuticky vhodnou sl a dale se popfipadé farmaceuticky
vhodna stl prevede na dihvdroxykyselinu a tato dihydroxykyselina se poptipad¢ dale pfevede na
slou¢eninu obecného vzorce I rozpu$ténim a/nebo zahfatim v inertnim rozpoustédle.

2. Zpisob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze sejako slouCeniny obecného
vzorce (R'"),BOCH; ve stupni b) pouzije methoxydiethylboranu.

3. Zpasob podle naroku 1, vyzmnadujici se tim, Ze se jako ketalotvorného ¢inidia
ve stupni ¢) pouzije latky. zvolené ze souboru, zahrnujiciho aceton, 2,2-dimethoxypropan, 2-

methoxypropen, cyklopentanon, cyklohexanon, 1,1-dimethoxycyklopentan a 1,1-dimethoxy-
cyklohexan.

4. Zpusob podle naroku 1, vyzmnadujici se tim, Ze se jako kyseliny ve stupni c)
pouzije kyseliny methansulfonové.

5. Zptsob podle naroku 1, vyznac€ujici se tim, Ze se jako katalyzitoru ve stupni
d) pouzije Raneyova niklu. Raneyova kobaltu nebo oxidu plati¢iteho.

6. Zpusob podle naroku I, vyznadujici se tim, Ze se jako kyseliny ve stupni f)
pouzije vodné kyseliny chlorovodikové.

7. Zptsob podle naroku I, vyzma&ujici se tim, Ze se jako baze ve stupni g)i)
pouzije vodného hydroxidu sodného.

8. Zpisob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze se jako slouteniny obecného
vzorce X1 pouzije latky, zvolené ze souboru, zahrnujiciho
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methylester (R)-5-kyano—3—hydroxymaselné kyseliny,
ethylester (R)-5—-kyano—3—hydroxymaselné kyseliny,
butylester (R)-5-kyano—3-hydroxymaselné kyseliny,
allylester (R)-5-kyano-3-hydroxymaselné kyseliny, a
benzylester (R)-5-kyano—3-hydroxymaselné kyseliny.

9. Zpusob podle naroku 1, vyzmadujici se tim, Ze se jako slouCeniny obecného
vzorce X pouzije latky, zvolené ze souboru, zahmujiciho

o—lithio—N,N—diethylacetamid,
a—lithio-N,N—difenylacetamid,
o—lithio-N-butyl-N-methylacetamid,
o~lithio—N,N—difenylmethylacetamid,
o~lithioacetylpiperidin,
o~lithio-N-methyl-N-1,1-dimethylethylacetamid,
o—natrio-N,N—difenylmethylacetamid,
o—natrio—N,N—difenylacetamid,
oa—magnesio—N,N—difenylacetamid, a
o—~zinko—N,N—-difenylacetamid.

10. Zpusob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze se vychazi ze sloucenin vyse
uvedenych obecnych vzorcu za vzniku trans—6—[2—(substituovany pyrrol—1-yl)alkyl]pyran—2—
onl obecného vzorce I, kde R' predstavuje l-naftylskupinu, norbornylskupinu nebo fenyl-
skupinu, kterd je popfipadé substituovana fluorem, chlorem nebo bromem, hydroxyskupinou,
trifluormethylskupinou, alkylskupinou s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku nebo alkanoyloxyskupinou se 2 az 8 atomy uhliku a ostatni symboly maji vyznam
uvedeny v naroku 1.

11. Zptsob podle naroku 1, vyzmnacujici se tim, Ze se vychazi ze slouCenin vyse
uvedenych obecnych vzorci za vzniku trans—6—[2—(substituovany pyrrol-l-yl)alkyvl]pyran—-2—
onil obecného vzorce I, kde R* predstavuje alkylskupinu s | az 6 atomy uhliku, cyklopropyl-
skupinu nebo trifluormethylskupinu, a ostatni symboly maji vyznam uvedeny v naroku 1.

