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A taldlmény targya uj intermedierekre €piild, iparilag konnyen megval6sithato, kevés
szintetikus 1épésen alapuld, gazdasagos eljaras az ismert I képletii 1-(4-fluor-fenil)-3(R)-
[3(S)-(4-fluor-fenil)-3-hidroxi-propil}-4(S)-(4-hidroxi-fenil)-2-azetidinon (a tovabbiakban

Ezetimibe) el64llitasara az alabbi reakciéséma szerint:
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A taldlmény targya 1j intermedierekre €piild, iparilag konnyen megvalésithatd, kevés
szintetikus 1épésen alapuld, gazdasagos eljiras az ismert I képletii 1-(4-fluor-fenil)-3(R)-
[3(S)-(4-fluor-fenil)-3-hidroxi-propil]-4(S)-(4-hidroxi-fenil)-2-azetidinon (a tovabbiakban
Ezetimibe) eldallitdséra:

OH
OH

A fejlett orszagokban a sziv és érrendszeri megbetegedések okozzdk az elhaldlozdsok
jelentds hanyadat. E megbetegedések elsddleges kivalté oka a szivkoszorderek
ateroszklerotikus elvaltozdsa. A betegség kialakuldsaban szerepet jatszé tényezdk, mint pl.
magas vérnyomds, cukorbetegség, dohdnyzas stb. koziil a legfontosabb kockazati tényez a
szérum magas teljes koleszterin koncentraci6ja. A szérum koleszterin koncentracidjat
csokkentd (hipokoleszterinémids) hatéanyagok ill. gydgyszerkészitmények az ateroszklerézis
kezelésében é€s megel6zésében hasznélhaté szerek.

Az Ezetimibe jelentds hipokoleszterinémids hatassal rendelkezd, az ateroszklerdzis
kialakuldsdnak megakadalyozasara és kezelésére hasznilatos, kereskedelmi forgalomban 1évé
korszeril gyégyszerkészitmények hatéanyaga, amelyet az Amerikai Egyesiilt Allamok-beli
Schering Co. tett kozzé (EP 720599, US 5767115).

Az Ezetimibe és rokon vegyiileteinek szintézisére mddszert elszor ugyanezen
leirdsokban . (EP 720599, US 5631365) a Schering Co. tett kozzé. Eljarasuk szerint [4-
(benziloxi)-benzilidén}-(4-fluor-fenil)-amin és metil-4-(klér-formil)-butirat bazis jelenlétében
torténd reakcidjaval egy 1épésben éllitjak eld a megfeleld transz-azetidinon szarmazékot, majd
hidrolizis, sav-klorid képzés utédn a kapott 3-[2-(4-benzil-oxi-fenil)-1-(4-fluor-fenil)-4-oxo-
azetidin-3-il]-propionil-kloriddal acileznek (4-fluor-fenil)-cink-kloridot tetrakisz(trifenil-
foszfin)-pallddium jelenlétében. Kirdlis HPLC elvalasztdssal nyerik a tiszta 1-(4-fluorfenil)-
3(R)-[3-0x0-3-(4-fluor-fenil)-propil)]-4(S)-(4-benziloxi-fenil)-2-azetidinont, amelybol
enantioszelektiv redukcié €s katalitikus hidrogénezés utin kapjak a végtermék Ezetimibet.
Ebben az eljardsban a szubsztitualt azetidinon gylriit még nem enantioszelektiv mddszerrel
alakitjak ki, ezért az utolsé elétti intermediert egy kirdlis oszlopkromatografids médszerrel
tisztitjak meg. Ily médon egy kései intermedier legalabb 50%-at egy koltségigényes kiralis

HPLC elvélasztas sordn elveszitik, ami az eljaras koltségét jelentGsen megnoveli.



A kirdlis kromatografia elkeriilésére a Schering Co. mikrobioldgiai, illetve
enzimatikus titon torténd szétvalasztasi médszert vezetett be az US 5919672 szamui leirdsban.
A mikrobioldgiai eljards alkalmazisa ugyan a csokkenti a racemat rezolvdlasdnak a koltségét,
de a rezolvélas kitermelését ez a mdodszer sem képes 50% f6lé novelni.

A Schering Co. szdmos hipokoleszterinémids hatésu tri-szubsztitudlt azetidinon
szarmazék el6allitdsat irja le az EP 720599 szami szabadalmi bejelentésében. A B-laktdm
gytri kialakitdséra egy és kétlépéses eljarast is ismertetnek, valamint az aril-hidroxi-alkil
oldallanc felépitését is tobb mddszerrel végzik. Az Ezetimibe szintézisére enantioszelektiv
modszert kdzolnek. E16szor két 1épéses szintézissel kialakitjék az azetidinon gyiirit 5-oxo-5-
((S)-2-ox0-4-fenil-oxazolidin-3-il)-pentansav metil észterb6l és [4-(benziloxi)-benzilidén]-(4-
fluor-fenil)-aminbdl kiindulva. Az ily médon eléallitott 3-[(2S,3R)-2-(4-benzil-oxi-fenil)-1-
(4-fluor-fenil)-4-oxo-azetidin-3-il]-propionil-kloriddal acileznek (4-fluor-fenil)-cink-kloridot
tetrakisz(trifenil-foszfin)-palladium jelenlétében. A kapott 1-(4-fluorfenil)-3(R)-[3-0x0-3-(4-
fluorfenil)propil)]-4(S)-(4-benziloxi-fenil)-2-azetidinon intermediert oszlopkromatografidval
tisztitjak, majd az oxo csoport enantioszelektiv redukcidja, és védbcsoport eltdvolitds utin
jutnak a kivant hatéanyaghoz.

Ugyancsak a Schering Co. k6zdl egy az el6zdektdl stratégiailag némiképp kiilonb6z6
eljarast (WQ097/45406, US 5739321) sz. szabadalmi bejelentésében. E szerint a transz
szubsztitualt azetidinon intermedier enantioszelektiv kialakitdsat 4(S)-hidroxi-butirolakton és
egy védett imin, bazis jelenlétében torténd reakcidjaval végzik, majd a 3-(4-fluor-fenil)-3-
hidroxi-propil oldallancot tobb 1épéses szintézissel a mar emlitett 1-(4-fluorfenil)-3(R)-[3-
0x0-3-(4-fluorfenil)-propil)]-4(S)-(4-benziloxi-fenil)-2-azetidinon intermedieren keresztiil
épitik fel. A fenolos OH csoport benzil védcsoportjat katalitikus hidrogénezéssel tavolitjak
el.

Schering Co. egy masik reakcidutat is ismertetett az US 5856473 szdmu leirdsban,
mely szerint az oldallancban kettds kotést tartalmazo (3R,4S)-4-(4-benziloxi-fenil)-1-(4-fluor-
fenil)-3-[(E)-3-(4-fluor-fenil)-allil]-azetidin-2-on k6zti terméket allitanak el6 1-(4-fluor-fenil)-
4(S)-(4-benzil-oxi-fenil)-2-azetidinon 4-fluorocinnamil-bromiddal torténé alkilezésével, vagy
(S)-3-[5-(4-fluor-fenil)-pent-3-enoil]-4-fenil-oxazolidin-2-onbdl kiindul6 enantioszelektiv
szintézissel. Az oldallanc oxidaciéjaval nyerik a 1-(4-fluorfenil)-3(R)-[3-0x0-3-(4-
fluorfenil)propil)]-4(S)-(4-benziloxi-fenil)-2-azetidinon intermediert, amelybdl a végtermék
Ezetimibet az emlitett enantioszeletiv redukcio, és véddcsoport eltavolitds utan nyerik.

