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(57) Anotécia:
Hydroxysubstituované azetidinonové zlu€eniny vie-
obecného vzorca (I), v ktorom Ar! a Ar® si nezavisle
vybrané zo skupiny zahrnujicej aryl a R*-substituovany
aryl; Ar® znamené aryl alebo R>-substitovany aryl; X, Y
a Z nezavisle od seba znamenaji -CH,-, -CH(C, ¢ al-

kyl)- alebo -Cdi(C, ¢ alkyl)-; R a R* nezdvisle od seba R f‘z

znamenaji -OR®, -(CO)R®, -O(CO)OR® a -O(CO)- Ar‘-Xm-(C)q-Y,,-(C),-Z, AP
NR®R’; R! a R® nezavisle od scba znamenajii vodik, b h; N

C, alkyl alebo aryl; q je 0 alebo 1; r je 0 alebo 1; m, n | N

a p znamenajit nezévisle 0, 1, 2, 3 alebo 4 s podmien- 04 \Arz

kou, Ze aspoil jedno q ar znamena 1 asaet m, n, p, q a O

rje2,3,4,5 alebo 6, pricom ak pje 0 ar je 1, potom
siet m, t} anje 1,2, 3, 4 alebo 5; vyznam substituen-
tov R*, R, R%, R” a R’ je uvedeny v patentovych naro-
koch; spdsoby ich pripravy; farmaceuticky prostriedok
obsahujtci uvedené ziu¢eniny a ich pouZitie v lekar-
stve.



SK 281067 B6

Oblast’ techniky

Vynélez sa tyka hydroxysubstituovanych azetidinonov,
ktoré st uZito¢né ako hypocholesterolemické &inidla na lie-
Zenie a prevenciu aterosklerézy. Dalej sa tento vynalez tyka
kombinacie hydroxysubstituovanych azetidinénov podla
tohto vynalezu a inhibitorov biosyntézy cholesterolu na lie-
Cenie a prevenciu atcrosklerézy. Vynélez sa dalej tyka spo-
sobu pripravy hydroxysubstituovanych azetidinénov.

Doterajsi stav techniky

Atcrosklerotické koronarne srdcové ochorenie predsta-
vuje hlavna pri¢inu smrti a kardiovaskularnych Gmrti v za-
padnom svete. Medzi rizikové faktory aterosklerotického
korondrneho srdcového ochorenia patri hypertenzia, diabe-
tes mellitus, rodinnd anamnéza, muZské pohlavie, cigareto-
vy dym a cholesterol v sére. Celkové mnoZstvo choleste-
rolu presahujiice 225 aZz 250 mg/dl stvisi s vyznamnym
zvysenim rizika.

Estery cholesterolu si hlavnou zlozkou aterosklerotic-
kych poskodeni a hlavnou formou skladovania cholesterolu
v bunkovych stenéch artérii. Tvorba esterov cholesterolu je
tiez kl'é€ovym stupiiom intestinalnej absorpcic cholesterolu
z jedla. Inhibicia tvorby esterov cholesterolu a zniZenie
hladiny cholesterolu v sére, teda pravdepodobne inhibuje
postup tvorby aterosklerotickych po¥kodeni, zniZuje hro-
madenie esterov cholesterolu v arterialnych stenich a blo-
kuje absorpciu cholesterolu z jedla.

Je opisanych nickol’ko azetidinénov, uZito&nych na zni-
Zovanie cholesterolu a/alebo na inhibovanie tvorby choles-
terol obsahujicich poskodeni v cicaveich arterialnych ste-
nach. USA patent &. 4 983 597 opisuje N-sulfonyl-2-aze-
tidinény ako anticholesterolemické &inidla. Ram a spol. v
Indian J. Chem., Sect. B, 29B, 12 (1990), str. 1134 - 7, opi-
suje etyl 4-(2-oxoazetidin-4-yl)fenoxyalkanoaty ako hy-
polipidemické <&inidla. Eurdpska patentova publikicia
264 321 opisuje l-substituované-4-fenyl-3-(2-oxoalkaly-
dén)-2-azetidinény ako inhibitory agregacie krvnych plat-
ni¢iek. Eur6psky patent & 199 630 a curdpska patentova
prihlaska & 337 549 opisuja substituované azetidinény ako
inhibitory elastazy. O inhibitoroch elastizy je zname, Ze s
uzitoéné pri lieteni zdpalovych stavov, vedicich k destruk-
cii tkaniva, ktoré suvisia s réznymi chorobnymi stavmi,
napr. s ateroskierézou.