12. Zpisob podle naroku I, vyzmacujici se tim, Ze se vychazi ze sloucenin vyse
uvedenych obecnych vzorct za vzniku trans—6—[2—(substituovany pyrrol-1-ylalkyvl]pyran-2—-
ont obecného vzorce I, zvolenych ze souboru, zahrnujiciho

trans—6—[2—[2-(4—fluorfenyl}-5—(trifluormethyl}-1H~pyrrol-1-yl]ethyl]-tetrahydro——
hydroxy—2H—pyran—2-on;

trans—6—[2—[2—(4—fluorfenyl)-5—methyl-1H—pyrrol-1-yl]ethyl]-tetrahydro—4—hydroxy—2H-
pyran—2-on;

trans—6—{2~[2—(4—fluorfenyl}-5—methylethyl}-1H-pyrrol-1-yl]ethyl}—tetrahydro—4—hydroxy—
2H-pyran—2—on;

trans—6—[2—[2—cyklopropyl-5—(4—fluorfenyl}-1H-pyrrol—1-yl]ethyl]-tetrahydro—4—hydroxy—
2H-pyran—2—on;
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trans—6-[2—[2—(1,1-dimethylethyl)-5—(4—fluorfenyl)-1H-pyrrol-1-yl]ethyl]-tetrahydro—4—
hydroxy-2H-pyran—2-on;

trans—tetrahydro—4—hydroxy—6-[2-[2—~(2-methoxyfenyl)-5-methyl-1H-pyrrol-1-yl]ethyl}-2H-
5 pyran-2—on;

trans—tetrahydro—4—hydroxy—6—[2—{2—(2-methoxyfenyl)-5—(1-methylethy!)-1 H-pyrrol-1-
yljethyl]-2H—pyran—2-on;

10 trans-tetrahydro—4—hydroxy—6—{2-[2-methyl-5—(1-naftyl}-1H-pyrrol-1-yljethyl}-2H-pyran—
2-on;

trans—6—[2—(2-bicyklo[2.2.1]hept—5—en—-2-yl-5-methyi-1 H-pyrrol-1-yl)ethyl]tetrahydro—4—
hydroxy—-2H-pyran-2-on;

trans—(£)—5—(4—fluorfenyl)}-2—(1-methylethyl)-N,4—difenyl-1-[2—(tetrahydro—4-hydroxy—6—
oxo—2H-pyran—2—-yl)ethyl]-1H-pyrrol-3-karboxamid,;

(2R)~trans—5—(4—fluorfenyl)-2—(1-methylethyl}-N,4-difenyl-1-[2—(tetrahydro—3-hydroxy—6—
20 oxo-2H-pyran-2-yl)ethyl}-1H- pyrrol-3—karboxamid;

trans—2—(4—fluorfenyl}-N.4—difenyl-1-[2—(tetrahydro—4-hydroxy—6—oxo—-2H-pyran—2-
ybhethyl]-5—trifluormethy!-1H-pyrrol-3—karboxamid a

25 trans—5—(4—fluorfenyl)}-N,4—difenyl-1-[2—(tetrahydro—4-hydroxy—6—oxo—2H-pyran—2—
ylethyl]-2—trifluormethyl-1H-pyrrol-3—karboxamid.

13. Slouceniny obecného vzorce V

30
Rll Rl:’
O e} o)
HsN—CE;~—~CH g g CH P: N—R’ (V)
aN—=Crz—CHz—Ct £E—CH;—C—N-— v
V Ls !

kde

35 R®a R’ nezavisle predstavuje vzdy alkylskupinu s 1 az 10 atomy uhliku, cyklopropylskupinu,
cyklobutylskupinu, cyklopentylskupinu, cyklohexylskupinu, benzylskupinu nebo fenyl-
skupinu, nebo

