PATENTOVY SPIS

19 | (21) Cislo ptinlasky: 2000 - 1415
CESKA
REPUBLIKA (22) prihisseno:  14.09.1994

(30) Pravo prednosti:
09.06.1994 UsS 1994/257593

(40) Zverejnino:  14.08.1996
(Vistnik & 8/1996)
(47) Udeteno: 24.07.2001

(24) Omameno udgleni ve Vestiku:  12.09.2001
(Véstnik &. 9/2001)

(86) pCT ¢islo: PCT/US94/10099
(87) PCT ¢islo zvefejnni: WO 95/08532

PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTV{

(11) Cislo dokumentu:

288 891

(13) Druh dokumentu:

(D mecr’:

A61K 313397
A61P 9/10
A61P 3/06

B6

(73) Majitel patentu:

SCHERING CORPORATION, Kenilworth, NJ,
Us;

(72) Pivodce vynilezu:

Rosenblum Stuart B., West Orange, NJ, US;
Dugar Sundeep, Bridgewater, NJ, US;
Bumett Duane A., Fanwood, NJ, US;
Clader John W., Cranford, NJ, US; .
Mckittrick Brian A., Bloomfield, NJ, US;

(74) Zastupce:
PATENTSERVIS PRAHA as., Jivenskd 1, Praha 4,
14000;

(54) Néazev vyndlezu:

Farmaceuticky prostiedek s
hypocholesterolemnimi wi¢inky

(57) Anotace:
Prostedek ve spojeni s farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em
obsahuje jako Gtinné latky
a) inhibitor biosyntézy cholesterolu v kombinaci s
b) hydroxysubstituovanym azetidinonem obecného vzorce I,
v némz2 viechny substituenty jsou jako v néarocich.
Prostfedek se pouZiva k 1é&eni a prevenci ateroskler6zy nebo
ke snizovani hladin cholesterolu v plazmé.

A
Al 'xm‘(lc)q’Yn'(lc)f'Zp\ AP
R' R® ()
7N
0 a2

CZ 288891 B6



10

15

20

25

30

35

40

45

50

S5

CzZ 288891 B6

Farmaceuticky prostfedek s hypocholesterolemnimi G&inky

Oblast techniky

Vynélez se tykd farmaceutického prostfedku s hypocholesterolemnimi G&inky a jeho pouZiti.
Farmaceuticky prostfedek podle tohoto vynélezu je vhodny k 1é€enti a prevenci aterosklerozy a ke
sniZzovani hladin cholesterolu v krevni plazmg.

Dosavadni stav techniky

Aterosklerotické korondrni srde¢ni onemocnéni predstavuje hlavni pfi¢inu smrti a kardio-
vaskularnich amrti v zdpadnim svété. Mezi rizikové faktory aterosklerotického koronarniho
srdedniho onemocnéni patii hypertenze, diabetes mellitus, rodinn& anamnéza, muzské pohlavi,
cigaretovy kour a cholesterol v séru. Celkové mnozstvi cholesterolu presahujici 225 az 250 mg/dl
souvisi s vyznamnym zvy3enim rizika.

Estery cholesterolu jsou hlavni slozkou aterosklerotickych poSkozeni a hlavni formou skladovani
cholesterolu v arterialnich st&nach bun&k. Tvorba esteri cholesterolu je také kliCovym stupném
intestindlni absorpce cholesterolu z jidla. Inhibice tvorby esteri cholesterolu a sniZeni hladiny
cholesterolu v séru tedy pravdépodobné inhibuje postup tvorby aterosklerotickych poskozeni,
snizuje hromadéni esterii cholesterolu v arteridlnich sténich a blokuje intestindlni absorpci
cholesterolu z jidla.

Je popséano n€kolik azetidinoni, které jsou uZitetné pro snizovani cholesterolu a/nebo inhibovani
tvorby cholesterol obsahujicich poskozeni v savgich arterialnich sténach. USA patent 4 983 597
popisuje N-sulfonyl-2-azetidinony jako anticholesterolemni &inidla. Ram a spol. v Indian J.
Chem., Sect. B, 29B, 12 (1990), str. 1134-7, popisuje ethyl 4—(2—oxoazetidin—4—yl)fenoxy-
alkanoaty jako hypolipidemni ¢&inidla. Evropskd patentovd publikace 264 321 popisuje
1-substituované—4—fenyl-3—(2—oxoalkyliden)-2-azetidinony jako inhibitory agregace krevnich
destitek. Evropsky patent 199 630 a evropskd patentova pfihlaska 337 549 popisuji
substituované azetidinony jako inhibitory elastizy. O inhibitorech elastazy je znadmo, Ze jsou
uziteCné pfi léCeni zanétlivych stavii vedoucich k destrukci tkang, které souviseji s riiznymi
chorobnymi stavy, napf. ateroskler6zou.

Spis WO 93/02048 publikovany 4. anora 1993, popisuje substituované B—laktamy uZitené jako
hypocholesterolemni &inidla.

Regulace celkové homeostazy cholesterolu u lidi a zvifat zahrnuje regulaci cholesterolu z jidla
amodulaci biosyntézy cholesterolu, biosyntézy Zlu¢ovych kyselin a katabolismu plazmovych
lipoproteinti obsahujicich cholesterol. Jatra jsou hlavnim orginem, ktery je zodpovédny za
biosyntézu a katabolismus cholesterolu a z tohoto diivodu jsou hlavni determinantou hladin
cholesterolu v plazmé. Jatra jsou mistem syntézy a sekrece lipoproteinii s velmi nizkou hustotou
(VLDL), které jsou nasledné metabolizovany na lipoproteiny s nizkou hustotou (LDL) v ob&hu.
LDL jsou pfevladajicimi lipoproteiny v plazmé nesoucimi cholesterol. Zvyseni jejich
koncentrace odpovida zvysené aterosklerdze.

Jestlize se absorpce cholesterolu ve stfevech jakymikoliv prostiedky sniZi, je do jater dodavano
méné cholesterolu. Dusledkem je snizeni produkce hepatického lip(garoteinu (VLDL) a zvySeni
hepatické clearance cholesterolu v plazmé, vétSinou jako LDL. Cistym vysledkem inhibice
absorpce intestinalniho cholesterolu je sniZeni hladin cholesterolu v plazmé.

Ukézalo se, Ze inhibice biosyntézy cholesterolu inhibitory 3-hydroxy-3-methylglutaryl-
koenzym A (HMG CoA) reduktazy (EC1.1.1.34) je u¢innym zpiisobem jak sniZovat mnoZstvi
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cholesterolu v plazmé [Witzum: Circulation, 80, 5 (1989), str. 1101-1114)] a jak sniZovat
aterosklerozu. Kombinatni terapie inhibitorem HMg CoA reduktazy a &inidly, kterd odstraiuji
Zludové kyseliny prokazala, Ze je mnohem 4&inn&j3i u lidskych hyperlipidemickych pacientii nez
jakekoliv ¢inidlo pfi monoterapii [Illingworth: Drugs, 36 (Suppl. 3) (1988), str. 63-71].

K feSeni uvedenych problémi pfispiva zékladni &eska zvefejnéna prihladka vynalezu PV 839-96
a tato piihlaska vynélezu, jeZ je vylougenou Easti z uvedené zikladni pfihlasky vynélezu.
Podstata vynalezu

Pfedmétem vynalezu je farmaceuticky prostfedek s hypocholesterolemnimi ag&inky, jehoZ
podstata je v tom, Ze ve spojeni s farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em obsahuje jako aginné latky

a) inhibito biosyntézy cholesterolu v kombinaci s

b) hydroxysubstituovanym azetidinonem obecného vzorce I

R R
Ar‘-x.,,-(lcx.-v,,-(lc»-zp A3
R'" R° D
N
o) N\ AL

v némz

Ar' a Ar® zna&i jednotlivé Ce_aryl nebo R*~substituovany Ce_jearyl,

AP je Cs_joaryl nebo R*-substituovany Ce_jearyl,

X, Y a Z jsou jednotlivé —CH,—, -CH(C,4alkyl)- nebo —-C(di-C,_4alkyl)-,

R a R’ znaé&i jednotlivé —OR®, ~-OCOR®, -OCOOR’ nebo ~CONR‘R’,

R' a R? jsou jednotlivé vodik, C;_alky! nebo Cs_jearyl,

q jeOnebo 1, rje 0 nebo 1, m, n a p znati jednotlivé 0, 1, 2, 3nebo 4, s tou podminkou, Ze
alespofi jeden zindexi q arje 1 asoutetm, n, p, qarje 2, 3,4, S nebo 6, a dile stou
podminkou, Ze znamena-li p 0 a r znamena 1, je soutetm,qan 1,2, 3,4 nebo 5.