Az emlitett enantioszelektiv eljarasok k6z6s ismérve, hogy a viszonylag koltséges

enantioszeletiv szintézissel, optikailag tiszta formdban eldéllitott azetidinon szarmazékkal



még szamos reakciélépést hajtanak végre. Az 1-(4-fluorfenil)-3(R)-[3-ox0-3-(4-
fluorfenil)propil)]-4(S)-(4-benziloxi-fenil)-2-azetidinon kulcs intermediert csak
kromatografids médszerrel tudjak tisztitani, amely ipari alkalmazas esetén jelentGs
koltségnoveld tényezd.

A WO 2000/34240 (Schering Co.) szabadalmi bejelentése az Ezetimibe szintézisére
egy az W01995/08532 (EP 0720599, ill. HU 221185) bejelentésben mar megtalalhat6
enantioszelektiv szintézisiitnak egy hat€ékonyabb, tovabbfejlesztett valtozatat ismerteti. Az
eljaras szerint el6szor 98% de (diasztereomer felesleg) tisztasagi 3-[(S)-5-(4-fluor-fenil)-5-
hidroxi-pentanoil]-oxazolidin-2-ont 4llitanak el a megfelelé oxovegyiiletbdl enantioszelektiv
redukcidval. A kapott terméket N-(4-hidroxi-benzilidén)-4-fluoroanilinnal egyiitt egy

edényben in situ szililezik trimetil-kl6r-szilannal, majd a kapott elegyet - a szakteriileten j61

ismert médszert alkalmazva - bazis jelenlétében TiCly reagenssel kezelve allitjak el6 a
megfelel6 3-amino-amid terméket. VédScsoportként trimetil-szilil csoportot alkalmaznak. A
szerzOk trimetil-szilil védGcsoport meglepd stabilitdsat tapasztaljak a fenolos OH csoport
esetén is, ennek ellenére az emlitett intermediert a reakciéelegy feldolgozasa utan csak jabb
szililezés utan izoléljadk 65%-o0s hozammal. Az igy nyert B-amino-amid ciklizal4sa és a
véddcsoportok eltdvolitdsa utdn kapjak a kivéant hatéanyagot. Ebben az eljarasban a 3(S)-
hidroxil csoport viszonylag koltséges enantioszelektiv médszerrel torténd kialakitdsa a
szintézis elején torténik, majd tovabbi reakcidlépések €s tisztitdsi milvelet utin izoldljak a
kivant terméket.

Az ezetimibe eldallitasanak egyik kulcs 1épése a 3(S)-OH csoport sztereoszelektiv
kialakitasa. A mar emlitett eljardsok mindegyike a szakirodalomban j6l ismert un. CBS-
oxazaborolidin katalizitorral kozvetitett enantioszelektiv redukcié (E. J. Corey et al.,
J.Am.Chem.Soc. 1987, 109, 5551-5553) valamely véltozatat alkalmazza. Az elért
diasztereomer felesleg tipikusan a médszertdl varhat 88-98% de érték.

A Schering Co. US 5886171 és US 5856473 szabadalmi leirdsai a CBS-
oxazaborolidin katalizatorral tortén6 enantioszelektiv redukciés modszert alkalmaznak,
melyben a védett 1-(4-fluorfenil)-3(R)-[3-0x0-3-(4-fluorfenil)propil)]-4(S)-(4-hidroxi-fenil))-
2-azetidinont védett 1-(4-fluorfenil)-3(R)-[3(S)-hidroxi-3-(4-fluorfenil)propil)]-4(S)-(4-
hidroxifenil)-2-azetidinonna alakitanak.

A Schering Co. US 6207822 és az US 6627757 leirasa hasonl6 redukalé dgensek és
kiralis katalizatorok alkalmazésat mutatja be 3-[5-(4-fluorfenil)-5-oxo-pentanoil]-4(S)-4-fenil-
1,3-oxazolidin-2-onnak 3-[5(S)-5-(4-fluorfenil)-5-hidroxi-pentanoil]-4(S)-4-fenil-1,3-

oxazolidin-2-onn4 torténd 4talakitasdra.



A Schering Co. az enantioszelektiv redukcié egy mésik lehet6ségét alkalmazza az US
5618707 és WO 1997/12053 szamui leirasban, melyben sztereoszelektiv mikrobiolégiai
redukciéval 3-[5-(4-fluorfenil)-5-oxopentanoil]-4(S)-4-fenil-1,3-oxazolidin-2-on korai
intermediert alakitanak at 3-[5(S)-5-(4-fluorfenil)-5-hidroxipentanoil]-4(S)-4-fenil-1,3-
oxazolidin-2-onnd. Az elért diasztereomer felesleg a CBS-oxazaborolidin katalizatorral
torténd enantioszelektiv redukcids médszerhez hasonld, >95%de.

Az US 6133001 szamu leirdsban sztereoszelektiv mikrobioldgiai redukciéval 1-(4-
fluorfenil)-3(R)-[3-0x0-3-(4-fluorfenil)propil)]-4(S)-(4-hidroxi-fenil)-2-azetidinont alakitanak
at 1-(4-fluorfenil)-3(R)-[3(S)-hidroxi-3-(4-fluorfenil)propil ) ]-4(S)-(4-hidroxi-fenil)-2-
azetidinonnd (Ezetimibe). A végterméket csak kis mennyiségben illitjak eld, preparativ
vékonyréteg kromatografiés tisztitdssal izolaljak.

A Ranbaxy Ltd. WO 2005/066120 szamu PCT bejelentésében a 3-[5-(4-fluorfenil)-5-
oxo-pentanoil]-4(S)-4-fenil-1,3-oxazolidin-2-on ill. az 1-(4-fluorfenil)-3(R)-[3-o0xo0-3-(4-
fluorfenil)propil)]-4(S)-(4-hidroxi-fenil)-2-azetidinon oxo csoportjanak enantioszelektiv
redukcidjat (-)-B-klér-diizopinokamfeil-boran alkalmazasaval oldjak meg a CBS-redukciéhoz
hasonl6 szelektivitast érve el. Erdekes médon azonban 20 g 1-(4-fluorfenil)-3(R)-[3-0x0-3-(4-
fluorfenil)propil)]-4(S)-(4-hidroxi-fenil)-2-azetidinon ily médon torténé redukcidja sordn

mindossze 3 g Ezetimibe végterméket nyernek oszlopkromatogréfias tisztitas utan.

A fentieket figyelembe véve célul tiiztiink ki egy Ezetimibe eléallitaséara szolgélo, ipari
méretben alkalmazhaté biztonsdgos eljards kidolgozasat, amely gazdasagos, egyszeriien
kivitelezhetd technoldgiai 1épéseket alkalmaz, és az igy elGallitott hatdanyag tisztasiga
mindenben megfelel a gydgyszerkonyvi elvarasoknak. Olyan szintézis stratégia kidolgozasat
céloztuk meg, amely nem tartalmaz bonyolult, ill. extrém koriilményeket igénylo technol6giai
lépéseket, valamint a kozti termékek egyszeri miiveleteket alkalmazva, megfeleld
tisztasdgban nagy hatékonysiaggal izoldlhatéak. Eljarasunkban olyan véd6csoportok
alkalmazasat tztiikk ki célul az intermedierek funkciés csoportjainak védelmére, amelyek a
szintézis sordn stabilak, egyszerii, olcsé miivelettel beviheték, konnyen, szelektiven
eltdvolithatéak. A koltségesebb technologiai 1épéseket a szitézisit végén terveztiik
végrehajtani, valamint a draga (pl. optikailag aktiv) segédanyagok regeneraldsat is célul
tiiztiik ki.