R® a R’ dohromady predstavuji skupinu vzorce

40
—~(CHy)y—,
~CHa)s—,
~CHR"")-CH:)s—,
~CH(R'*)-CH,)s—,

a5 ~(CH(R")~CH,)>-CH(R'%))-,
~(CH(R")~CH)~CHR ")),
~CH,~CH»-O~CH~CHy-,
—CH(R'")~-CH,~O—CH,—CHr-2
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—~CH(R'%)-CH,~O-CH,~CH(R'%)-, kde
R'® ptedstavuje alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku;

piicemz R® a R® oba nepfedstavuji zaroveii methylskupinu; a

R'' a R" nezavisle ptedstavuje vzdy alkylskupinu s 1 az 3 atomy uhliku nebo fenylskupinu, nebo

oba tyto symboly dohromady piedstavuji skupinu obecného vzorce —(CH,),—, kde n
predstavuje &islo 4 nebo 5;

jako meziprodukty pro vyrobu trans—6-[2—(substituovany pyrrol-1-yl)alkyl]pyran-2—ona
obecného vzorce I podle naroku 1.

14. Slougeniny podle niroku 13, kde R® a R’ ptedstavuje vzdy fenylskupinu, jako meziprodukty

pro vyrobu trans—6-[2—(substituovany pyrrol-1-ylalkyl]pyran—2—ont obecného vzorce I podle
naroku 1.

15. Slougeniny podle naroku 13, kde R® a R’ pfedstavuje vidy fenylmethylskupinu, jako

meziprodukty pro vyrobu trans—-6—[2—(substituovany pyrrol-1-yl)alkyl]pyran—2—onii obecného
vzorce | podle naroku 1.

16. Slougeniny podle naroku 13, kde R® a R’ dohromady predstavuji skupinu vzorce -(CH-)s—.
jakc meziprodukty pro vyrobu trans—6-[2—(substituovany pyrroli-1-ylalkyl]pyran-2-ont
obecného vzorce I podle naroku 1.

17. Slougeniny podle naroku 13, kde R® pfedstavuje butylskupinu a R’, R'' a R" predstavuje
vzdy methylskupinu, jako meziprodukty pro vyrobu trans—6—[2—(substituovany pyrrol-1—
yhalkyl]pyran—2-oni obecného vzorce I podle naroku 1.

18. Slougeniny podle naroku 13, kde R® predstavuje 1,1-dimethylethylskupinu, R’ piedstavuje
fenylmethylskupinu a R'' a R"? predstavuje vzdy methylskupinu, jako meziprodukty pro vyrobu
trans—6—[2—(substituovany pyrrol-1-yl)alkyl]pyran—2—oni obecného vzorce I podle naroku 1.

19. Sloudeniny podle naroku 13, kde R® a R’ ptedstavuje vidy fenylskupinu a R'' a R"
pfedstavuje vzdy methylskupinu, jako meziprodukty pro vyrobu trans—6—[2-(substituovany
pyrrol-1—yl)alkyl]pyran—2—oni obecného vzorce I podle naroku 1.

20. Slougeniny podle naroku 13, kde R® a R’ piedstavuje vzdy fenylskupinu, R'' predstavuje
ethylskupinu a R pfedstavuje methylskupinu, jako meziprodukty pro vyrobu trans—6—[2—
(substituovany pyrrol-1-ylalkyl}pyran—2-onii obecného vzorce I podie naroku 1.

21. Slougeniny podle naroku 13. kde R® a R’ ptedstavuje vidy fenylskupinu a R'" a R
dohromady ptedstavuji skupinu vzorce -(CH,)s—, jako meziprodukty pro vyrobu trans—6-[2—
(substituovany pyrrol-1-yl)alkyl]pyran—2-oni obecného vzorce I podle naroku 1.
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22. Slouéeniny podle naroku 13, zvolené ze souboru, zahrnujiciho
(4R—cis)—6—(2-aminoethyl)-2,2—-dimethyl-N,N-difenyl-1,3—dioxan—4-acetamid,
(4R—cis)}-6—(2—aminoethyl)}-N,N—diethyl-2,2-dimethyl-1,3—dioxan—4-acetamid,
(4R—cis)-6—2—aminoethyl)-2,2—dimethyl-N,N-bis(fenylmethyl)-1,3-dioxan—4—-acetamid,
(4R—cis)}-6—2—aminoethyl}-N-butyl-N,2,2-trimethyl-1,3—dioxan—4—acetamid,