R* znati 1 a% 5 substituentdi nezivisle vybranych ze skupiny zahrnujici C,_alkyl, —-OR,
~OCOR®, -OCOOR’, ~O(CH,),_sOR’, —O(CH,);sOR®, -O-CONR’R’, -NR’R’, -NRCOR’,
-NR’COOR’, -NR®CONR'R?, -NR®SO,~C,_salkyl, -NR®SO,~C; jearyl, -NR®SO,R’, -COORS,
~CONR’R!, -COR®, -SONRR’, -S(0)o.rCivalkyl, -S(O)or~Csroaryl, -S(O)R’,
~O(CH,)1.1c-COOR®R’, «(C,4alkylen)COOR?, -CH=CH-COOR®, —-CF3, —CN, —-NO, a halogen,

R® znadi 1 az 5 substituentii nezavisle vybranych ze skupiny zahrnujici ~OR®, ~OCORS,
—OCOOR®, ~O(CH,),_sOR®, -OCONR’R’, -NR°R’, -NR°COR’, -NR®COOR’, -NR’CONR'R®,
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—NR®SO;R’, —COOR®, ~CONRR’, —-COR®, —-SO,NR’R’, ~S(0)sR’, ~O(CH,);_1,COOR®,
~O(CH,),_10CONR®R’, (C,_salkylen)COOR® a -CH=CH-COOR®,

R%, R’ a R® znati jednotlivé vodik, C,_salkyl, Cs.joaryl nebo Ce_oarylem substituovany C;_salkyl,
R’ je Cialkyl, Cgjoaryl nebo Ce joarylem substituovany C;_jalkyl,

piitemz Cq_jparyl znadi fenyl, naftyl, indeny), tetrahydronaftyl nebo indanyl,

a/nebo s jejich farmaceuticky pouzitelnymi solemi. | |

Farmaceuticky prostfedek podle vynalezu jako inhibitor biosyntézy cholesterolu obsahuje
inhibitor HMG CoA reduktézy, skupinové zvané statiny.

Jako inhibitor biosyntézy cholesterolu obsahuje farmaceuticky prostfedek podle tohoto vynalezu
s vyhodou statin vybrany ze skupiny zahrnujici lovastatin, pravastatin, simvastatin a atorvastatin.

Pfedmétem vynalezu je déle pouziti farmaceutického prostfedku podle vynalezu k lé¢eni nebo
prevenci aterosklerézy nebo ke snizovani hladin cholesterolu v plazmé.

Predmétem sloudeniny a zplsob jejich vyroby jsou podrobnéji popsany v zdkladni zvefejnéné
pfihlaSce vynalezu PV 839-96, na niz byl udélen esky patent.

Zplsob vyroby slouéenin obecného vzorce I zahrnuje tyto stupng:

(a) zpracovani silnou bazi laktonu obecného vzorce

z R
R\,

Rai—)m v: i,

- Xen
Ar10 A Af‘o B

kde R’ aR?, znamenaji R a R? nebo vhodné chranéné hydroxyskupiny, Ar'® znamena Ar', vhodng
chranény hydroxysubstituovany aryl nebo vhodné chranény aminosubstituovany aryl a zbyvajici
proménné jsou definovdny vyse, s tim, Ze kdyZ v laktonu obecného vzorce B n a r kazdy
znamena nulu, pak p je 1 az 4. '

(b) reakci produktu ze stupné (a) s iminem obecného vzorce
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kde Ar” znamena Ar, vhodné chranény hydroxysubstituovany aryl nebo vhodng chrinény
aminosubstituovany aryl a Ar*® znamena Ar’, vhodn& chran&ny hydroxysubstituovany aryl nebo
vhodné chranény aminosubstituovany aryl,

(¢) ochlazeni reakce kyselinou,

(d) pfipadné odstranéni chranicich skupin zR’, R”, Ar', Ar”® a Ar®, pokud jsou pFitomny a

(e) ptipadné funkcionalizaci substituentii na R, R%, Ar', Ar’ a Ar’.

Za poutziti laktonli uvedenych vy$e se pfipravi sloueniny obecného vzorce IA a IB nasledovné:

"’7( 10 i ™
—

xm‘(C) Y,.-c-z AP

N
(CR'R )q N0 R' RS !
A0 X,,, A 1A (0] \A'z
kde proménné maji vysSe uvedeny vyznam a
z R®
Ry/ ?H R? |
Ar‘.x,.,-c-v..-(C),z, Ar
n‘ A®
B (0) N\Arz
A B

xde proménné maji vySe uvedeny vyznam.

Pojem ,nizsi alkyl“, tak jak se zde pouziva, znamena alkylovou skupinu s pfimym nebo
rozvétvenym fetézcem s 1 az 6 atomy uhliku.

Pojem ,,aryl“ znamena fenyl, naftyl, indenyl, tetrahydronaftyl nebo indanyl.
Pojem ,,halogen* znamena atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu.

Slouéeniny obecného vzorce I maji alespoii jeden asymetricky atom uhliku a tedy vSechny
izomery, v&etn& enantiomeri a diastereomeril jsou povaZovany za soudast tohoto vynélezu. Tento
vynélez zahrnuje d a 1 izomery, jak v &isté formé tak ve form¢ smési, vEetné racemickych smési.
Izomery se mohou pfipravovat konvenénimi zpisoby, bud’ zreagovanim chiralnich vychozich
materiali nebo oddélenim izomeri slougeniny obecného vzorce I. Izomery mohou zahrnovat také
geometrické izomery, napriklad jestlize je pfitomna dvojna vazba. Viechny tyto geometrické
izomery jsou soudasti tohoto vynalezu.
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Odbornici zjisti, Ze u nékterych sloudenin obecného vzorce I jeden izomer bude vykazovat vétsi
farmakologickou aktivitu neZ jiny izomer.

Slouceniny podle vynélezu s aminovou skupinou mohou tvofit farmaceuticky pfijatelné soli
s organickymi a anorganickymi kyselinami. Pfiklady vhodnych kyselin pro tvorbu soli jsou
kyselina chlorovodikova, sirova, fosforena, octova, citronova, §tavelova, malonova, salicylova,
jablena, fumarové, jantarova, askorbova, maleinova, methansulfonovd a daldi mineralni
a karboxylové kyseliny dobfe znamé odbornikiim. Sl se ptipravuje tak, Ze se volna baze uvede
do kontaktu s dostate¢nym mnozstvim Zzadané kyseliny. Volna baze se regeneruje tak, Ze se siil
necha zreagovat se zfedénym vodnym roztokem vhodné baze, jako je vodny hydrogenuhli¢itan
sodny. Volna baze se ponékud lisi od pfislusné soli v nékterych fyzikalnich vlastnostech, jako je
rozpustnost v polarnich rozpoustédlech. Jinak jsou v8ak pro udely tohoto vyndlezu soli
ekvivalentni pfislu$nym volnym bézim.

Neékteré slouCeniny podle vynalezu jsou kyselé (naptiklad ty slouceniny, které maji karboxylovou
skupinu). Tyto sloudeniny tvofi farmaceuticky pfijatelné soli s anorganickymi a organickymi
bazemi. Priklady t&chto soli jsou sodné, draselné, vapenaté, hlinité, zlatité a stiibrné soli. Patfi
sem také soli tvofené farmaceuticky pfijatelnymi aminy, jako je amoniak, alkylaminy,
hydroxyalkylaminy, N-methylglukamin a podobné.