Spis WO 93/02048, publikovany 4. februara 1993, opi-
suje substituované B-laktamy, ktoré s uZito&né ako hypo-
cholesterolemické ¢inidla.

Regulicia celkovej homeostazy cholesterolu u udi a
zvierat zahffia regulaciu cholesterolu z jedla a moduléciu
biosyntézy cholesterolu, biosyntézy ZIovych kyselin a ka-
tabolizmu plazmovych lipoproteinov obsahujucich choles-
terol. Peedt je hlavaym organom, ktory je zodpovedny za
biosyntézu a katabolizmus cholesterolu a z tohto dévodu je
hlavnou determinantou hladin cholesterolu v plazme. Pegett
je miestom syntézy a sekrécie lipoproteinov s vePmi nizkou
hustotou (VLDL), ktoré sii nsledne metabolizované na li-
poproteiny s nizkou hustotou (LDL) v obehu. LDL su pre-
vladajicimi lipoproteinmi v plazme, nesticimi cholesterol.
Zvy3enie ich koncentrécie zodpoved4 zvy3enej aterosklerd-
ze.

Ak sa absorpcia cholesterolu v &revach akymkol'vek
sposobom zniZi, do pedene sa dodava menej cholesterolu.
Désledkom je zniZenie produkcie hepatického lipoproteinu
(VLDL) a zvy%enie hepatickej clearance cholesterolu v
plazme, vi&inou ako LDL. Cistym vysledkom inhibicie

absorpcie intestinalneho cholesterolu je zniZenie hladin
cholesterolu v plazme.

Zistilo sa, Ze inhibicia biosyntézy cholesterolu inhibi-
tormi 3-hydroxy-3-metylglutaryl-koenzym A reduktizy
(EC1.1.1.34) je G¢innym spdsobom na zniZenie mnoZstva
cholesterolu v plazme [Witzum: Circulation, 80, 5 (1989),
str. 1101 - 1114] a na zniZenie ateroskler6zy. Kombinafna
terapia inhibitorom Hmg CoA reduktizy a ¢inidlami, ktoré
odstraiiuju ZIsové kyseliny preukazala, Ze je ovela Ggin-
nejSia u udskych pacientov, neZ akékol'vek &inidlo pri mo-
noterapii [Illingworth: Drugs, 36 (Suppl. 3) (1988), str. 63 -
- 711

Podstata vynilezu

Hypocholesterolemické zluéeniny podFa tohto vynélezu
st zliCeniny vieobecného vzorca (I)

R B
A X )Y O 2y A
r'a' R?

N
0 \Arz (D

alebo ich farmaceuticky pouZitelna sol’, kde

Ar' a AP sii nezavisle vybrané zo skupiny zahfiiajicej aryl
a R*-substituovany aryl,

Ar® znamen4 aryl alebo R’ -substituovany aryl,

X, Y a Z su nezévisle vybrané zo skupiny zahfiajucej
-CH,-, -CH(C, alkyl) a -Cdi(C.¢ alkyl)-,

R a R? stt nezavisle vybrané zo skupiny zahfiiajucej -OR®,
-O(CO)R®, -O(CO)OR’ a -O(CONRR’,

R' a R® st nezavisle vybrané zo skupiny zahfiajicej vodik,
Cisalkyl a aryl,

q znamend 0 alebo 1, r znamen4 0 alebo 1, m, n a p zname-
naju nezavisle 0, 1, 2, 3 alebo 4 s tym, Ze aspoii jednoq ar
znamend 1 a siCetm, n, p,qarjel, 2,3, 4, 5alebo6s
tym, Ze ak p znamen4 0 a r znamen4 1, potom sidet m, q a
njel, 2, 3,4alebo 5,