(4R—cis)-6—(2—-aminoethyl}-N—(1,1-dimethylethyl)-2,2—dimethyl-N—(fenylmethyl)-1,3—~
dioxan—4-acetamid,

(4R—cis)-1-[[6—(aminoethyl)-2,2—dimethyl-N—(fenylmethyl)-1,3—dioxan—4—yl]acetyl]piperidin
a

(4R—cis)-[[6+2—aminoethyl)-2,2-dimethyl-1,3—dioxan—4—yl]acetyl]pyrrolidin,

jako meziprodukty pro vyrobu trans—6—{2—(substituovany pyrrol-l-yl)alkyl}pyran-2-ond
obecného vzorce I podle naroku 1.

23. Slouleniny obecného vzorce VI

11 12
R><R (VI),
0 o] o)
Y Y T .
NC—CHs—CH CE—CH;—C—N-—R

kde

R® a R’ nezavisle predstavuje vzdy alkylskupinu s 1 az 10 atomy uhliku, cyklopropylskupinu,
cyklobutylskupinu, cyklopentylskupinu, cyklohexylskupinu, benzylskupinu nebo
fenylskupinu, nebo

R® a R® dohromady ptedstavuji skupinu vzorce

—~(CHy)s—,

~CH,)s—,

~CH(R'"*}-CH,)5-,

~CH(R"}-CH,)~,

~CH(R')~CH,)-CHR'))-,
~CH(R")~CH,);~CH(R"))~,
~CH,~CH,~O—CH»~CH;p,
~CH(R'*-CH,—~O-CH,CH>-a
~CH(R'"")-CHO-CH,~CH(R'")-, kde

R" piedstavuje alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku;

pticemz R® a R’ oba neptedstavuji zaroveii methylskupinu; a
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R a R'? nezavisle predstavuje vzdy alkylskupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku nebo fenylskupinu nebo
oba tyto symboly dohromady pfedstavuji skupinu obecného vzorce —~CH3),—, kde n
piedstavuje &islo 4 nebo 5;

jako meziprodukty pro vyrobu trans—6—[2—(substituovany pyrrol-1-yl)alkyl]pyran—2—oni
obecného vzorce I podle naroku 1.

24. Slouceniny podle naroku 23, kde R® a R? predstavuje vzdy fenylskupinu, jako meziprodukty

pro vyrobu trans—6—[2—(substituovany pyrrol-1-ylalkyl]pyran—2-oni obecného vzorce I podle
naroku 1.

25. Slougeniny podle niroku 23, kde R® a R’ predstavuje vzdy fenylmethylskupinu, jako
meziprodukty pro vyrobu trans—6—[2—(substituovany pyrrol-1-yl)alkyl]pyran—2—ont obecného
vzorce | podle naroku 1.

26. Slouceniny podle naroku 23, kde R® a R’ dohromady piedstavuji skupinu vzorce (CH,)s—,

jako meziprodukty pro vyrobu trans—6-[2—(substituovany pyrrol-l1-ylalkyl]pyran—2—oni
obecného vzorce I podle naroku 1.

27. Slouleniny podle naroku 23, kde R® piedstavuje butylskupinu a R’ piedstavuje methyl-
skupinu, jako meziprodukty pro vyrobu trans—6—-[2—(substituovany pyrrol-1-ylalkyl]pyran—2-
ont obecného vzorce I podle naroku 1.

28. Sloudeniny podle naroku 23, kde R® predstavuje 1,1-dimethylethylskupinu a R’ piedstavuje
methylskupinu, jako meziprodukty pro vyrobu trans—6—[2—(substituovany pyrrol-1-ylalkyl]-
pyran—2-onu obecného vzorce I podle naroku 1.

29. Slougeniny podle naroku 23, kde R® a R’ predstavuje vzdy ethylskupinu, jako meziprodukty

pro vyrobu trans—6—[2—(substituovany pyrrol-1-yl)alkyl]pyran—2—onii obecného vzorce I podle
naroku 1.