Inhibitory biosyntézy cholesterolu pro pouZziti v kombinaci podle tohoto vynédlezu zahrnuji
inhibitory HMG CoA reduktazy, jako je lovastatin, pravastatin, fluvastatin, simvastatin a
atorvastatin.

Bylo zjiSté€no, Ze slou€eniny podle vynalezu snizuji hladinu lipidd v séru, zejména pak hladinu
cholesterolu v séru. Bylo zjiiténo, Ze slouCeniny podle tohoto vynalezu inhibuji intestinalni
absorpci cholesterolu a vyznamné sniZzuji tvorbu estert cholesterolu v jatrech u zvifecich modeld.
Slouceniny podle tohoto vynalezu jsou tedy hypocholesterolemni ¢inidla diky jejich schopnosti
inhibovat intestindlni absorpci a/nebo esterifikaci cholesterolu. Jsou tedy uZite¢né pfi léCeni
a prevenci aterosklerézy u savcil, zejména u lidi.

In vivo aktivitu slou¢enin obecného vzorce I Ize stanovit nasledujicim zpiisobem.

Krec¢kiim, ktera se rozdéli do skupin po 3esti, se sedm dni podava regulovanéa cholesterolova
dieta (Purina Chow &. 5001 obsahujici 0,5 % cholesterolu). Sleduje se spotfeba jidla, aby se
zjistilo mnozstvi cholesterolu v jidle pro srovnani s testovanymi slouCeninami. Zvifatim se
podava testovana sloucenina jednou denné od po&atku podavani diety. Davkovani se provadi
orélni trubici, pfic¢emz davka obsahuje 0,2 ml ¢istého kukufi¢ného oleje (kontrolni skupina) nebo
roztoku (nebo suspenze) testované slouceniny v kukufi¢ném oleji. Viechna umirajici zvifata nebo
zvifata ve Spatném stavu se utrati. Po sedmi dnech se zvifatim da intramuskuldrni narkéza
injekci ketaminu a usmrti se dekapitaci. Pro analyzu lipiddi v plazm& se krev odebere do
uzavienych zkumavek obsahujicich EDTA, pro analyzu lipidl v tkani se odeberou jatra. Postup
analyzy lipidi je popsan (Schnitzer—Polokoff, R. a spol., Comp. Biochem. Phisiol., 994, 4(1991),
str. 665-670) a data jsou uvedena jako procenta sniZeni lipidii ve srovnani s kontrolou.

Slouceniny obecného vzorce I se podavaji jakoukoliv konvenéni davkovou formou, jako je
tobolka, tableta, prasek, salek, suspenze nebo roztok. Formulace a farmaceutické prostfedky se
pfipravuji za pouZiti konven&nich farmaceuticky pfijatelnych excipientd a p¥isad a konvenénich
zpiisobil. Mezi farmaceuticky pfijatelné excipienty a pfisady patii netoxickd slucitelna plnidla,
vazebna Cinidla, dezintegraéni &inidla, pufry, ochranna &inidla, antioxida¢ni €inidla, mazadla,
ochucovaci ¢inidla, zahu$tovadla, barvici ¢inidla, emulgaéni ¢inidla apod.

Pfi kombinovaném pouzZiti podle vynalezu, kdy se hydroxysubstituovany azetidinon podava
v kombinaci s inhibitorem biosyntézy cholesterolu, ¢&ini typickd denni davka inhibitoru
biosyntézy cholesterolu 0,1 az 80 mg/kg télesné hmotnosti za den, v jedné nebo nékolika
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davkach, obvykle podavané jednou nebo dvakrat denn&. Napiiklad pro inhibitory HMG CoA
reduktizy obsahuje jedna davka 10 aZ 40 mg na davku, kterd se podava 1 aZ 2 krét denng, takZe
celkové denni davka &ini 10 az 80 mg na den a pro ostatni inhibitory biosyntézy cholesterolu
obsahuje jedna davka 1 az 1000 g na davku, ktera se podava 1 az 2 krat denng, takze celkova
denni davka ¢ini 1 mg az 2000 mg na den. Pfesna davka kterékoliv slozky kombinace v3ak zavisi
na oSetfujicim lékafi, na aktivit¢ podivané slou€eniny a na v&ku, hmotnosti, stavu a reakci
pacienta.

Jestlize se slozky kombinace podavaji oddéleng, potet davek pro kazdou sloZku podavanych
denné nemusi byt nezbytng stejny, naptiklad jestlize jedna slozka vykazuje v&tsi dobu udinku,
pak miiZze byt podavana s mensi frekvenci.

JelikoZ se tento vynalezu tyka sniZovani hladin cholesterolu v plazm& piisobenim kombinace
aktivnich slozek, kde uvedené aktivni sloZky se mohou podavat oddélen&, vynélez se také tyka
kombinace oddelenych farmaceutickych prostfedkii ve formé sestavy. Tj. sestava je tvofena
dvéma oddélenymi jednotkami, které se kombinuji: inhibitor biosyntézy cholesterolu a inhibitor
absorpce cholesterolu typu hydroxysubstituovaného azetidinonu. Sestava je obzvla$t vhodna
v piipadech, kdy jednotlivé sloZky musi byt podavany v riiznych davkovych formach (napiiklad
oralné nebo paranteraln&) nebo kdyZ jsou podavény v riiznych intervalech ddvkovani.

Dale budou uvedeny priklady pro pfipravu slougenin obecného vzorce I. Uvedena stereochemie
Je relativni, pokud neni uvedeno jinak. Terminy cis a trans se tykaji relativni orientace
azetidinonovych poloh 3— a 4-, pokud neni uvedeno jinak. Termin ,,J se tyka protonové NMR
interak¢ni konstanty v hertzech (Hz) mezi 3- a 4-substituovanymi protony azetidinonu. VSechna
NMR data jsou, pokud neni uvedeno jinak, v CDCl; roztoku.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

a. O Q.
°QD . O

Ptipravi se d&erstvy roztok lithiumdiisopropylamidu (LDA) rozpusténim diisopropylaminu
(1,19g, 11,8 mmol) vbezvodém THF (20 ml) pii teplot¢ —78 °C pod argonem. Pfida se
n-butyllithium (4,9 ml, 11,8 mmol, 2,4 M v hexanech) a micha se 0,5 hodiny pfi teploté —78 °C.
K tomuto chladnému roztoku se pfida 4—fenylbutyrolakton (1,75 g, 10,8 mmol) v THF (4 ml)
béhem 0,25 hodiny a reakce se udrZuje na teploté pod —65°C. Dile se micha po dobu
0,25 hodiny pfi teploté¢ —78 °C a pfidd se 4-methoxybenzylidenanisidin (2,33 g, 11,00 mmol)
v THF (8 ml) béhem 1 hodiny pfi teplot&¢ —78 °C. Reakéni smé€s se pomalu zahfeje b&hem
1 hodiny na teplotu —50 °C. Reakéni smés se potom ochladi na nizkou teplotu pomoci ! N HCI
(12 ml). Reakeni smés se rozdéli mezi ether a 1 N HCI, etherova vrstva se promyje vodou,
etherové extrakty se spoji, susi pfes MgSO, a koncentruji se ve vakuu. Krystalizaci surového
zbytku (3 g) ze smési EtOAc a etheru se ziska 1,54 g slouteniny A. Opétnou koncentraci filtratu
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a chromatografii na silikagelu 60, za pouZiti smési EtOAc a hexanu v poméru 4 : 1 jako eluéniho
¢inidla se ziska dalsi slougenina A (0,385 g) a rovnéZ sloudenina B (0,420 g).

Slougenina A: Teplota tani 218 az 220 °C, IC 1730 cm™, CI (M'H) 374, J = 5,9 Hz.
Sloucenina B: Teplota tani 74 az 76 °C, IC 1730 cm™, CI (M'H) 374, J=2,3 Hz.