Meglep6 médon, azt tapasztaltuk, hogy az alabbi szintézisiton, az dltalunk vélasztott
véddcsoport kombindcidt alkalmazva olyan tj intermedierekhez jutottunk, amelyek tobbsége

kivalo kristadlyosoddsi hajlamuknak koszonhetden egyszerii miiveletekkel, kivalé hatasfokkal



megtisztithatdak. A nem kristdlyosodé intermediereket tisztitds nélkiil tudtuk felhasznilni a
kovetkez6 1épésekben. Talaltunk egy a szakirodalomban még le nem irt reakciét, amely
szerint a Ti(IV) katalizalt Mannich tipusu egyensilyi reakciéban melléktermékként képz6do

sztereoizomer vegyiiletet sikeriilt a kivant kozti termékké atalakitani.

A taldlminyunkban alkalmazott j intermediereken alapulé eljiras hét technoldgiai

1épést foglal magédba, amelyeket a kovetkezokben sorolunk fel:

1. lépés:
4-(4-fluor-benzoil)-vajsavat (II) etilén-glikollal a III képletii, nem izolalt &tmeneti terméken

keresztiil IV képleti dj vegyiiletté (4-[2-(4-fluoro-fenil)-[1,3]dioxol4n-2-il]-vajsav) alakitjuk
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2. lépés:

4-[2-(4-fluoro-fenil)-[1,3]dioxolan-2-il]-vajsavval (IV) acilezziik az V éltalanos képlettel
jellemzett kirdlis oxazolidinont, és a VI altalanos képletii acilezett oxazolidinon szarmazékot
kapjuk,
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ahol R1, R2, R3 jelentését a tovabbiakban az Va-Vd képletii vegyiiletek szerkezete szemlélteti
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3. lépés:
A VI altalanos képletii acilezett oxazolidinont a VII altaldnos képletii védett iminnel

reagaltatjuk, és a VIII altaldnos képletli vegyiiletet izolaljuk,

vi Vil

ahol R4 jelentése a tovabbiakban szilil, pl. terc.butil-dimetil-szilil (TBDMS), terc-butil-

difenil-szilil

4. lépés: .
A VIII éltalanos képletii vegyiilet ciklizalasaval el64llitjuk a IX altaldnos képletii védett

azetidinon szarmazékot.

5. lépés:

A ketél csoport hidrolizisével allitjuk el6 a X 4ltaldnos képletil vegyiiletet
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6. lépés:
A X altaldnos képletii vegyiilet enantioszelektiv redukciéjaval nyerjiik a XI altaldnos képletii

vegyiiletet

7. lépés:
A XI altalanos képletii vegyiilet szilil véddcsoportjanak eltdvolitasdval nyerjiik az I képlettel

jellemzett Ezetimibe végterméket
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Az alabbiakban eljaras egyes 1épéseit részletezziik:

Az 1. 1épésben a Il képletii 4-(4-fluor-benzoil)-vajsavat egy inert vizmentes
olddszerben, példaul diklér-metdnban erds sav katalizator, példaul tomény kénsav, p-
toluolszulfonsav, elénydsen tomény kénsav, valamint vizmegkoto segédanyag, pl. trimetil-
ortoformiét jelenlétében 20-25°C-on etilén-glikollal reagéltatjuk. A reakciét bazis, pl.
NaHCOs3 hozzdadéséval leallitjuk, az oldoszert alkohol tipusiira, elénydsen metanolra
cseréljik, és a kozti termékként képzodott III képletii €sztert alkalmas lig oldattal, elénydsen
natrium-hidroxid oldattal hidrolizaljuk. A keletkezett IV képletii 4-[2-(4-fluoro-fenil)-
[1,3]dioxol4dn-2-il]-vajsavat a reakciéelegy bekoncentraldsa utédn gyenge sav, pl. borkdsav,
citromsav, elonyosen citromsav oldattal torténo savanyitas €s alkalmas oldészerrel, pl. etil-
acetattal torténd extrakcidval izolaljuk. A terméket apolaros oldészerbdl pl. n-hexanbdl, vagy

2.

n-heptanbdl torténd kristalyositassal tisztitjuk.
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2. lépés

Az 1. 1épésben nyert terméket inert vizmentes oldészerben, példaul tetrahidofuranban
(THF), vagy diklér-metdnban, elényosen tetrahidofurdnban 1-1,7-szeres molaris mennyiségii,
elénydsen 1,05-1,10 ekvivalensnyi alkalmas sav-kloriddal, pl. pivaloil-kloriddal tercier bazis,
pl. trietil-amin (TEA) jelenlétében -20 és +20°C kozotti hdmérsékleten, elénydsen -20 és -
10°C kozétt vegyes anhidriddé alakitjuk. A kapott vegyes anhidrid oldatdhoz adunk egy V
altalanos képletii oxazolidinont, elénydsen az Va képletli S-(+)-4-fenil-2-oxazolidinont, és
megfeleld aktivalo reagens, pl. litium-klorid (LiCl) vagy 4-dimetil-amino-piridin jelenlétében,
elénydsen LiCl jelenlétében kevertetjiik az elegyet -20 és 25°C kozotti hémérsékleten

koriilbeliil 4-8 6ran keresztiil. A terméket extrakcidval izoléljuk, és kristalyositassal tisztitjuk.

A mddszer:

A 2. 1épésben kapott terméket egy VII ltalanos képletii védett iminnel (ahol R4
jelentése elonyOsen terc.-butil-dimetil-szilil,) reagaltatjuk inert vizmentes oldészerben, pl.
diklér-metdnban inert atmoszféréban, pl. Np-atmoszféraban -40 és -25°C kozotti
hémérsékleten TiCl, és Ti(IV)izopropoxid valamint tercier bazis, példéul diizopropil-etil-
amin jelenlétében 1-2 6ran keresztiil. A reakcidelegyet egy alkohollal, elénydsen izopropil-
alkohollal megbontjuk, és a terméket extrakcidval izolaljuk, majd beparlds utdn metanolos
atkevertetéssel tisztitjuk a VIII altalanos képletii terméket.

A fenolos hidroxil csoport védelmére szilil tipusi véddcsoportot, eldnydsen terc.butil-
dimetil-szilil csoportot alkalmaztunk, amely kiilondsen elény6s az enyhébb koriilmények
kozott hasadé szilil tipisi védbesoportok és az egy€b alkil, vagy acil tipusid véddcsoportokkal
szemben. A terc.butil-dimetil-szilil védécsoport ui. az alkalmazott szintetikus koriilmények
kozott stabil, nincs sziikség a reakcidelegy feldolgozasa sordn részlegesen véddcsoportjat
vesztett intermedier izoldlas el6tti jra szililezésére. Ezen til a terc.butil-dimetil-szilil
védbcsoport egyszerii savas kezeléssel mellékreakcidk nélkiil eltavolithats. A benzil tipusu
véddbcsoportok eltdvolitisdhoz ezzel szemben vagy technolégiai szempontbdl bonyolultabb €s
veszélyesebb katalitikus hidrogénezési miiveletre, vagy erélyes savas eltavolitdsi modszerre
van sziikség. A benzil, ill. alkil tipusi véddcsoportok savas koriilmények kozott torténd
hasitdsa sordn pedig a keletkez6 karbénium kation a fenil gylirii alkilezése révén szdmottevd

mennyiségi melléktermék képzddését eredményezi. Az acil tipusd védécsoportok bézissal
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torténo eltavolitasat a szakirodalomban _]01 ismert suilyos mellékreakcidk (pl. laktam gyiirii
felnyilasa, stb.) kisérik.