R*je 1 az 5 substituentov nezavisle vybranych zo sku-
piny zahfiiajtcej C, alkyl, -OR®, -O(CO)R®, -O(CO)OR’,
-O(CH,),sOR%, -O(CO)NR’R’, -NR°R’, -NRYCO)R’,
-NR*(CO)OR®, -NR¥CO)NR'R®, -NR®SO,R’, -COOR®,
CONR®R’, -COR®, -SO,NR°R’, -S(0),.R’, -O(CH,),.1-
-COORS, -O(CHy);.1--CONRR’, ~(niz3i alkylén)COOR®,
-CH=CH-COOR?, -CF;, -CN, -NO, a halogén,

R®je 1 a% 5 substituentov nezAvisle vybrangch zo sku-
piny zahfiajiicej -OR®, -O(CO)R®, -O(COYOR’, -O(CH,)-
1-50R®, -O(CO)NRR’, -NR'R’, -NR¥CO)R’,
-NRS(CO)OR®, -NRYCO)NR'R®, -NR®SO,R’, -COOR®,
-CONR®R’, -COR®, -SO,NRR”, -S(0)s5R’, -O(CHy);.10-
-COOR®, -O(CH,),.1;-CONR®R’, -(C,.¢ alkylén)COOR®,
-CH=CH-COOR®,

R% R’ a R® st nezavisle vybrané zo skupiny zahffiaji-
cej vodik, C,.¢ alkyl, aryl a arylsubstituovany C,¢ alkyl a

R’ znamena C,4 alkyl, aryl alebo arylsubstituovany
Ci.6 alkyl, pritom aryl je vybrany z fenylu, naftylu, inde-
nylu, tetrahydronaftylu a indanylu.

R* znamen4 vyhodne 1 aZ 3 nezavisle vybrané substitu-
enty a R® znamen4 vyhodne 1 a% 3 nezavisle vybrané sub-
stituenty. Vyhodné su zladeniny vieobecného vzorca (1),
kde Ar' znamena fenyl alebo R*-substituovany fenyl, pre-
dovietkym (4-R*)-substituovany fenyl. Ar’® znamend vy-
hodne fenyl alebo R*-substituovany fenyl, predovietkym
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(4-R*-substituovany fenyl. Ar® znamen4 vyhodne R3-sub-
stituovany fenyl, predovetkym (4-R*)-substituovany fenyl.
Ak Ar' znamena (4-R%)-substituovany fenyl, R* znamen4
vyhodne halogén. Ak Ar* a AP’ znamenajii R*- a R>-substi-
tuovany fenyl, potom R* znamena vyhodne halogén alebo
-OR® a R® znamend vyhodne -OR®, kde R® znamena
Ci.6 alkyl alebo vodik. Mimoriadne vyhodné s zli&eniny,
kde kaZdé Ar' a Ar* znamena 4-fluérfenyl a Ar’ znamend
4-hydroxyfenyl alebo 4-metoxyfenyl.

X, Y aZ sa kazdy vyhodne -CH,-. R? a R® znamenaji ka¥-
dy vyhodne vodik. R a R* znamenaju vyhodne -OR®, kde
R® znamens vodik alebo skupinu Pahko metabolizovate'na
na hydroxyl, (ako si -O(CO)R®, -O(CO)OR® a
-O(CO)NR'R’, definovang).

Sicet m, n, p, q ar je vyhodne 2, 3 alebo 4, predoviet-
kym vyhodne 3. Vyhodné st zlieniny, kde m, n a r s
kazdy nula, q je | a p je 2. Vyhodné st tie? zliZeniny, kde
p, q a n st kaZzdy nula, r je 1 am je 2 alebo 3. Mimoriadne
vyhodné st zIuEeniny, kde m, n a r si kady nula, q je 1, p
je 2, Z znamen4 -CH,- a R znamena -OR®, kde R® znamena
predovietkym vodik. Mimoriadne vyhodné sil aj zlu&eniny,
kde p, q a n st kaZdy nula, r je I, m je 2, X znamen4 -CH,-
a R? znamens -OR®, kde R® znamena predovietkym vodik.