Za pouziti podobného zpisobu a vhodnych vychozich latek se ziska sloudenina 1C:

<

*

O & m@ . CI(M'H) 464,J=2,3 Hz

o)

Ptiklad 2

K roztoku slougeniny A z ptikladu 1 (0,5 g, 1,3 mmol) v bezvodém pyridinu (2,7 ml) se pfida
anhydrid kyseliny octové (0,63 ml, 6,7 mmol). Smés se micha 16 hodin, zfedi se CH,Cl,
apromyje se 3x 1 N HCl, 1x NaCl (nasyceny roztok) a 1x vodou. Organicka vrstva se
koncentruje do sucha a zbytek se krystalizuje z EtOAc a ziska se sloucenina uvedend v nazvu
(0,46 g), teploty tani 167 a% 169 °C, IC 1745 cm™, EI (M") 415, =59 Hz.

Priklad 3

Pripravi se &erstvy roztok lithiumisopropylcyklohexylamidu (LICA) pfidanim n-butyllithia
(2,84 ml 1,6 M roztoku) k roztoku isopropylcyklohexylaminu (0,75 ml) v THF (100 ml) pfi
teploté —78 °C. Rozpusti se N-fenyl-4—(4—methoxyfenyl)-2—azetidinon (1,0 g) v THF (8 ml)
apomalu se pfidava k roztoku LICA pfi teplot& —78 °C. Po 20ti minutovém michani se pfida
aldehyd 3—fenylopropanové kyseliny (0,54 g) a reak&ni smés se micha pfi teploté —78 °C po dobu
4 hodin. Reakéni smés se ochladi 10% KHSO, a produkt se extrahuje EtOAc. Organicka vrstva
se oddéli, promyje vodou a nasycenym roztokem NaCl. Extrakt se koncentruje a zbytek se &isti



CZ 288891 B6

na silikagelu 60 za pouziti smési EtOAc a hexanu v poméru 15:85 jako eluéntho &inidla a ziska
se 1,5 g produktu jako smé&s diastereomerii. Diastereomery se rozdéli HPLC na silikagelu a
ziskaji se diastereomery 3A, 3B a 3C.

1H v CDCl;: 7,32-7,18 (m, 11H); 7,08-6,99 (m, 1H);
6,89 (d, J=9 Hz, 2H); 4,80 (d, J=2,4 Hz,1H); 4,10-4,00
(m, TH), 3,79 (s, 3H); 3,20-3,16 (m, 1H); 2,90-2,67 (m,
2H); 2,15-1,85 (m, 3H)

3,
%¥

@:’,

OMe | 1H v CDCl:: 7,35-7,10 (m, 11H); 7,08-6,99 (m, 1H);
6,89 (d, J=9 Hz, 2H); 5,09 (d, J=2,4 Hz, 1H); 4,26-4,14
(m, 1H); 3,79 (s, 3H); 3,21-3,14 (m, 1H); 2,89-2,57 (m,
2H); 2,10~1,85 (m, 3H)

38

OMe | 1H v CDCly: 7,30-7,00 (m, 10H); 6,99 (d, J=8 Hz, 2H);
6,83 (d, J=9 Hz, 2H); 5,12 (d, J=5,5 Hz, 1H); 3,82 (s,
3H); 3,75-3,63 (m, 1H); 3,52 (dd, J=9,5 Hz, 1H); 2,71~
2,57 (m, 1H); 2,49-2,33 (m, 1H); 1,68-1,50 (m, 1H);
1,47-1,31 (m, 1H)

sRellvl

3C

Diastereomery 3A, 3B a 3C se dale oddéli podle nasledujicich reakénich schémat:

OH OCHj,3
*i‘(@
chiralcel OD HPLC Y 3D
3A 8:92 IPA: Hex / N
SIS
\ OH OCHS
w

NI

(o} N}J
OH . OCH;
H
chiralcel OD HPLC w aF
ag 892 PAHex 7 N -
\ OH OCH3
g A
Y 3G
0" Ms
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(Nasledujici CD spektralni data [0] jsou viechna ziskana v CH;OH.)

3D) [0)227am = +2,0x10* cm¥/dM, [0]p41m = —4,6x10° cm’/dM.

Elementarni analyza vypoétena pro C,sH,sNO;.0,25 H,0: C 76,6; H 6,56; N 3,57,
nalezena: C 76,66; H 6,49; N 3,64.

3E) [0)27am = —1,95x10" cm?/dM, [0]a41am = +4,45x10* cm*/dM.

Elementarni analyza vypodtena pro C,sH,sNO;.0,5 H,O: C 75,73; H 6,61; N 3,53;
nalezena: C 75,66; H 6,41; N 3,60.

3F) [0)226am = +1,97x10* cn?/dM, [0)a40mv = =5,22x10* cm*/dM.

Elementarni analyza vypoctena pro C,sH,sNO;: C 77,48; N 6,51; N 3,62;
nalezena: C 77,44; H 6,53; N 3,70.

3G) [0]a26mv = —1,78x10" cm’/dM, [0]a41am = +4,78x10* cm’/dM. (CIMS 388°H).
3H) [0)26nm = +2,24x10% cm™dM, [0)241am = —5,4x10° cm*/dM.

[o]p? =-54,4° (2,5 mg/ml CH;0H).

Elementarni analyza vypoétena pro C,sH,sNO;: C 77,48; N 6,51; N 3,6;.
nalezena: C 77,11; H 6,50; N 3,72.

31) [0)26mm = —2,05%10* cm?/dM, [0]aa1am = +5,2+10* cm?/dM. (CIMS 388"H).
3))

K roztoku slou¢eniny 3H (132 mg) se ptida DEAD (0,11 ml), P-fenyl; (0,18 g) a HCO,H (39 ml)
v THF (5 ml). Reakéni smés se micha pfi teploté mistnosti pfes noc a potom se rozdéli mezi Et;,O
a H;O. Organicka vrstva se promyje solankou, susi (MgSO,) a koncentruje se do sucha. Zbytek
se zpracuje mZikovou chromatografii za pouZiti smési EtOAc a hexanu v pomé&ru 1 : 4 a ziska se
mravendan. Ten se rozpusti v CH;OH a pfidaji se 4 kapky koncentrované HCI. Po 4 hodinach se
smés koncentruje ve vakuu a zbytek se zpracuje mzikovou chromatografii za pouZiti smési

EtOAc a hexanu v poméru 1 : 3 a ziskd se slou¢enina 3J.
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[0]224nm = +2,54x10° cm™/dM, [0]z30um = +5,70x10* cm’/dM.

[olp? =-157,6° (2,5 mg/ml CH;OH).

il

H
N
ON}.\'

5 3K)

Za pouziti postupu popsaném u 3J se zpracuje sloucenina 31 a ziska se slou¢enina 3K.
10

[8]2220v= —3,4x10° c¥/dM, [0]asonm = —5,6x10* cm*/dM.
[alp? = +167,2° (2,5 mg/ml CH;0H).
15 Za pouziti postupu popsaném vy$e pro ptipravu slou¢eniny 3A a 3B se zpracuje N-fenyl4—(4-

methoxyfenyl)-2-azetidinon pouzitim LICA a potom 2-naftylaldehydem a ziskaji se diastereo-
mery 3L a 3M:

O tt. 137-138°C

o

t.t. 150-151°C

20

Piiklad 4

O«
S,

W,
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Zpusob 1:

Stupefi 1: K refluxujicimu roztoku 4-methoxybenzylidenanisidinu (10,0 g), 41,5 mmol) a
tributylaminu (20,8 ml, 87 mmol) v toluenu (100 mi) se po kapkidch b&hem 2 hodin ptida
5-bromvaleroylchlorid (8,5 g, 43 mmol) v toluenu. Reak&ni smés se micha pfi teploté 80 °C po
dobu 12 hodin, ochladi se na teplotu mistnosti, promyje 3x 1 N HCI, 1x vodou a organicka vrstva
se susi pres MgSO,. Cist&nim na silikagelu, za pouZiti smési ethylacetdtu a hexanu v poméru 4:1
jako elu¢niho ¢inidla se ziskd 5,1 g (3R,4S)-1 4——bls—(4—methoxyfenyl)—3-(3—brompropyl)-2—
azetidinonu (relativni konfigurace), teploty tani 70~73 °C, EI (M) 404, ] = 2,3 Hz.