Kisérleteink bebizonyitottak, hogy a titan(IV) katalizalt Mannich tipusi reakcié
egyensulyi reakcid, és a vart VIIIa (R4= terc.butil-dimetil-szilil) termék mellett a VIIIb
izomer melléktermék is keletkezik szdmottevd mennyiségben. Kisérletileg igazoltuk, hogy az
emlitett reakcié koriilmények kozott a VIIIa ill. VIIIb vegyiiletekbdl kiindulva ugyan azt az
Osszetételll termékelegyet kaptuk, mint az VIa és VIla képletii anyagokbdl kiindulé
reakciéban. A kisérleti koriilmények alkalmas megvalasztisdval az egyensiily a VIIla képletii
termék képzOodésének kedvezd iranyban eltolhatd, €s a termék 73-78%-0s hozammal

izolalhato.

Oc..”
(O/ "<
/Q)M j\/O + N Ti(OIPY) /TiCI,
DIPEA, DKM

-

Via Vila

A termék metanolos szuszpenzi6b6l valé sziirése sordn kapott anyaligban taldlhaté
VIIIb képletl izomer vegyiiletet a titan(IV) katalizalt Mannich tipusu reakcié koriilményei
kozott a kivant VIIIa vegyiiletté alakithatjuk. Ily médon lehet6ség nyilik a VIIIb
melléktermék kivant VIIIa izomerré torténd atalakitdsara, igy a reakcié hozaménak jelentds
emelésére.

Ennek megfelelGen, gy jérunk el, hogy a metanolos anyaltigot beparoljuk, az
oldészert alkalmas olddszerre, pl. toluolra cseréljiik, szilikagéllel az oldatot szintelenitjiik, és
sziirés utan a sziirletet beparoljuk. Ebbdl az elegybdl a fenti eljarast alkalmazva tovabbi tiszta

VIII altalanos képletli termék nyerhetd az alabbiak szerint:

0o oo
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A beparlasi maradékot diklér-metanban oldjuk, és a fent leirtak szerint inert
atmoszféraban, pl. N,-atmoszféraban -40 és -25°C kozotti hémérsékleten TiCly és
Ti(IV)izopropoxid valamint tercier bazis, példaul diizopropil-etil-amin jelenlétében 1-2 6ran
keresztiil kevertetjiik. Tiszta VIII altaldnos képletii terméket az ismertetett eljarassal izolaljuk
a reakciéelegybdl.

B modszer:

(O " £y 1S
‘?‘\,<

,\l TBDMS-CI/DIPEA/DKM 0

T - o

F F

Vlib

Vlla

Alternativ médon ugy is eljarhatunk, hogy a VIla vegyiiletet (E)-(4-hidroxi-
benzilidén)-(4-fluor-fenil)-amin (VIIb) és terc.-butil-dimetil-szilil-klorid (TBDMS-CI)
reakcidjéval diizopropil-etil-amin (DIPEA) jelenlétében diklér-meténban in situ allitjuk eld,
majd a tovabbiakban a kapott VIIa vegyiilet oldatat hasznéljuk fel a Ti(IV) katalizalt
reakciéban az A mddszerben leirtak szerint. Ezzel a médszerrel kapott termék mindsége, és az

eljéras hozama megegyezik az A médszernél leirttal.

4. lépés:

A 3. 1épésben kapott VIII altaldnos képletii vegyiiletet alkalmas oldészerben, pl. THF-
ban, toluolban, metil-terc.butil-éterben, vagy acetonitrilben, eldnydsen acetonitrilben
szililezziik egy megfeleld szililez6 szerrel, pl. bisz(trimetil-szilil)-acetamiddal 20 és 25°C
kozotti hdmérsékleten, 1-3 6ran keresztiil. A kapott elegyhez egy fluorid vegyiiletet,
el0nydsen tertabutilammoénium-fluorid-trihidratot adunk katalitikus (0,1-10 mol%),
mennyiségben elényodsen 0,5-1 mol%-nyi mennyiségben. Az igy készitett ciklizdlasi
reakcidelegyet tovabbi 0,5-3 6ran keresztiil, elonyosen 0,5 dran keresztiil keverjiik, majd
vizzel a reakciét megbontjuk, a képzddott IX altalanos képletii terméket egy alkén tipusi
oldészerrel, pl. n-hexannal torténd extrakcidval izolaljuk. A vizes-acetonitriles fazisbél a
reakcio soran visszaképz6dott Va képletii S-(+)-4-fenil-2-oxazolidinon kiralis segédanyagot

(Va) bekoncentralas utdn diklér-meténnal extrahaljuk, kristalyositassal tisztitjuk.
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5. lépés:

A 4. 1épésben kapott IX altaldnos képletli vegyiiletet inert oldészerben, pl. diklér-
metanban egy savas tipusii agyagdsvannyal, elénydsen Montmorillonittal kezeliink 20-25°C-
os hdmérsékleten 3-6 6ran keresztiil. Ilyen koriilmények kozott a terc. butil-dimetil-szilil
védbcsoport stabil, és a ketdl véddcsoport szelektiven eltdvolithatd. A megfeleld X éltalanos
képletii keton oldatét egyszeri sziiréssel elvalasztjuk, bepérlds utén a terméket

kristalyositassal tisztitjuk.

6. lépés:

Eljarasunkban a 3-(S)-hidroxil csoport enantioszelektiv redukciéval torténd
kialakitdsat a szintézis végén végezziik, igy fajlagosan kisebb a draga kiralis katalizator
felhasznaldsa. Az emlitett aszimmetriacentrum kiépitése optikailag tiszta, egységes izomeren
torténik, igy két diasztereomer elvalasztisara egyszeriisodik a végtermék tisztitisa. Ennek
megfelelGen az 5. 1épésben kapott X 4ltaldnos képletii vegyiiletet a szakteriileten j6l ismert
kiralis CBS-oxazaborolidin tipusu katalizator jelenlétében, boran tipusd redukalészerrel, pl.
boran-dimetil-szulfiddal, boran-tetrahidrofurannal, boran-dietil-anilinnal, vagy katechol-
borannal, elényosen boran-dimetil-szulfid és boran-tetrahidrofuran elegyével inert
oldészerben, pl. diklér-metdnban, inert atmoszféraban, pl. N,-atmoszférdban -20 és 20°C
ko6zotti hdmérsékleten, elényosen -5- +5°C kozotti hémérsékleten redukaljuk a XI dltaldnos
képletii vegyiiletté. Katalizatorként kirdlis CBS-oxazaborolidint, (XIIa-XIId vegyiiletek)

elény6sen XIla képletii oxazaborolidint hasznalunk.

CPP; " ) 1)( "

s C'*
CH,§ \n-Bu CHa

Xlla XIIb Xllc Xlid

A terméket extrakci6val izoldljuk, és tisztitds nélkiil vissziik tovabb a kovetkezd

reakcidba.
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7. lépés:

A 6. 1épésben nyert XI altaldnos képletii vegyiiletet hig vizes sdsavoldat vagy

kénsavoldat, elényosen kénsavoldat és egy alkohol, pl. metanol, vagy izopropil-alkohol,

elénydsen izopropil-alkohol elegyével melegitjiik 1-3 6rén keresztiil 50-70°C kozotti

homérsékleten. A végterméket a reakcidelegybdl viz hozzaadasaval kikristalyositjuk, majd

atkristalyositassal tisztitjuk.

Eljardsunk elonyeit az alabbiakban foglaljuk éssze:

a)

b)

©)

d)

Eljarasunk szerint olyan 4j intermediereken alapul6 szintézisutat alkalmazunk,
amelyben a kulcs intermedierek a kivalo kristdlyosoddsi hajlamuknak kdszénhetéen
egyszert kristdlyositasi milvelettel hatékonyan megtisztithat6ak.