30. Slouceniny podle naroku 23, kde R® a R’ predstavuje vidy 4-methylfenylskupinu, jako
meziprodukty pro vyrobu trans—6-[2—{(substituovany pyrrol-1-yl)alkyl]pyran—2-oni obecného
vzorce | podle naroku 1.

31. Slougeniny podle naroku 23, kde R® a R’ predstavuje vzdy 2-methylfenylskupinu, jako

meziprodukty pro vyrobu trans—6—{2—(substituovany pyrrol-1-yl)alkyl]pyran—2-oni obecného
vzorce [ podle naroku 1.

32. Slougeniny podle naroku 23, zvolené ze souboru, zahrnujiciho
(4R—cis)-6—(2-kyanomethyl)-2,2—dimethyl-N,N—-difenyl-1,3~dioxan-4-acetamid,

(4R—cis)}-6—(2—kyanomethyl)-N,N—diethyl-2,2—dimethyl-1 ,3—dioxan—4—acetamid,
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(4R—cis)-6—(2-kyanomethyl)-2,2—dimethy!-N,N-bis(fenylmethyl)-1,3—dioxan—4-acetamid,
(4R—cis)-N-butyl-6—(2—-kyanomethyl)}-N,2,2-trimethyl-1,3—dioxan—4-acetamid,

(4R—cis)-6—+2-kyanomethyl)}-N—(1,1-dimethylethyl)-2,2—dimethyl-N—(fenylmethyl)-1,3—
dioxan-4—acetamid,

(4R—cis)-1-[[6—(kyanomethyl)}-2,2—dimethyl-1,3—dioxan—4-yl]acetyl]piperidin, a
(4R—cis)-1-[[6—~(kyanomethyl)-2,2—dimethyl-1,3—dioxan—4-yl]acetyl]pyrrolidin;

jako meziprodukty pro vyrobu trans—6-[2—(substituovany pyrrol-l-ylalkyl]pyran-2-oni
obecného vzorce 1 podle naroku 1.

33. Slouéeniny obecného vzorce VIII

o ox o
Y Y 1 .
NC—Cii,—CH—CH;—CE—CH;—C~N—R (VIII)y

kde

R® a R® nezavisle predstavuje vzdy alkylskupinu s 1 az 10 atomy uhliku, cyklopropylskupinu,
cyklobutylskupinu, cyklopentylskupinu, cyklohexylskupinu, benzylskupinu nebo
fenylskupinu, nebo

R® a R’ dohromady predstavuji skupinu vzorce

—(CHa)s—,

~CHy)s—,

~CH(R™)-CHy)s—,

f(ggﬁgwﬂcc}lé}f;cnmw»
~CH(R")~CH);~CHR ")),
~CH,—CH,-O-CHCH;-,
—CH(R'*)-CH,-O-CH,-CH~a
—CH(R'"*)-CH,~O-CH,—CH(R'%)-, kde

R'° predstavuje alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku;

priemz R® a R’ oba nepredstavuji zarovei methylskupinu; a
R'' a R nezavisle predstavuje vzdy alkylskupinu s 1 az 3 atomy uhliku nebo fenylskupinu, nebo
oba tyto symboly dohromady pfedstavuji skupinu obecného vzorce —~(CHa)y—, kde n

piedstavuje ¢islo 4 nebo 5;

jako meziprodukty pro vyrobu trans—6—[2—(substituovany pyrrol-1-yl)alkyljpyran—2-onii
obecného vzorce I podle naroku 1.
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34. Sloudeniny podle naroku 33, kde R® a R’ piedstavuje vzdy fenylskupinu, jako meziprodukty

pro vyrobu trans—6—{2—(substituovany pyrrol—1—yl)alkyl]pyran—2—onii obecného vzorce I podle
naroku 1.

35. Slouéeniny podle naroku 33, kde R® a R’ piedstavuje vzdy fenylmethylskupinu, jako
meziprodukty pro vyrobu trans—6-[2—(substituovany pyrrol-1-yl)alkyl]pyran—2—-oni obecného
vzorce I podle naroku 1.