Stupeit 2: K roztoku produktu z 1. stupné (5,1 g, 12,6 mmol) v (CH;),SO (20 ml) se pfida
(CH3):N(O) (2,39 g, 31,9 mmol). Smés se zahfiva na teplotu 60 °C po dobu 3 hodin, ochladi se
na teplotu mistnosti, zfedi EtOAc a 3x promyje vodou. Spojené vodné frakce se extrahuji EtOAc.
Spojené organické frakce se koncentruji. Spojené organické frakce se &isti chromatografii na
silikagelu za pouZiti smési EtOAc a hexanu v poméru 1:1 jako eluéniho &inidla a ziska se 1,4 g
(3R,4S)~1,4-bis—«(4-methoxyfenyl}-2—oxo—3—azetidinpropanolu (relativni konfigurace), jako
olej, EI (M") 339, J =2,3 Hz.

Stuperi 3: K roztoku produktu z 2. stupné (0,734 g, 2,2 mmol) v THF (4 ml) se pfi teploté 0 °C
b&hem 0,25 hodiny pfida fenylmagnesiumbromid (2,4 ml, 2,4 mmol, 1,0 M v THF). Po 1 hoding,
b&hem niZ se teplota udrzuje na 0 °C se pfida voda (5 ml), vrstvy se oddéli, organicka vrstva se
promyje 1x 1 N HCI, susi se pfes MgSO, a koncentruje se na olejovity zbytek. Ten se Cisti
chromatografii na silikagelu, za pouziti smési EtOAc a hexanu v poméru 2 : 1 jako eluéniho

Cinidla a ziskd se 0,372 g slou¢eniny uvedené v nazvu (smés diastereomert) ve formé oleje.
CI(M'H) 418.

- Separace diastereomerti: Diastereomerni smés z 3. stupné se chromatografuje na koloné& Chiralcel

OD (Chiral Technologies Corp., PA), za pouZiti smési hexanu a ethanolu v poméru 9 : 1 jako
elu¢niho ¢&inidla a ziskaji se enantiomerné &isté (>98%) diastereomery jak jsou uvedeny dale:

Olej, [o]p” = +8,3°, konc. = 3 mg/ml v MeOH;
CI(M'H) 418, 1 = 2,1 Hz,

Olej, [a]p? = +33,1°, konc. = 3 mg/m] v MeOH;
OH ‘p CI(M'H) 418, =2,1 Hz.

N

Q.

O

~ Olej, [a]p? =-8,0°, konc. = 3 mg/ml v MeOH;
CI(M'H) 418,)J=2,1 Hz.
)

2,
&

]

4

4A

CI

4C
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00\ Olej. [a]p? =29,5°, konc. = 3 mg/ml v MeOH;

CI(M'H)418,J=2,1Hz
j"
a P

4D 0

Zpiisob 2:

Stupeii 1: Kroztoku 1,4—(S)-bis(4-methoxyfenyl}-3—(3—(R)~fenylpropyl)-2—azetidinonu
(5,04 g, 0,013 mol) v CCl; (20 ml) se beéhem 1 hodiny pii teploté 80 °C ptida ve tfech stejnych
Castech NBS (2,76 g, 0,0155 mol) a benzoylperoxid (0,24 g, 1,0 mmol). Reakce se sleduje TLC
(4 : 1 hexan : EtOAc). Reakéni smés se ochladi na 22 °C, pfidd se NaHSO,, vrstvy se odd&li
aorganickd vrstva se promyje 3x vodou. Organickd vrstva se koncentruje a ziskd se surovy
produkt.

CI (M'H) 480, 'H v CDCl; § FenylCH(OH) = 5,05 ppm.

Stupeii 2: Surovy produkt z 1. stupné se rozpusti vCH,Cl, (30 ml) se pfida se 40%
n-BuNOC(O)CF; ve vodé (30 ml). Dvoufazova reakce se refluxuje 24 hodin, potom se reakéni
smes ochladi, vrstvy se oddéli a organickd vrstva se promyje 6x vodou. Organicka vrstva se
koncentruje do sucha a zbytek se ihned rozpusti v ethanolu nasyceném NH; (10 ml). Po 1 hoding
se reakéni smés &4steén& vydisti chromatografii na silikagelu. Dal§im &i§ténim vysokod&innou
kapalinovou chromatografii (HPLC) se zisk4 smés sloucenin 4A a 4B v poméru 1: 1. Smés se
miZe dale &istit na kolon& Chiracel OD a ziskaji se odd&lené slouteniny 4A a 4B, jak bylo
uvedeno vyse. :

Za pouziti postupd popsaném v prikladu 4, zpisobu 2 se pfi pouziti 4(S}—(4—acetoxyfenyl)—3(R)—
(3—fenylpropyl)-1-(4—methoxyfenyl)-2-azetidinonu jako vychozi latky ptipravi nasledujici
sloudeniny:

OH t.t. 87-90 °C
OH HRMS vypoéteno CpsHysNO, = 403,1797,
T " nalez. 403,1785;
@/\/ 'H v CDCl; & Fenyl-CH(OH) = 4,82 ppm.
04 pemem N
4E 30’
OH HRMS vypocteno C,sHysNO, = 403,1797,

nalez. 403,1787;

OH '
©)\,~ 'H v CDCl; & Fenyl-CH(OH) = 4,78 ppm.
—N

-12-
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Priklad 5

K roztoku produktu ziskaném ve 2. stupni, pfikladu 4 (0,230 g, 0,68 mmol) v THF (2 ml) se pfida
Cinidlo ziskané ze zpracovani 4—methoxymethoxyfenylbromidu (0,159 g, 0,736 mmol) v THF
(4 ml) pfi teploté —78 °C sek.butyllithiem (0,6 ml, 0,78 mol, 1,3 M v hexanech) a potom CeCl,
(0,186 g, 0,75 mmol). Po 4 hodinich se produkt extrahuje a &isti chromatograficky zpiisobem
popsanym ve 3. stupni pfikladu 4 a ziskd se 0,05 g slou¢eniny uvedené vnazvu (smés
diastereomerti) ve formé oleje. CI (M'H) 478.

Priklad 6
OH

| OH

OH _p QH
4, v,
o, 0

6A Fo 68 F

Stupeii 1: K roztoku (S)—4-fenyl-2—-oxazolidinonu (41 g, 0,25 mol) v CH,Cl, (200 ml) se pfida
4-dimethylaminopyridin (2,5 g, 0,02 mol) a triethylamin (84,7 ml, 0,61 mol) a reakéni smés se
ochladi na 0°C. K reakéni smési se po kapkidch béhem 1 hodiny pfidd methyl-4—(chlor-
formyl)butyrat (50 g, 0,3 mol) jako roztok v CH,Cl; (375 ml) a reakeni smé&s se ohieje na 22 °C.
Po 17 hodinéch se piida H,SO, (2 N, 100 ml), vrstvy se rozdéli a organicka vrstva se postupné
promyje 10% roztokem NaOH, nasycenym roztokem NaCl a vodou. Susenim organické vrstvy
pres MgSO; a jeji koncentraci se ziska polokrystalicky produkt.

Stupent 2: K roztoku TiCl, (18,2 ml, 0,165 mol) v CH,Cl, (600 ml) se pfi teplot& 0 °C ptida

‘isopropoxid titanu (16,5 ml, 0,055 mol). Po 15 minutich se pfida produkt z 1. stupné (49,0 g,

0,17 mol) ve formé roztoku v CH,Cl, (100 ml). Po 5 minutich se pfida diisopropylethylamin
(DIPEA) (65,2 ml, 0,37 mol) a reakéni smé&s se micha pfi teploté 0 °C po dobu 1 hodiny. Reakéni
smés se ochladi na teplotu —20 °C a pfidd se 4-benzyloxybenzyliden(4—fluor)anilin (114,3 g,
0,37 mol) ve form& pevné latky. Reakéni smés se intenzivng micha 4 hodiny pfi teplot& —20 °C,
po kapkach se béhem 15 minut pfida kyselina octova ve formé& roztoku v CH,Cl, a reakni smés
se necha ohfat na teplotu 0 °C a pfida se HSO, (2 N). Reakéni smés se micha dalsi hodinu,
vrstvy se oddéli, promyji vodou, znovu oddéli a organicka vrstva se vysusi. Krystalizaci surového
produktu ze smési ethanolu a vody se ziska &isty meziprodukt.