Daliia skupina vyhodnych zli€enin si zli&eniny, v kto-
rych Ar' znamena fenyl alebo R*-substituovany fenyl, Ar®
znamena vyhodne fenyl alebo R*substituovany fenyl a Ar®
znamena R’-substituovany fenyl. Vyhodné sa tiez zlueni-
ny, v ktorych Ar' znamen4 fenyl alebo R'-substituovany
fenyl, Ar® znamens fenyl alebo R*-substituovany fenyl, Ar’
znamena R’-substituovany fenyl a sidet m, n, p, q arje 2,
3 alebo 4, vyhodne najmd 3. Mimoriadne vyhodné si zli-
geniny, v ktorych Ar' znamena fenyl alebo R*-substituova-
ny fenyl, Ar® znamené fenyl alebo R*-substituovany fenyl,

znamend R3-substituovany fenyl a kde m, n a r s kaz-
dy nula, qje 1 ap je 2 alebo kde p, q a n st kazdy nula, r je
1am je 2 alebo 3.

Tento vynélez sa tyka tieZ sposobu zniZovania hladiny
cholesterolu v sére cicavca, ktory potrebuje toto lieSenie.
Tento spdsob sa vyznaduje tym, ¥e sa cicavcovi podéva
G¢inné mnoZstvo zlideniny vieobecného vzorca (I). To
znamen4, Ze v rozsahu ndrokov je moZné pouZit zlu¢eninu
podTa tohto vynalezu aj ako hypocholesterolemickeé ¢inidlo.

Z e3te iného aspektu sa tento vynalez tyka farmaceutic-
kého prostriedku, ktory obsahuje ufinné mnoZstvo zlafeni-
ny vieobecného vzorca (I) vo farmaceuticky prijateInom
nosi¢i, znizujice mnoZstvo cholesterolu v sére.

Tento vynalez sa tyka tieZ sposobu zniZovania hladiny
cholesterolu v plazme a spdsobu lietenia alebo prevencie
ateroskler6zy, vyznalujliceho sa tym, e sa cicavcovi, ktory
takéto lieSenie potrebuje, poddva G&inné mnoZstvo kombi-
nécie inhibitora absorpcie cholesterolu, ktorym je hydroxy-
substituovany azetidin6n vieobecného vzorca (1) a inhibito-
ra biosyntézy cholesterolu. To znamen4, Ze tento vynalez
sa tyka pouZitia inhibitora absorpcie cholesterolu, ktorym je
hydroxysubstituovany azetidinén vSeobecného vzorca (I)
na kombinované poutzitic s inhibitorom biosyntézy choles-
terolu (a podobne, pouZitie inhibitora biosyntézy choleste-
rolu na kombinované pouZitie s inhibitorom absorpcie
cholesterolu typu hydroxysubstituovaného azetidinénu v3e-
obecného vzorca (1)) na lie¢enie alebo prevenciu ateroskle-
rozy alebo na zniZovanie hladiny cholesterolu v plazme.

Z iného aspektu sa tento vynalez tyka farmaceutického
prostriedku, ktory obsahuje U¢inné mnoZstvo inhibitora ab-
sorpcie cholesterolu typu hydroxysubstituovaného azetidi-
nénu vieobecného vzorca (I), inhibitora biesyntézy cho-
lesterolu a farmaceuticky prijatefného nosi¢a. V kone¢nom
aspekte sa tento vynalez tyka kombinovaného farmaceutic-

kého prostriedku, obsahujiiceho v jednom zasobniku Gi¢inné
mnoZstvo inhibitora absorpcie cholesterolu typu hydroxy-
substituovaného azetidinbénu vieobecného vzorca (I) vo
farmaceuticky prijatePnom nosi¢i a v oddelenom zasobniku
i¢inné mnoZstvo inhibitora biosyntézy cholesterolu vo
farmaceuticky prijatelnom nosiéi.