A fenolos OH csoport védelmére szilil tipusi véddcsoportot, elonydsen terc.butil-
dimetil-szilil csoportot alkalmaztunk, amely kiilondsen eldnyds az enyhébb
koriilmények kozott hasado szilil tiptisi védocsoportok €s az egyéb alkil, vagy acil
tipusd véddcsoportokkal szemben.

Ti(IV) katalizalt enantioszelektiv Mannich tipusi reakcidban a megfeleld kozti
terméket (VIIIa) magas hozammal (85-90%) allitjuk el6 oly médon, hogy az
egyensiilyi reakciéban keletkez0 sztereoizomer mellékterméket nem veszitjiik el,
hanem nagy részét a kivént intermedierré atalakitjuk.

ennek kovetkeztében a kiralis segédanyagként hasznalt S-(+)-4-fenil-2-oxazolidinon
jelent6s mennyiségét (bevitt mennyiség kortiilbeliil >70%-4t) a szintézis sordn
egyszerl mddszerrel regeneraljuk.

Eljarasunkban a 3-(S)-hidroxil csoport enantioszelektiv redukciéval torténd
kialakit4sat a szintézis végén végezziik, igy fajlagosan kisebb a draga kirélis
katalizator felhasznal4sa. Az emlitett aszimmetriacentrum kiépitése optikailag tiszta,
egységes izomeren torténik, igy két diasztereomer elvalasztisira egyszeriisodik a

végtermék tisztitasa.

Osszegezve, taldlmanyunkban olyan eljarast fejlesztettiink ki, amely alkalmas az

ezetimibe gazdasagos, ipari méretben megvaldsithat6 eldallitasara. Az eljarasunkkal kapott

hatdanyag tisztasdga megfelel a korszerii gy6gyaszati hatéanyagokkal szemben tdmasztott

egyre szigoribb mindségi kdvetelményeknek.
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A taldlméany szerinti eljarast az aldbbi kiviteli példdk szemléltetik, a taldlméany targyanak

korlatozasa nélkiil.

1. példa
4-[2-(4-fluoro-fenil)-[ 1,3 ]dioxoldn-2-il]-vajsav (IV) elédllitdsa

Egy 500 ml-es gdmblombikba bemériink 21,0 g (0,1 mol) 4-(4-fluor-benzoil)-vajsavat (II), €s
210 ml diklér-metdnban szuszpendaljuk. Kevertetés kdzben a szuszpenzi6hoz 20-25°C-on
hozzaadunk 28 ml (31,2 g, 0,5 mol) etilén-glikolt és 32 ml (31,04 g, 0,3 mol) trimetil-
ortoformiatot, végiil 0.5 ml tomény kénsavat csepegtetiink be. A reakciéelegyet 20-25 °C-on
kevertetjiik 3-6 6rén at. A reakci6t vékonyréteg kromatogréfidval kovetjiik. A keton foltjanak
elfogydsa utén a reakcidelegyet 5 g szilird NaHCO; hozzdad4sdval megbontjuk. A
szuszpenziét 15 percig keverjiik, utdna az olddszert vakuumban leparoljuk, majd a beparlasi
maradékot 150 ml metanollal higitjuk. A kapott oldatot hiitjiik jeges vizes fiirdovel, és hiités
kozben 100 ml 10%-0s NaOH oldatot adagolunk hozza. A lombikot lezarjuk, €s a zavaros
elegyet 20-25 °C-on keverjiik koriilbeliil 1 6rat. 20-25°C-on. A hidrolizis lejatszdasat
vékonyréteg kromatografidval kovetjiik. Az észter foltjanak eltlinése utin a metanolt
vakuumban beparoljuk, a maradékot jeges-vizes-hiités kozben 350 ml 10%-os citromsav oldat
hozz4addsaval pH 3-4 értékre savanyitjuk. A kicsapédott terméket 200 ml etilacetéttal
extrahaljuk. A vizes fazist extrahéljuk kétszer SO ml etilacetéttal, majd az egyesitett szerves
fazist 5x50 ml vizzel semlegesre mossuk. Az etilacetdtos oldatot Na;SO4-on széritjuk, a
szaritészert kisziirjiik, a szfirletet vdkuumban bepéroljuk. A bepérlasi maradékot 0°-on
kristalyositjuk 50 ml n-hexadnnal. A IV képletii kristalyos vegyiiletet sziiréssel izolaljuk,
megszaritjuk.

Termelés: 23 g, (90%)

Olvadéspont:65-67°C

'"H NMR (500 MHz, DMSO-djs, 25 °C) 8 1.41-1.52 (m, 2H), 1.79-1.87 (m, 2H), 2.18 (t, J =
7.5 Hz, 2H), 3.63-3.73 (m, 2H), 3.91-4.01 (m, 2H), 7.13-7.22 (m, 2H), 7.37-7.45 (m, 2H),
11.97 (brs, 1H) ppm.
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2. példa
(S)-3-{4-[2-(4-Fluor-fenil)-[ 1, 3] dioxoldn-2-il]-butiril }-4-fenil-oxazolidin-2-on (Vla)

eléallitdasa

Az 1. példa szerint elééllitott 42 g (165 mmol) IV képletii vegyiiletet 340 ml sziraz
tetrahidrofurdnban oldjuk, és a késziiléket szaraz N,-nel atoblitjiik. A kapott oldatot -20°C-ra
hiitjiik, és 55 ml (390 mmol) trietil-amint adunk hozza ezen a hdmérsékleten. Csepegtetd
tolcsérbol 40 ml tetrahidrofurdn és 20,2 ml pivaloil-klorid (19,8 g, 164 mmol) elegyét
adagoljuk be koriilbeliil 30 perc alatt -10°C €és -20 °C kozotti hdmérsékleten. A csapadékos
elegyet

-10 — (-20)°C-on 2 6réig kevertetjiik, majd egymas utin 24,45 g (150 mmol) szilard S (+)-4-
fenil-2-oxazolidinont (Va), valamint 7,5 g (177 mmol) vizmentes litium-kloridot szérunk be a
reakcidelegybe. A szuszpenziét kevertetés kozben 4 6ra alatt felmelegitjiik 20-25 °C-ra.

A reakciot vékonyréteg kromatogréfidval kovetjiik. Az S (+)-4-fenil-2-oxazolidinon foltja
3%-ra csokken, a reakciét 300 ml toluol és 150 ml telitett ammonium-klorid oldat
hozz4adasaval leallitjuk. A fazisokat elvalasztjuk, a vizes fazist 50 ml toluollal extrahdljuk.
Az egyesitett toluolos oldatot mossuk 2x150 ml 10%-os citromsavoldattal, 2x150 ml 1M
NaOH oldattal, végiil 3x 150 ml vizzel. A szerves fézist vizmentes NaSOy4-on széritjuk,
széritészert kiszlirjiik, a sziirletet vidkuumban bepéroljuk. A bepérlasi maradékot 0°C-on
kristédlyositjuk 150 ml izopropil-alkohollal. A kapott VIa képletii vegyiiletet P,Os mellett
széritjuk vdkuumban.

Termelés: 55,7 g (93%)

Olvadaspont: 100-102°C

[a]?® =+54,3°, (c=1, dikl6r-metan)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, 25 °C) § 1.42-1.56 (m, 2H), 1.76-1.85 (m, 2H), 2.80 (dt, J =
17.2,7.5 Hz, 1H), 2.90 (dt, J = 17.2, 7.5 Hz, 1H), 3.61-3.71 (m, 2H), 3.89-3.99 (m, 2H), 4.13
(dd, J = 8.7, 3.6 Hz, 1H), 4.71 (t, J = 8.7 Hz, 1H), 5.43 (dd, J = 8.7, 3.6 Hz, 1H), 7.12-7.19
(m, 2H), 7.23-7.28 (m, 2H), 7.29-7.34 (m, 1H), 7.34-7.42 (m, 4H) ppm.