Stupeii 3: K roztoku produktu z 2. stupné (8,9 g, 14,9 mmol) v toluenu (100 ml) se pfi teplots

50 °C prida N,O-bis(trimethylsilyl)acetamid (BSA) (7,50 ml, 30,3 mmol). Po 0,5 hodin& se pfida
pevny TBAF (0,39 g, 1,5 mmol) a reakéni smés se michd pfi teploté 50 °C daldi 3 hodiny.

-13-
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Reakéni smés se ochladi na teplotu 22 °C, pfida se CH;OH (10 ml), promyje HCI (1 N), NaHCO;
(1 N) a nasycenym roztokem NaCl a organicka vrstva se susi pfes MgSO,.

Stupel 4: K roztoku produktu z 3. stupné (0,94 g, 2,2 mmol) v CH;0H (3 ml) se pfida voda
(1 ml) a LiOH.H,0 (102 mg, 2,4 mmol). Reakéni smés se micha pii teplot€¢ 22 °C po dobu
1 hodiny a pfidé se daldi LIOH.H,O (54 mg, 1,3 mmol). Po celkem 2 hodinéch se ptidd HCI (1 N)
a EtOAc, vrstvy se oddéli a organickd vrstva se su$i a koncentruje ve vakuu. K roztoku
vysledného produktu (0,91 g, 2,2 mmol) v CH,Cl, se pfi teplot¢ 22 °C ptida CICOCOCI
(0,29 ml, 3,3 mmol) a reakéni smés se micha 16 hodin. Rozpoustédlo se odstrani ve vakuu.

Stupeti 5: K michané suspenzi 4-fluorfenylzincchloridu (4,4 mmol), pfipraveném z 4-fluorfenyl-
magnesiumbromidu (1 M v THF, 4,4 ml, 4,4 mmol) a ZnCl, (0,6 g, 4,4 mmol) se pfida pii teploté
4°C tetrakis(trifenylfosfin)palladium (0,25 g, 0,21 mmol) a produkt ze 4. stupné (0,94 g,
2,2 mmol) ve formé& roztoku v THF (2 ml). Reakéni smés se micha 1 hodinu pfi teploté 0 °C
a potom 0,5 hodiny pfi teplot& 22 °C. Pfida se HCI (1N, 5 ml) a extrahuje se EtOAc. Organicka
vrstva se koncentruje, olej se &isti chromatografii na silikagelu a ziska se 1—(4—fluorfenyl)-4(S)-
(4-hydroxyfenyl)-3(R)~3-oxo-3—fenylpropyl)-2—azetidinon:

HRMS vypoéteno pro CoHoF,NOs: 408,1429; nalezeno 408,1411.

Stupeti 6: K produktu z 5. stupné (0,95 g, 1,91 mmol) v THF (3 ml) se pfida (R)-tetrahydro—1—
methyl-3,3-difenyl-1H,3H-pyrrolo—{1,2—][1,3,2]oxazaborol (120 mg, 0,43 mmol) a smés se
ochladi na teplotu —20 °C. Po 5 minutich se b&hem 0,5 hodiny pfida po kapkach komplex
borohydrid—dimethylsulfid (2 M v THF, 0,85 ml, 1,7 mmol). Po celkem 1,5 hodin¢ se pfida
CH;0H a potom HCl (1 N) a reakéni smés se extrahuje EtOAc, pfiemZz se ziskd 1-(4-

fluorfenyl)-3—«(R)-[3(S)(4—fluorfenyl)-3-hydroxypropyl}-4(S)-[4—(fenylmethoxy)fenyl]-2-
azetidinon (slou¢enina 6A~1) ve formé oleje.

'Hv CDCl; 5 H3 = 4,68, J = 2,3 Hz, CI (M'H) 500.

Za pouziti (S)-tetrahydro—1-methyl-3,3—difenyl-1H,3H-pyrrolo[1,2—][1,3,2]oxaazaborolu se
ziskd odpovidajici 3(R)-hydroxypropylazetidinon (slouenina 6B-1).

'H v CDCl; 5 H3 = 4,69, J =2,3 Hz, CI (M"H) 500.

K roztoku slougeniny 6A—~1 (0,4 g, 0,8 mmol) v ethanolu (2 ml) se pfida 10% Pd/C (0,03 g)
asmés se micha pod tlakem 4,218 kg/cm” plynného H, po dobu 16 hodin. Reak&ni smés se
koncentruje a ziska se slou¢enina 6A.

Teplota tani 164 az 166 °C, CI (M'H) 410.

[a]o® =-28,1° (c 3, CH;0H).

Elementarni analyza vypoéteno pro CsH; F;NO;: C 70,41; H 5,17; N 4,32; nalezeno: C 70,25; H
5,19; N 3,54.

Podobné se zpracuje slougenina 6B-1 a ziska se slouCenina 6B.
Teplota tani 129,5 az 132,5 °C, CI (M'H) 410.

Elementarni analyza vypo&teno pro CyH; F,NO;: C 70,415 H 5,17; N 4,32; nalezeno: C 70,30;
H5,14; N 3,52.

-14-
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Ptiklad 6’ (alternativni): K roztoku produktu z 5. stupné (0,14 g, 0,3 mmol) v ethanolu (2 ml) se
ptida 10% Pd/C (0,03 g) a reakéni smé&s se micha pod tlakem 4,218 kg/cm’ plynného H; po dobu
16 hodin. Reak&ni smés se filtruje a koncentruje a ziskd se smés sloufeniny 6A a 6B
vpomérul: 1.

Za pouziti vhodnych vychozich latek se a podle postupu 1-6 se pfipravi nasledujici slouCeniny:

CI(M'H) 446;
HRMS vypoéteno CyyHpNOs = 445,1904,
nalez. 445,1890

CI (M'H) 446;
HRMS vypocteno CasHysNO, = 445,1904,
nalez. 445,19111

OH
o
O
6C
OH
o
(0

OTO

3§

OTO
o

6D
Priklad 7
OH OH
o H
TR
OCHj
Stupeii 1:
o:] OBenzyl
onzy OH,
H H H
@ Z ¥ S g ./
—N
R R,
7a ™ ocH

K roztoku slougeniny 7a (1,0 g, 2,1 mmol v dioxanu (10 ml) se pfida SeO, (1,33 g, 11,98 mmol)
a voda (0,25 ml, 14 mmol) a sm&s se zahfeje na teplotu 100 °C. Po 1 hodiné se reakéni smés
ochladi na teplotu mistnosti a extrakei se izoluje surovy produkt jako diastereomerni smés (1 : 2)
alkoholi 7b-A a 7b-B. Tato smés se &isti HPLC na koloné Dynamax silica, kde se rozdgli
diastereomery 7b—A a 7b-B.

Diastereomer 7b—A (R): olej, J33 = 2,3 Hz, 8 CH(OH) = 4,86 (t),
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HRMS Cs3,H,oNO, vypoiteno: 491,2097, nalezeno: 491,2074.

Diastereomer 7b-B (R): olej, J34 = 2,3 Hz, 8 CH(OH) = 5,06 (t),

HRMS C3,H,sNO, vypotteno. 491,2097; nalezeno: 491,2117.

Stupeii 2: K roztoku diastereomeru A z 1. stupné (58 mg, 0,12 mmol) v EtOAc (2 ml) se prida
10% Pd/C (20 mg) a smés se micha pfi teploté 22 °C pod plynnym H, (0,984 kg/cm®) po dobu
12 hodin. Filtraci a koncentraci se ziska slou¢enina uvedena v nazvu jako polotuha latka.