Z iného aspektu sa tento vynalez tyka spdsobu pripravy
zlienin vieobecného vzorca (1), ktory zahfita nasledujice
kroky:

a) spracovanie silnou bazou lakténu vieobecného vzor-

) o Cr~
R 7(;): 0 Y"/( %

(" 1
(CRIR\) q ﬂl°b0 R \‘\
! &) o]

X ’
AY T A Ar® B

ca

>

v ktorom R' a R* znamenaja R a R? alebo vhodne chrénené
hydroxyskupiny, Ar'® znamena Ar', vhodne chraneny hyd-
roxysubstituovany aryl alebo vhodne chraneny aminosub-
stituovany aryl a zostdvajiice premenné su definované s
tym, Ze ked’ v lakténe vieobecného vzorca B n a r kaZdy
znamena nuly, potom p je 1 az 4,

b) reakciu produktu zo stupiia a) s iminom vieobecného
vzorca

v ktorom Ar”® znamen4 Ar%, vhodne chréneny hydroxysub-
stituovany aryl alebo vhodne chraneny aminosubstituovany
aryl a Ar’® znamena Ar’, vhodne chréneny hydroxysubsti-
tuovany aryl alebo vhodne chrineny aminosubstituovany
aryl,

c) ochladenie reakcie kyselinou,

d) pripadne odstrinenie ochrannych skupin z R', R?,
Ar'®, A a Ar®®, pokial s@ pritomné a

¢) pripadne funkcionaliziciu substituentov na R, R%
Ar', Arfa Ar.

S pouZitim uvedenych lakténov sa pripravia zlieniny
vieobecného vzorca (IA) a (IB) nasledovne:

Zp R OH
R Lo A [
Z(o . t!nf N‘-M-(?Z,-Y,,—Cl:;zp_‘ A
(CRRY)q a0 R 7—N
i .
A X (A) W e

kde premenné maji uvedeny vyznam a

R? R:
\/ H R?
Jg, am |
Yy ﬁ' Ar'. m-IC-Yn-(C)rZ, AP
. + N — R! ,‘;3
R \l\ N A rz° N
. Y 0 ('B) [o) AN AR
Ar (B)

>



SK 281067 B6

kde premenné maj uvedeny vyznam.

Pojem ,,niZ3i alkyl“ tak, ako sa tu pouZiva, znamen4 al-
kylovi skupinu s priamym alcbo rozvetvenym retazcom s
1 aZ 6 atémami uhlika.

Pojem ,,aryl“ znamena fenyl, naftyl, indenyl, tetrahyd-
ronaftyl alebo indanyl.

Pojem ,halogén® znamena atém fluéru, chléru, bréomu
alebo jodu.

V uvedenom ustanoveni tam, kde sa uvadza, ¢ RS, R” a
R® majti byt nezivisle vybrané zo skupiny substituentov,
znamen4, Ze R%, R” a R® st vybrané nezavisle, ale tieZ, ked’
premenné R®, R alebo R® sa vyskytuju v molekule viac ako
jedenkrat, potom tieto vyskyty si vybrané nezavisle (napri-
klad, ak R znamené -OR6, kde R® znamené vodik, R* méze
byt -OR®, kde R® znamena niz3i alkyl).

Zlugeniny podl'a vynélezu maju aspoii jeden asymetric-
ky atom uhlika, a teda vietky izoméry, véitane enantiomé-
rov a diastereomérov, si povaZované za sifast tohto vy-
nalezu. Tento vynalez zahfila d a | izoméry ako v Cistej
forme, tak aj vo forme zmesi, v&itane racemickych zmesi.
Izoméry sa méZu pripravovat’ konvenénymi sposobmi, bud’
reakciou chirdlnych vychodiskovych materidlov alebo od-
delenim izomérov zlideniny vieobecného vzorca (I). Izo-
méry mdzu zahfiiat’ aj geometrické izoméry, napriklad ak je
pritomna dvojnd vizba. Vietky tieto geometrické izoméry
sl si¢ast'ou tohto vynalezu.