3. példa
(S)-3-{(R)-2-[(S)-[4-(terc-butil-dimetil-szilanil-oxi)-fenil ] -(4-fluoro-fenil-amino)-metil ] -4-
[2-(4-fluoro-fenil)-[ 1,3]dioxoldn-2-il]-butiril }-4-fenil-oxazolidin-2-on (VIlla) elédllitdsa
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Titanium-triklorid-izopropoxid reagens készitése:
0.95 ml (0.9 g, 3.2 mmol) titdnium(/V) izopropoxidot adunk 0.99 ml (1.71g, 9 mmol) TiCl, 34

ml diklor-metéannal késziil 0°C-os oldatahoz N,-atmoszféraban. Az elegyet 15 percig keverjiik

0°C-on. A kapott oldatot hasznaljuk fel a kdvetkez6 kapcsolasi 1épésben.

Kapcsolds (A modszer)

Egy magneses keveréssel, hdmérdvel, csepegtetd tolcsérrel €s Np-bevezetéssel ellatott 250 ml-
es késziilékbe bemériink 4.0 g of (10 mmol) VIa képletii vegyiiletet €s 6.6 g (20 mmol) VIIa
képletii imint, €s feloldjuk 50 ml diklér-metdnban. Az elegyet -40°C-ra hiitjiik, és 3.6 ml (20.7
mmol) of DIPEA-t adunk hozza. A csepegtetd tdlcsérbdl kortilbeliil 30 perc alatt
becsepegtetjiik az elkészitett titdnium-triklorid-izopropoxid reagens oldatat. Az elegyet
keverjiik -30-(-40)°C-on 1 orat, majd a reakcidelegyet 25 ml izopropil-alkohol és 50 ml
diklér-metdn elegyével megbontjuk -30-(-40)°C hémérsékleten és ezutan tovabbi 30 percig
keverjiik ugyanezen a hdfokon. A kapott narancssarga szuszpenziét 100 ml pH=7 tartarat
pufferre csurgatjuk, 15 perc kevertetés utan a fazisokat elvalasztjuk. A vizes fazist extrahdljuk
tovabbi 3x30 ml diklor-metdnnal, majd az egyesitett diklor-metdnos oldatot mossuk 30 ml
csapvizzel, szaritjuk vizmentes Na,SOy-tal, a szaritoszert kisziirjiik, a sziirletet vikuumban
beparoljuk. A bepérlasi maradékhoz 50 ml metanolt adunk, a kapott szuszpenziét 20-25°C-on
10 percig kevertetjiik, majd a terméket sziiréssel izolaljuk. A fehér kristalyos VIIla képletii
vegyiiletet vakuumban, P,Os mellett szaritjuk.

Termelés: 5,5 g (76 %)

Kapcsolas (B modszer)

Egy mégneses keveréssel, hdmérdvel, csepegtetd tolcsérrel €s N,-bevezetéssel ellatott 2 L-es
késziilékbe bemériink 25,8 g (120 mmol) (E)-(4-hidroxi-benzilidén)-(4-fluor-fenil)-amint és
feloldjuk 500 ml diklér-metdnban, majd 57,8 ml (332 mmol) diizopropil-etil-amin (DIPEA)-t
adunk hozza 20-25°C-on. Az elegyhez 20-25°C-on 19,9 g (132 mmol) terc.-butil-dimetil-
szilil-kloridot adunk, €s a reakcidelegyet koriilbeliil 1-2 6ran keresztiil 20-25°C-on keverjiik.
A reakciét vékonyréteg kromatografiaval kovetjiik, a kiindulasi (E)-(4-hidroxi-benzilidén)-(4-
fluor-fenil)-amin elfogyésa utan a reakciéelegyhez 40 g of (100 mmol) VIa képletii
vegyiiletet, €s az elegyet -25—(-30)°C-ra hiitjiik. Csepegtetd tolcsérbdl koriilbeliil 30 perc alatt

becsepegtetjiik a fent leirt modon elkészitett 9,5 ml (9 g, 32 mmol) titdnium-tetraizopropoxid
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és 9,9 ml (17,1g, 90 mmol) titdnium-tetraklorid (TiCls) 340 ml diklér-metdnnal késziilt 0°C-
os oldatat.

Az elegyet keverjiik -25-(-30)°C-on kdériilbeliil 0,5 6ran keresztiil, majd a reakcidelegyet 250
ml izopropil-alkohol és 500 ml diklér-metin elegyével megbontjuk -30-(-40)°C
hémérsékleten és ezutdn tovabbi 30 percig keverjiik ugyanezen a h6fokon. A kapott elegyet
1000 ml pH=7 tartarat pufferre csurgatjuk, 15 perc kevertetés utin a fazisokat elvilasztjuk. A
vizes fézist extrahaljuk tovabbi 3x250 ml diklér-metdnnal, majd az egyesitett dikl6r-metianos
oldatot mossuk 300 ml csapvizzel, szaritjuk vizmentes Na,SQOjy-tal, a szdritészert kisziirjiik, a
szlirletet vdkuumban beparoljuk. A beparlasi maradékhoz 500 ml metanolt adunk, a kapott
szuszpenzidt 20-25°C-on 10 percig kevertetjiik, majd a terméket sziiréssel izoldljuk. A fehér
kristélyos VIIIa képletii vegyiiletet vikuumban, P,Os mellett szaritjuk.

Termelés: 57 g (78%)

Olvadéspont: 211-213°C

[a]2’ =-0,9°, (c=1, dikl6r-metén)

'H NMR (500 MHz, CDCl3, 25 °C)  0.17 (s, 6H), 0.97 (s, 9H), 1.22-1.35 (m, 1H), 1.66-1.90
(m, 3H), 3.58-3.77 (m, 2H), 3.84-3.96 (m, 2H), 4.21 (dd, J = 8.7, 2.9 Hz, 1H), 4.26 (d, / = 9.1
Hz, 1H), 4.46-4.57 (m, 1H), 4.66 (t, J = 8.7 Hz, 1H), 5.06 (brm, 1H), 5.44 (dd, J = 8.7, 2.9
Hz, 1H), 6.33-6.41 (m, 2H), 6.65-6.78 (m, 4H), 6.91-6.98 (m, 2H), 7.02-7.13 (m, 6H), 7.13-
7.19 (m, 1H), 7.25-7.31 (m, 2H) ppm.

Anvyalig itdolgozasa

A kapott metanolos anyaligot beparoljuk, az oldészert 200 ml toluolra cseréljiik. 10 g
szilikagél Si 60-at adunk a toluolos oldathoz, 15 percig 20-25°C-on kevertetjiik a
szuszpenzi6t. A szilikagélt kisziirjiik, mossuk toluollal, a sziirletet bepéaroljuk. A beparlasi
maradékot 100 ml diklér-metanban oldjuk, az elegyet -30°C-ra hiitjiik, és N,-atmoszféraban 7
ml (40 mmol) DIPEA-t adunk hozza. A csepegtetd tolcsérbdl koriilbeliil 30 perc alatt
becsepegtetjiik a fent leirtak szerint 2 ml (1,9 g, 6,74 mmol) titAnium-tetraizopropoxidbdl és
1,81 ml (3,12g, 16,3 mmol) TiCls-bél készitett titinium-triklorid-izopropoxid reagens oldatat.
A reakcidelegyet keverjiik -30-(-40)°C-on 1 6rat, majd a kapcsolési reakcidndl leirtak szerint
eljarva izolaljuk a tiszta VIIIa képletii vegytiletet.