Teplota tani 90 a2 92 °C, Jy, = 2,3 Hz, § CH(OH) = 4,1 (m),

HRMS CysH,sNO, vypotteno: 403,1783; nalezeno: 403,1792.

Ptiklad 8

K roztoku produktu z pfikladu 4A (90 mg, 0,2 mmol) v CH,Cl, se ptida acetylchlorid (80 mg,
1,0 mmol) a pyridin (8 mg, 0,1 mmol) a smé&s se micha pfi teploté mistnosti 1 hodinu. Pfida se
voda, vrstvy se oddéli a izoluje se odpovidajici acetoxysloutenina 8A. Podobnym zpisobem se
zpracuji produkty z ptikladi 4B, 6B a 6A a ziskaji se nasledujici slou¢eniny 8B, 8C a 8D:

8A: 1,4(S)-bis—+(4-methoxyfenyl)-3(R)-(3R)~acetoxy-3—fenylpropyl)-2—azetidinon. CI (M'H)
460, HRMS Cy3H9NOs; vypotteno: 459,2044; nalezeno 459,2045.

8B: 1,4(S)-bis—(4—methoxyfenyl)-3(R)~(3S)-acetoxy-3-fenylpropyl)}-2—azetidinon. CI (M'H)
460, HRMS Cy3H;0NOs; vypolteno: 459,20,44; nalezeno: 459,2048.

8C: 4(S)—(4—acetyloxyfenyl)—-3((R)—3(R}—acetyloxy—3—(4—ﬂuorfenyl)propyl)-l—(4—ﬂuorfenyl)—
2-azetidinon. FAB MS 493,4, HRMS Cj3H,5F,NOs; vypodteno: 493,1695; nalezeno: 493,1701.

8D: 4(S)—(4—acetyloxyfenyl)-3((R)-3(S)-acetyloxy—3—(4—fluorfenyl)propyl)-1—(4-fluorfenyl)-
2-azetidinon. FAB MS 493,4, HRMS C,3H,sF,NOs; vypodteno: 493,1695; nalezeno: 493,1694.

Za pouziti vhodnych vychozich latek podle postupu uvedeného v ptikladu 6 se pfipravi 1—(4—
chlorfenyl)-3(R)(hydroxy-3—(4—chlorfenyl)propyl)-4(S)-(4-hydroxyfenyl)-2-azetidinon. = Za
pouZiti postupu uvedeném v pfikladu 8 se pfipravi nasledujici diacetaty 8E a 8F:

0 CI(MH) 527;
I OTO 'H CDCls 8 H3' = 4,65

CI(M'H) 527,
OJK OTO 'H CDCl; 5 H3' = 4,67
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Priklad 9
e

Stupeii 1: Pyridiniumchlorchroman (2,4 g, 11 mmol) a CH;CO,Na (20 mg) se pfida k roztoku
1-fenyl-3—(3—fenyl-1-hydroxypropyl)}-4—(4-methoxyfenyl)-2-azetidinonu (2,35 g, 6,1 mmol)
v CH,Cl,. Smés se micha pfi teploté mistnosti 16 hodin, pfida se silikagel (40 g) a koncentruje se
do sucha. Mzikovou chromatografii zbytku za pouZiti smési EtOAc a hexanu v poméru 1: 4 se
ziské olej (1,98 g, vytézek 85 %).

'H NMR 2,85-2,95 (m, 3H), 3,15 (m, 1H), 3,80 (s, 3H), 4,10 (d, 1H, J 2,6), 5,42 (1H, d, J 2,6),
6,85 (dd, 2H, J 2,8), 7,05 (m, 1H), 7,2-7,35 (m, 11H).

Stupeit 2: K roztoku produktu z 1. stupné (1,78 g, 4,62 mmol) v THF se pfi teploté —10 °C prida
NaH (115 mg, 4,8 mmol). Po 15 minutich se pfida NBS (865 mg, 4,85 mmol) a smés se micha
20 minut. Potom se pfidd 1 N HCI a smés se rozdéli mezi EtOAc a solanku. Organicka vrstva se
oddéli, susi pres MgSO, a koncentraci se ziska olej. MZikovou chromatografii oleje za pouziti
smési EtOAc a hexanu v poméru 1 : 10 se odebira prvné sloucenina 9a jako pénové pevna latka
(830 mg, vytézek 39 %, FAB MS 466/464, M'H) a potom slou¢enina 9b jako bezbarva pevna
latka (1,1 g, vyt&zek 51 %, FAB MS 466/464, M"H).

Stupefi 3a: K roztoku 9a (0,68 g, 1,46 mmol) v THF (5ml) se pfi teplott -50 °C ptida
Mg(OCOCF;),.CF;CO,H (7,3 ml 1 M roztoku v Et,;0). Reakéni smés se micha S minut a potom
se prida t-Bu-NH,-BH; (254 mg, 2,92 mmol). Po 15 minutach se teplota reak&ni smési necha
béhem 20 minut vystoupit na 0 °C, pridd se 1 N HCI a koncentruje se ve vakuu. Zbytek se
rozdéli mezi EtOAc a solanku. Organickd vrstva se koncentruje a vznikly olej se rozpusti ve
smési CH,Cl, : CH;0H (1 : 1) a pfida se ethanolamin (2 mmol). Po 15 minutach se reakéni smés
koncentruje a zbytek se rozdéli smési EtOAc : 1 N HCI. Organicka vrstva se promyje solankou a
sudi pfes MgSO, a ziska se olej. Tento olej se &isti mzikovou chromatografii za pouZiti smési
EtOAc a hexanu v poméru 1 : 4 ziska se slouenina 9a-1 jako bezbarva pevna latka, jako smés
diastereomerti v poméru 4 : 1, v mnostvi 0,52 g, vytézek 76 %, SIMS 468/466 (M'H).

Stupeii 3b: Za pouZiti sloueniny 9b jako vychozi latky a za pouziti postupu podobnému ve
stupni 3a s rozpoustédlem CH,Cl, se ziska slouenina 9b—1 v 80% vytézku jako smes diastere-

omerli v poméru 13 : 1 (SIMS 468/466 M'H).

Stupeti 4a: Roztok 9a~1 (0,27 g, 0,58 mmol) a AIBN (18 mg) v toluenu (40 ml) se po kapkach
prida pfi teploté 80 °C béhem 40 minut k roztoku (TMS);SiH (1,0 ml) v toluenu. Po 1 H se pfida
dalsi AIBN (5 mg) a reakce pokraduje pfi teploté 80 °C dalsi 1,5 hodiny. Reakéni smés se ochladi
a koncentruje, zbytek se rozpusti v CH;CN a 3x se promyje hexanem. Vrstva s CH;CN se
koncentruje a ziska se slouenina uvedena v nazvu jako racemickd smés (0,25 g). Tento olej se
Cisti HPLC za pouziti kolony Chiralcel OD a ziska se sloufenina 3H (hlavni produkt) a 3J
(vedlejsi produkt).

Stupeii 4b: Za pouZiti postupu uvedeném ve stupni 4a a za pouziti sloueniny 9b—1 jako vychozi

latky se ziska olej. Tento olej se &isti mZikovou chromatografii za pouZiti smési EtOAc a hexanu
v poméru 1 : 3 se ziska racemicka slouéenina uvedena v nazvu (vytéZek 70 %). Tento olej se &isti
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HPLC za pouziti kolony Chiralcel OD a ziska se sloucenina 3J (hlavni produkt) a 3H (vedlejsi
produkt).

Piiklad 10

o OH
P
® He,
F

Stupefi 1: Za pouziti postupu uvedeném v piikladu 3, s pouzitim 1—(4—fluorfenyl4—(4—
terc.butyldimethylsilyloxyfenyl)-2-azetidinonu se ziska 1—(4—fluorfenyl-3—(3—fenyl-1-hydroxy-
propyl)}-4(4—terc.butyldimethylsilyloxyfenyl)-2-azetidinon.