36. Slougeniny podle naroku 33, kde R® a R’ dohromady predstavuji skupinu vzorce (CH,)s—,
jako meziprodukty pro vyrobu trans—6-[2—(substituovany pyrrol-1-yhalkyl]pyran—-2-onu
obecného vzorce I podle naroku 1.

37. Slouéeniny podle naroku 33, kde R® predstavuje butylskupinu a R’ predstavuje methyl-
skupinu, jako meziprodukty pro vyrobu trans—6—[2—(substituovany pyrrol-1-yhalkyljpyran—2—
onti obecného vzorce I podle naroku 1.

38. Sleudeniny podle naroku 33, kde R? predstavuje 1,1-dimethylethylskupinu a R’ piedstavuje
fenylmethylskupinu, jako meziprodukty pro vyrobu trans—6-[2—(substituovany pyrrol-1-vi)-
alkvl]pyran—2-onl obecného vzorce I podle naroku 1.

39. Slougeniny podle naroku 33, kde R® a R’ piedstavuje vzdy ethylskupinu, jako meziprodukty

pro vyrobu trans—6—{2—(substituovany pyrrol-1-yl)alkyl]pyran-2—onii obecného vzorce I podle
naroku 1.

40. Slouceniny podle naroku 33, kde R® a R’ piedstavuje vzdy 4—methylfenylskupinu, jako

meziprodukty pro vyrobu trans—6-[2—(substituovany pyrrol-1-yl)alkyl]pyran-2—ont obecného
vzorce | podle naroku 1.

41. Slougeniny podle naroku 33, kde R® a R’ predstavuje vidy 2-methylfenylskupinu, jako
meziprodukty pro vyrobu trans—6-[2—(substituovany pyrrol-1-yl)alkyl]pyran—2—oni obecného

vzorce [ podle naroku 1.

42. Slouceniny podle naroku 33, zvolené ze souboru, zahmujiciho

[R~(R* R*)]-6—kyano—-3,5—dihydroxy—N,N—difenylhexanamid,
[R~(R*,R*)]-6-kyano-N,N-diethyl-3,5-dihydroxyhexanamid,
[R<(R*,R*)]-6-kyano—3,5—dihydroxy—N,N-bis(fenylmethyl)hexanamid,
[R=R*,R*)]-N-butyl-6-kyano—3,5-dihydroxy—N-methylhexanamid,
[R—(R*,R*)]-6—kyano-N—(1,1-dimethylethyl)-3,5—dihydroxy-N—(fenylmethyl)hexanamid,

[R—(R*,R*)]-gamma,epsilon—dihydroxy-alfa—oxo—1—-piperidinheptannitril, a
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[R—(R* R*)]-gamma,epsilon—dihydroxy—alfa—oxo—1—pyrrolidinheptannitril;

jako meziprodukty pro vyrobu trans—6-[2—(substituovany pyrrol-l1-yl)alkyl]pyran—2-oni
obecného vzorce [ podle naroku 1.

43. Slougeniny obecného vzorce [X

0)>1 0 o
Y it TR
NC—CH;—CH-CH3;-C—CH;—C—N—-R’ (IX),

LE
kde

R®a R’ nezavisle predstavuje vzdy alkylskupinu s 1 aZ 10 atomy uhliku, cyklopropylskupinu,
cyklobutylskupinu, cyklopentylskupinu, cyklohexylskupinu, benzylskupinu nebo
fenylskupinu, nebo

R® a R’ dohromady piedstavuji skupinu vzorce

~(CHy)s-,

—(CHy)s—,

~«C H(R:Z)"CHZ)T-,

123250&53331@@»
~(CH(R'")~CH,;;-CHR""))-,
—CH~CH,-O-CH,CHp,
~CH(R'"®)-CH,~O-CH,CH,- 2
—CH(R'"")-CH,~O—CH,~CH(R %), kde

R'® piedstavuje alkylskupinu s | aZ 4 atomy uhliku;

ptiemz R® a R® oba nepredstavuji zdrovei methylskupinu; a

R'! a R nezavisle ptedstavuje vzdy alkylskupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku nebo fenylskupinu, nebo
oba tyto symboly dohromady ptedstavuji skupinu obecného vzorce H(CH).—, kde n
piedstavuje &islo 4 nebo 5;

jako meziprodukty pro vyrobu trans—6—{2—(substituovany pyrroi-l-yl)alkyl]pyran—2—ont
obecného vzorce I podle naroku 1.