Termelés: 8,0 g. Egyesitett kihozatal: 65 g (89 %)
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4. példa
(3R, 4S)-4-[4-(terc.-butil-dimetil-szilanil-oxi)-fenil |- 1-(4-fluor-fenil)-3-{ 2- [ 2-(4-fluor-fenil )-
[1,3]dioxoldn-2-il]-etil}-azetidin-2-on (IX, R4=TBDMS) elodllitdsa

20,25 g (28 mmol) VIIIa képletii vegyiiletet 556 ml vizmentes acetonitrilben szuszpendalunk
20-25°C-on, majd hozzdadunk 13,6 ml (56 mmol) N,O-bisz(trimetilszilil)-acetamidot. Az
elegyet 2 6ran keresztiil kevertetjiik 20-25°C-on, utdna hozzdadunk 0,1 g (0,28 mmol)
tetrabutil-ammonium-fluorid-trihidratot, és tovabb kevertetjiik ugyanezen a homérsékleten. A
reakcié lezajldsat a szuszpenzio tiszta oldatta valasa jelzi (0,5-1 6ra). A reakciét vékonyréteg
kromatografidval kovetjiik. A kiindulasi nyilt 1ancd VIIIa képletii amino vegyiilet elfogyasa
utan a reakciéelegyet higitjuk 556 ml vizzel, és 556 ml n-hexannal. A fazisok elvalasztasa
utdn a vizes-acetonitriles fazist extrahdljuk 556 ml n-hexdnnal. Az egyesitett n-hexdnos fazist
vizmentes Na,SO4-tal megszdritjuk, a szaritdszert kisziirjiik, a sziirletet vikuumban
beparoljuk. A kapott (IXa) képletii vegyiilet olaj, tisztitds nélkiil hasznéljuk fel a kdvetkezd
reakciéban. |

'H NMR (500 MHz, DMSO-dj, 25 °C) 8(ppm) 0.16 (s, 3H), 0.16 (s, 3H), 0.92 (s, 9H), 1.70-
1.82 (m, 2H), 1.89-2.09 (m, 2H), 3.07 (td, J = 7.7, 2.3 Hz, 1H), 3.62-3.72 (m, 2H), 3.91-4.01
(m, 2H), 4.85 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.80-6.86 (m, 2H), 7.07-7.22 (m, 6H), 7.24-7.29 (m, 2H),
7.38-7.43 (m, 2H) ppm.

A vizes acetonitriles fdzisbol a tdrstermékként visszaképzodott S (+)-4-fenil-2-oxazolidinont a
kovetkezo eljdrdssal regenerdljuk:

Az el6zbekben nyert acetonitriles vizes fazist vdkuumban koriilbeliil 500 ml térfogatra
bekoncentréljuk, €s a maradékbdl a kicsap6dott terméket 2x100 ml dikl6r-meténnal
extrahdljuk. Az egyesitett diklér-meténos oldatot bepéroljuk, a maradékot etilacetat és n-
hex4n elegyébdl kristalyositjuk. A regeneralt S (+)-4-fenil-2-oxazolidinont sziiréssel izolaljuk.

Termelés: koriilbeliil 3,9 g (koriilbeliil 85%, bevitt VIIla-ra szamitva)

5. példa
(3R,4S)-4-[4-(terc-butil-dimetil-szilanil-oxi)-fenil |- 1-(4-fluor-fenil)-3-[ 3-(4-fluor-fenil)-3-
oxo-propil]-azetidin-2-on (X, R4=TBDMS) elédllitdsa

A 4. példa szerint elGéllitott koriilbeliil17 g vegyiiletet (IX, R4=TBDMS) (max. hatéanyag
tartalom: 15,8 g, 28 mmol) 330 ml diklér-meténban feloldjuk, 20-25°C-on hozzdadunk 42 g

a vooo ..-' Xy
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Montmorillonit K10-t. A heterogén elegyet 20-25°C-on kevertetjiik 2-4 6rat. A reakci6t
vékonyréteg kromatografidval kovetjiik. A kiindulési anyag elfogyasa utan a reakcidelegyet
sziirjiik, a kisziirt Montmorillonit K10-t mossuk 50 ml diklér-metannal, majd 3x50 ml dikl6r-
metan — metanol=2:1 eleggyel. Az egyesitett sziirletet beparoljuk, és az igy kapott maradékot
etanol-vizbdl 0°C-on kristalyositjuk.

A megsziritott termék termelése: 11,6 g (80%, 4. és 5. 1€pés egyiittes hozama)

Olvadéspont: 110-112°C

[a]?® =+4,0°, (c=1, diklér-metén)

'"H NMR (500 MHz, DMSO-ds, 25 °C) § 0.16 (s, 3H), 0.17 (s, 3H), 0.93 (s, 9H), 2.12-2.23
(m, 2H), 3.14-3.30 (m, 3H), 4.99 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.81-6.88 (m, 2H), 7.10-7.18 (m, 2H),
7.20-7.27 (m, 2H), 7.29-7.38 (m, 4H), 7.99-8.07 (m, 2H) ppm.

6. példa
(3R,4S)-4-[4-(terc-Butil-dimetil-szilanil-oxi)-fenil | - 1-(4-fluor-fenil)-3-[ (S )-3-(4-fluor-fenil )-3-

hidroxi-propil]-azetidin-2-on (Xla) elédllitisa

5,00 g (9,6 mmol) (3R,4S)-4-[4-(terc-butil-dimetil-szilanil-oxi)-fenil]-1-(4-fluor-fenil)-3-[3-
(4-fluor-fenil)-3-oxo-propil]-azetidin-2-ont feloldunk 9,6 ml vizmentes diklérmetinban, és
1,92 ml (0,96 mmol) (R)-o-tolil-CBS-oxazaborolidin 0,5 M-os toluolos oldatit adjuk hozza.
Az elegyet 0-(-5)°C-ra hiitjiik, majd ezen a hdmérsékleten 6 6ra alatt beadagolunk 1,9 ml 1,0
M-os bordn-dimetilszulfid diklér-metanos oldatot. A reakcidelegyet ezen a hémérsékleten
kevertetjiik addig, amig a kiinduldsi keton vékonyréteg kromatografids vizsgélat alapjan
elfogyott. Ezutan 10 ml metanolt, 0,5 ml 5%-os hidrogén-peroxidot, és 10 ml 2M kénsav
oldatot adagolunk be. Fél ora kevertetést kovetGen a fazisokat elvilasztjuk. A szerves fazist
mossuk 50 ml 2N kénsavval, majd 50 ml 5 %-os natrium-szulfit oldattal. Natrium-szulfaton
szaritjuk, sziirjiik és bepéroljuk.