Odbornici ocenia, Ze pri niektorych zla¢eninach vieobec-
ného vzorca (I) bude jeden izomér vykazovat' vicsiu far-
makologicki aktivitu ako iny izomér.

Zltgeniny podla vynalezu s aminovou skupinou mézu
tvorit’ farmaceuticky prijatelné soli s organickymi a anor-
ganickymi kyselinami. Prikladmi vhodnych kyselin na
tvorbu soli si kyselina chlorovodikovd, sirova, fosforetna,
octova, citrénovd, $tavelova, malénova, salicylova, jablg-
na, fumarovd, jantirova, askorbova, maleinova, metinsul-
fonova a d'aldie mincralne a karboxylové kyseliny dobre
zname odbornikom. Sol’ sa pripravuje tak, Ze sa vol'na baza
privedie do kontaktu s poZadovanym mnoZstvom Ziadanej
kyseliny. Volna biza sa regeneruje tak, Ze sol sa neché re-
agovat’ so zriedenym vodnym roztokom vhodnej bazy, ako
je vodny hydrogénuhliditan sodny. Volna baza sa trocha
odliSuje od prisluinej soli v niektorych fyzikalnych vlast-
nostiach, ako je rozpustnost’ v polarnych rozpastadlach.
Inak sa v3ak pre uéely tohto vynalezu soli ekvivalentné pri-
sluinym volnym bazam.

Niektoré zlGgeniny podla vyndlezu su kyslé (napriklad
tie zlu¢eniny, ktoré maji karboxylovi skupinu). Tieto zli-
Ceniny tvoria farmaceuticky prijatel'né soli s organickymi a
anorganickymi bazami. Prikladmi tychto soli su sodné, dra-
selné, vapenaté, hlinité; zlatisté a strieborné soli. Patria sem
aj soli tvorené farmaceuticky prijatelnymi aminmi, ako je
amoniak, alkylaminy, hydroxyalkylaminy, N-metylgluka-
min a podobne.

Inhibitory biosyntézy cholesterolu na pouZitie v kom-
binécii podla tohto vynalezu zahffaji inhibitory HMG
CoA reduktizy, ako je lovastatin, pravastatin, fluvastatin,
simvastatin a CI-981, inhibitory HMG CoA syntetaz, na-
priklad L-659,699 ((E,E-11-[3'R-(hydroxymetyl)-4'-oxo-
-2'R-oxetanyl]-3,5,7R-trimetyl-2,4-undekénova  kyselina),
inhibitory syntézy skvalénu, napriklad skvalastatin 1 a in-
hibitory skvalén epoxidazy, napriklad NB-598 ((hydrochlo-
rid (E)-N-etyl-N-(6,6-dimetyl-2-heptén-4-ynyl)-3-[3,3"-bi-
tiofén-5-yl)metoxy]benzén-metanaminu a d’al3ie inhibitory
biosyntézy cholesterolu, ako je DMP-565. Vyhodnymi in-
hibitormi HMG CoA reduktazy je lovastatin, pravastatin a
simvastatin.

ZlGZeniny vieobecného vzorca (I) sa pripravia zndmy-
mi spdsobmi, napriklad spdsobmi opisanymi d'alej a spd-
sobmi opisanymi vo W093/02048.

Postup A:
R
A0 Ar 1 D.Xm-(C)q-Yn-(C) v'zp
, . LR
LN
(n) A (my © OR
R R? R R?
M X OO Tp, A A X OYeO T, a°
RR I A
N N
() 07 N () 07 a2