44. Slouceniny podle naroku 43, kde R® a R’ predstavuje vzdy fenylskupinu, jako meziprodukty
pro vyrobu trans—6-[2—(substituovany pyrrol-1-yl)alkyl]pyran—2-oni obecného vzorce I podle
naroku 1.

45. SlouCeniny podle naroku 43, kde R® a R’ piedstavuje vidy fenylmethylskupinu, jako
meziprodukty pro vyrobu trans—6—[2—(substituovany pyrrol-1-ylalkyl]pyran—2-onii obecného
vzorce I podle naroku 1.

-42 -



10

15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 284365 B6

46. Slougeniny podle naroku 43, kde R® a R® dohromady predstavuji skupinu vzorce |{CH,)s—,

jako meziprodukty pro vyrobu trans—6-[2—(substituovany pyrrol-1-yl)alkyl]pyran—2-oni
obecného vzorce I podle naroku 1.

47. Slouteniny podle naroku 43, kde R® predstavuje butylskupinu a R’ predstavuje

methylskupinu, jako meziprodukty pro vyrobu trans-6—[2—(substituovany pyrrol~1-ylalkyl]-
pyran—2—onii obecného vzorce I podle naroku 1.

48. Slougeniny podle naroku 43, kde R® piedstavuje 1,1-dimethylethylskupinu a R’ predstavuje
fenylmethylskupinu, jako meziprodukty pro vyrobu trans—6-[2—(substituovany pyrrol—1-yl)-
alkyl]pyran—2—-oni obecného vzorce I podle naroku 1.

49. Sloudeniny podle naroku 43, kde R® a R’ piedstavuje vzdy ethylskupinu, jako meziprodukty

pro vyrobu trans—6—[2—(substituovany pyrrol-1—yl)alkyl]pyran—2—oni obecného vzorce I podle
naroku 1.

50. Slouceniny podle naroku 43, kde R® a R’ piedstavuje vzdy 2-methylfenylskupinu, jako
meziprodukty pro vyrobu trans—6—[2—(substituovany pyrrol-1-yl)alkyl]pyran—2-on&i obecného
vzorce | podle naroku 1.

51. Sloudeniny podle niroku 43, kde R® a R’ predstavuje vzdy 4-methylfenylskupinu, jako
meziprodukty pro vyrobu trans—6-[2—(substituovany pyrrol-1-ylalkyl]pyran—2—onii obecného

vzorce | podle naroku 1.

52. Slou€eniny podle naroku 43, zvolené ze souboru, zahrnujiciho
(Ry-6—kyano—5-hydroxy—-3-oxo-N,N-difenylhexanamid,
(R)-6—kyano-N,N—diethyl-5-hydroxy—3—oxo—hexanamid,
(Ry-6—kyano—5-hydroxy—3—oxo—N,N-bis(fenylmethyl)hexanamid,
(R)-N-butyl-6—kyano—5—hydroxy—N-methyl-3—oxo-hexanamid,
(R)y-6-kyano-N—(1,1-dimethylethyl}-5—-hydroxy—3—oxo—N—(fenylmethyl)hexanamid,
(R)-epsilon-hydroxy—alfa,gamma—dioxo—1—-piperidinheptannitril, a
(R)-epsilon-hydroxy—alfa,gamma—dioxo—1—-pyrrolidinheptannitril,

jako meziprodukty pro vyrobu trans—6-[2—(substituovany pyrrol-l1—yl)alkyl]pyran—2—oni
obecného vzorce I podle naroku 1.

Konec dokumentu
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