Stupeni 2: Roztok cis—azetidinonu z 1. stupné (0,25 g) v CH;CN (21 ml) se zpracuje 48% vodnou
HF (2,5 ml). Po 18 hodinach se reak&ni smés zfedi studenou H,O a extrahuje se Et,0. Vrstva
Et;0 se promyje 2x H,0, zfedénym roztokem NaHCO; a solankou, susi se pies MgSO,
a koncentruje. Krystalizaci zbytku ze smési EtOAc a hexanu v poméru 1 : 2 se zisk4 slougenina
uveden4 v nazvu jako bezbarvé jehlicky (123 mg, vytéZzek 64 %), teplota tani 168 az 171 °C.

Elementarni analyza vypoétena pro CyH»O3FN: C 73,64; H 5,66; N 3,58; nalezena C 73,32; H
5,65; N 3,68.

Ptiklady nésledujicich prostfedku piedstavuji nékteré davkové formy podle vynalezu. V kazdém
z nich pojem ,,uéinna slou¢enina“ znamena slouceninu obecného vzorce I.

Priklad A
Tablety
¢, |slozka mg/tabletu | mg/tabletu
1 u¢inna sloudenina 100 500
2 laktéza USP 122 113
3 kukufi¢ny $krob pro potravmy Jako 10% (hmot.) pasta ve
30 40
vyCisténé vodé
4 kukufi¢ny $krob pro potraviny 45 40
5 stearat hofe¢naty 3 7
Celkem 300 700
Postup piipravy

SloZky €. 1 a 2 se michaji ve vhodném mixéru 10 az 15 minut. Tato smés se granuluje se sloZkou
¢. 3. Pokud je to nutné, vlhké granule se rozemelou pfes hrubé sito (napf. 0,63 cm). Vysu3ené
granule se proseji, pokud je to nutné a smichaji se sloZkou 4. Smés se michd 10 aZ 15 minut.
Prida se slozka €. 5 a smé&s se micha 1 aZ 3 minuty. Smés se vlisuje do vhodného tvaru a odvazi
se na vhodném tabletovacim stroji.
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Piiklad B
Tobolky
¢. slozka mg/tabletu | mg/tabletu
1 ucinna sloudenina 100 500
2 laktéza USP 106 123
3 kukuftiény $krob pro potraviny 40 70
4 stearat horecnaty (NF) 4 7
Celkem 250 700
Zpusob piipravy

Slozky €. 1, 2 a 3 se michaji ve vhodném misi¢i 10 aZ 15 minut. Pfid4 se slozka 4 a smés se
michd 1 aZz 3 minuty. Smé&s se vhodnym strojem pro plnéni tobolek naplni do vhodnych
dvoudilnych tobolek z tvrdé Zelatiny.

Shora popsanymi testovacimi postupy byla pro slouCeniny piikladi ziskana nasledujici in vivo
data. Data jsou uvedena jako procenta zmény (tj. procenta sniZeni esteri cholesterolu) proti
kontrole, tj. negativni ¢isla znamenaji pozitivni u¢inek spo€ivajici ve snizeni mnoZstvi lipida.

% Redukce
Pi. &. Cholest. v séru Estery cholest. Davka mg/kg
1A =23 0 50
1B -15 -39 50
1C 14 0 50
2 0 0 50
3A -31 ~69 50
3C —60 -92 50
3D -17 61 10
3E 0 0 10
3F -29 77 10
3G -16 -38 10
3H -41 86 10
31 0 ~22 10
3J 0 0 3
3K 0 0 10
3L —15 21 10
M 0 -22 10
4A 0 —54 5
4B -37 -89 8
4C -12,5 0 3
4D 9 0 7
4E 0 -46 3
4F -29 =95 3
5 0 —64 10
6A 59 —95 1
6A-1 —43 -93 1
6B —40 -92 3
6C 0 —48 3
6D —46 -95 10
8A 0 —44 3
8B 50 -95 3
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Pokra¢ovani _
% Redukce
Pt &. Cholest. v séru Estery cholest. Davka mg/kg
8C —-14 -37 1
8D —49 -98 1
SE -22 —66 3
8F —43 -94 1
10 -26 -77 3
PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky prostfedek s hypocholesterolemnimi d¢inky, vyznadujici se tim,
Ze ve spojeni s farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em obsahuje jako G&inné latky

a) inhibitor biosyntézy cholesterolu v kombinaci s

b) hydroxysubstituovanym azetidinonem obecného vzorce I

R

R2

Ar1.)(m.(:C)Q-Y“-(;C),-Zp

R!

v némz

Ha

AR

N

o)

A

I

Ar' a Ar? znadi jednotlivé Cs_jparyl nebo R‘-substituovan)’/ Cé-r0aryl,

AP je Cs_10aryl nebo R’-substituovany Cq_jearyl,

X, Y a Z jsou jednotlivé ~CH,—, -CH(C,_salkyl)}- nebo ~C(di—C,_salkyl)—,

R a R? znati jednotlivé —~OR®, ~-OCOR®, -OCOOR’ nebo -CONR’R’,

R' a R? jsou jednotlivé vodik, C;_salkyl nebo Cq_jearyl,

q je 0 nebo 1, r je 0 nebo 1, m, n a p znadi jednotlivé 0, 1, 2, 3 nebo 4, s tou podminkou, Ze
alespori jeden zindexdi q arje 1 a soutet m, n, p, q ar je 2, 3, 4, 5 nebo 6, a dile s tou
podminkou, Ze znamena-li p 0 a r znamena 1, je soutet m,qan 1,2, 3, 4 nebo 5,

R* zna&i 1 a% 5 substituenti nezdvisle vybranych ze skupiny zahrnujici C,alkyl, -OR®,
~OCOR®, ~OCOOR®, —O(CH,),_sOR’, -O(CH,),_sOR°, —OCONR’R’, -NR’R’, -NR®COR’,
~NR®COOR’, -NR*CONR'R®, -NR®SO,~C,_salkyl, NR*SO,~Cs_joaryl, -NR*SO,R°, ~COORS,

-CONR’R’, -CORS,

~SONR®R’,  —5(0)p_~Cysalkyl,
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—O(CHy);_1-COOR®, ~O(CH,),_16CONR®R’, —(C,4alkylen)COOR®, -CH=CH-COOR®, —CF;,
—CN, -NO; a halogen,

R’ zna&i 1 az 5 substituentii nezavisle vybran;'/ch ze skupiny zahrujici —OR®, ~OCOR®,
—~OCOOR’, —O(CH,);_sOR®, -OCONR‘R’, -NR°R’, -NR°COR’, -NR*COOR’, -NR°CONR'R?,
-NR®SO,R’, —-COOR®, ~CONR‘R’, -COR®, -SO,;NR°R’, —S(0)sR’, —O(CH,),_;sCOOR’,
—O(CH,)1-10CONR®R’, «(C,_4alkylen)COOR® a -CH=CH=COORS,

R6, R'aR® znadi jednotlivé vodik, C;_salkyl, Csjparyl nebo Cs_joarylem substituovany C;_salkyl,
R’ je Cyalkyl, Cq_joaryl nebo Ce_joarylem substituovany C,_salkyl,

pfi¢emz Cg_joaryl znadi fenyl, naftyl, indenyl, tetrahydronaftyl nebo indanyl,

a/nebo s jejich farmaceuticky pouzitelnymi solemi.

2. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 1, vyznaéujici se tim, Ze jako inhibitor
biosyntézy cholesterolu obsahuje inhibitor HMG CoA reduktazy, skupinové zvané statiny.

3. Farmaceuticky prostfedek podle niroku 2, vyznaé€ujici se tim, Ze jako inhibitor
biosyntézy cholesterolu obsahuje statin vybrany ze skupiny zahrnujici lovastatin, pravastatin,
simvastatin a atorvastatin.

4. Farmaceuticky prostfedek podle narokll 1 az 3 pro lé¢eni nebo prevenci ateroskler6zy nebo
ke sniZzovani hladin cholesterolu v plazmé.

Konec dokumentu
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