Termelés: 5,05 g szintelen olaj,

Diasztereomer felesleg: >98%de (kiralis HPLC)

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 0.17 (s, 3H), 0.18 (s, 3H), 0.93 (s, 9H), 1.65-1.94
(m, 4H), 3.07-3.15 (m, 1H), 4.46-4.54 (m, 1H), 4.88 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 5.29 (d, / = 4.5 Hz,
1H), 6.83-6.89 (m, 2H), 7.07-7.17 (m, 4H), 7.19-7.25 (m, 2H), 7.27-7.34 (m, 4H) ppm.
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7. példa
(3R,4S5)-1-(4-Fluor-fenil)-3-[(S)-3-(4-fluor-fenil)-3-hidroxi-propil ] -4-(4-hidroxi-fenil)-

azetidin-2-on (I, Ezetimibe) elddllitdsa

5,0 g (9,6 mmol) (3R,45)-4-[4-(terc-butil-dimetil-szilanil-oxi)-fenil]-1-(4-fluor-fenil)-3-[(S)-
3-(4-fluor-fenil)-3-hidroxi-propil]-azetidin-2-ont (XI, R4=TBDMS) feloldunk 35 ml 2-
propanolban és 10 ml 2M kénsavoldatot adunk hozzi. Az oldatot 60-70°C hémérsékleten
melegitjik 1-2 6rdn 4t, majd hagyjuk lehiilni. A terméket ionmentes viz hozzdaddsaval
kristalyositjuk ki. A kristdlyokat sziirjiik, majd vizzel semlegesre mossuk.

Termelés: 3,2g (81% a 7. és 8. 1épés egyiittes hozama)

'"H NMR (500 MHz, DMSO-ds, 25 °C) 6 1.65-1.92 (m, 4H), 3.05-3.13 (m, 1H), 4.46-4.55 (m,
1H), 4.81 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 5.29 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 6.74-6.80 (m, 2H), 7.08-7.17 (m, 4H),
7.19-7.26 (m, 4H), 7.28-7.35 (m, 2H), 9.54 (s, 1H) ppm.

8. példa
(E)-[4-(terc.-butil-dimetil-szilaniloxi)-benzilidén]-(4-fluor-fenil)-amin (VIla) elédllitdsa

21,5 g (0,1 mol) (E)-(4-hidroxi-benzilidén)-(4-fluor-fenil)-amint (VIIb) feloldunk 125 ml
vizmentes tetrahidrofurdnban, hozzdadunk az oldathoz 10,2 g (0,15 mol) imidazolt, majd 18.8
g (0,125 mol) terc.-butil-dimetil-szilil-klorid 40 ml tetrahidro-furanos oldatét csepegtetjiik be
20-25°C-on. A reakcibelegyet 20-25°C-on addig kevertetjiik, amig a kiinduldsi anyag
vékonyréteg kromatorafidval nem mutathat6 ki a reakcidelegyben. A virhaté reakci6id 1-2
6ra. A reakcidelegyet higitjuk 50 ml toluollal, és 100 ml vizre éntjiik. A vizes fazist
extrahaljuk 50 ml toluollal, majd az egyesitett szerves fazist semlegesre mossuk koriilbeliil 3x

50 ml vizzel. Az oldatot beparoljuk, a terméket hideg n-hexanbdl kristélyositjuk.

Termelés: 28 g (85%).
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SZABADALMI IGENYPONTOK

. Eljaras az alabbi (I) szerkezeti képletii Ezetimibe eldéllitdsara

¢y
azzal jellemezve, hogy
a) a (II) képletir 4-(4-fluor-benzoil)-vajsavat etilén-glikollal a (III) képletii, nem izolalt
atmeneti terméken keresztiil a (IV) képletii 4-[2-(4-fluoro-fenil)-[1,3]dioxolan-2-il]-

vajsavva alakitunk at,

OH Oﬁo OH O30
- o v . OH
F F F
AV

I i
b) a (V) képletii vegyiilettel acilezziik az V altalanos képletii kiralis oxazolidinonnal

reagaltatva, a (VI) dltaldnos képletii acilezett oxazolidinon szarmazékot kapjuk,

O
HT:«(O
W 4 m 0
Omo (0] R1 Ré R3 0 _0 ’«O
Q)MOH : - e
- F R1" 3
F R2 R3
\
v
ahol, (V) kiralis vegyiiletet az aldbbi Va, Vb, V¢, vagy Vd képletii vegyiiletekbdl
valasztjuk
o 0 o] o)
HNJ(O Hri:((O HN’(o HN’(O
W pr 3 HC" 3 3
Ph SV pn Ph  pp H \‘ pn Ph
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és ahol az V és VI képletekben Rj, R, és R3 jelentése:
(a) esetben R1=Ph, R,=R3=H,
(b) esetben R;=R,=R3=Ph,
(c) esetben R1=Me, R,=Ph, R3 =H és
(d) esetben Ry=izopropil, R,=R3=Ph,
ahol Ph fenil csoportot jelol,
¢) a VIéltalanos képletii acilezett oxazolidinont a VII altalanos képletii védett iminnel
reagéltatjuk, és a VIII altalanos képletii vegyiiletet izolaljuk, ahol R4 jelentése

valamely szilil csoport,

/M )

O,
/@)W‘\,L(o + Nl
F Y X _—
ps R3
F

vi Vil

a VIII altalanos képletil vegyiilet ciklizaldsaval eldallitjuk a IX dltaldnos képletii

védett azetidinon sziarmazékot,

d) aketél csoport hidrolizisével allitjuk el6 a X altalanos képletii vegyiiletet,

M\ o o
~N
> J;(O ) OL J:H:j o
/©)</"’ e,
N —
AL O} LA O
F F
X

IX
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e) az X altalanos képletii vegyiilet enantioszelektiv redukcidjaval nyerjiik a X1 4ltalanos

képletii vegyiiletet,

ahol katalizétorként ismert kirdlis CBS-oxazaborolidint (XIIa-XIId vegyiiletek)
hasznalunk, az aldbbi XIIa-XIId vegyiiletek koziil valasztva, végiil

A

f) aXlaltalanos képletii vegyiilet szilil védécsoportjanak eltavolitasaval nyerjiik az I

képlettel jellemzett Ezetimibe végterméket

OH
(0]
OH );'Q/ SRa § ;(E)/
O)\/:,, /@/k/’m
— N

N

i o1 g o\
F
Xl

2. Eljarés az alabbi VIIIa képletii vegyiilet eléallitdsara




svtl .-A. roo m' .o-.
.« % . L SR I
- an L 3 » X T}

23

azzal jellemezve, hogy a VIIIb képletli vegyiiletet Ti(IV) vegyiilet jelenlétében

izomerizéljuk.

e
O HN

“~

Lo

O-SI\

®
Oy

VIIIb VIlla

F

3. Az aldbbi altalanos képletit vegyiiletek,

‘n
Oj
O
@)
o
e}

I, IV
ahol -R jelentése -H, vagy -O-CH,-CH,-OH csoport.
4. Az alabbi éltalanos képletii vegyiiletek,

O/_\O (o) (o}
/©></\)}\NJLO
V{
R; Rz Rj
VI

ahol, a VI képletben R1, R2 és R3 jelentése:
(a) esetben Ry=Ph, R,=R3=H,
(b) esetben R;=R,=R3=Ph,
(c) esetben Rj=Me, R,=Ph, R3 =H és
(d) esetben R;=izopropil, R,=R3=Ph,
ahol Ph fenil csoportot jelol.



.-.’ ..‘. 31.. .“' .O‘.
[] [ ”.- L] o
®..0 QQ' o N S oMo

24

5. Az alébbi altalanos képletii vegyiiletek,

VIII
ahol R1,R2,R3 jelentése az Va, Vb, Vc, vagy Vd lehet, és a R4 jelentése valamely szilil

véddcsoport.

6. Az alabbi 4ltalanos képletii vegyiiletek
o)
oﬁo J:(Q/ R4
JO R
IR Gt
F
IX

ahol R4 jelentése valamely szilil véddcsoport.

7. Az alabbi képletii vegyiilet

F o//
RICHTER GEDEON VEGVESZETI GYARRT.
F ~ T~
) /Y
Xla df. Istvan

osztdlyvezetd
Pagzok « ledrddien.
M
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