Zlogeniny vieobecného vzorca (Ia) a (Ib), kde Ar', Ar,
AP, X, Y, Z, R, R', R}, R%, m, n, p, q a r majii uvedeny
vyznam, moZno pripravit' spracovanim esteru vSeobecného
vzorca (I11), kde R' je niZsi alkyl ako etyl alebo chiralna
astica ako je metyl alebo 10-(diizopropylsulfé-namid)-
izobornyl a zostivajice premenné maji uvedeny vyznam,
so silnou bazou, ako je litiumdiizopropylamid (LDA), vo
vhodnom rozpiifadle, ako je tetrahydrofurdn (THF), pri
teplote -78 °C. Pripadne moZno pridat’ solubilizaéné ¢inid-
lo, ako je hexametylfosfore¢nan triamid (HMPA) ako roz-
pidtadlo. Prida sa imin vieobecného vzorca (II), kde Ar™® a
Ar*® maji uvedeny vyznam a reakéni zmes sa zohrieva na
izbovi teplotu alebo sa udrzuje na vhodnej nizkej teplote,
ako je -78 °C, potas vhodného ¢asu a potom nasleduje
ochladenie vhodnou kyselinou, ako je 1 N kyselina chloro-
vodikova. Produkt sa izoluje pouZitim obvyklych Sistiacich
spdsobov. Ak je pritomné ochranna skupina, uvedena d’alej
v tabulke (I) na jednej alebo viacerych pripadne chréne-
nych skupinéch, uskutoéni sa d'alsi krok, zahfiiajaci odstra-
nenie ochrannej skupiny pouZitim znamych spdsobov. Pri
zlaeninach vieobecného vzorca (Ia), (Ib) alebo pri ktorej-
kol'vek zluéeninach vieobecného vzorca (1), kde chranena
hydroxyskupina Ar'®, A%, Ar’®, R' alebo R je alkoxy ale-
bo benzyloxyskupina, nemusi byt takato ochranna skupina
odstranend, aby sa ziskala zlic¢enina vieobecného vzorca
(I). Ak bude pouzity chirdlny ester vieobecného vzorca
(IlI), vzniknutd zldéenina vieobecného vzorca (la) alebo
(Ib) nebude racemicka.

Iminy vieobecného vzorca (II) (Ar’-CH=N-Ar") sa
pripravia z aldehydov vieobecného vzorca Ar'™-CHO a z
aminov vieobecného vzorca Ar’-NH, postupmi zndmymi
v stave techniky. Aldehydy vieobecného vzorca Ar'’-CHO
a aminy vieobecného vzorca Ar°-NH, st komertne do-
stupné alebo sa pripravia zndmymi spdsobmi.

Spdsob A":
A “’72’10
{ + no
\, 2 (CRR"),
n A L)
A
R OH 1
ty b fOH
AT Xl YeCZy, AR A:‘-X,..-(C),-Y,.-c'-z,, Ar
R R® ﬂ + ] ]
R' R
N,
)y O ) e
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Zligeniny vieobecného vzorca (Ic) a (Id), kde premen-
né majii uvedeny vyznam, sa pripravia postupom zahfiiaji-
cim nasledovné stupne:

(a) Lakton vieobecného vzorca (1V), kde premenné
majl uvedeny vyznam, sa spracuje silnou bazou, ako je al-
kyllitium (napriklad n-butyllitium), hydrid kovu (napriklad
hydrid sodny), alkoxid kovu (napriklad metoxid sodny),
halogenid kovu (napriklad TiCl,) a nasledne vymenou kovu
v litiumenolate za halogenid kovu (napriklad chlorid zinog-
naty), vymenou kovu v litiumenolate za alkyl kovu (napri-
klad 9-borabicyklononyltriflt) alebo vyhodne za amid ko-
vu, vo vhodnom bezvodom organickom rozpuitadle v su-
chom THF, étere alebo benzéne v suchej inertnej atmosfé-
re, napriklad pod dusikom. Reakcia sa uskutodiiuje pri tep-
lote od 0 do -85 °C, vyhodne pri teplote -78 °C poéas 5 az
60 minat, vyhodne 30 minat. Pripadne sa mdZe pridat’ 1 az
50 % solubilizatného spolurozpuitadla, vyhodne okolo
10 % HMPA.

(b) Do produktu zo stupiia (a) sa prida imin vieobecné-
ho vzorca (II), kde Ar*® a Ar'® majii uvedeny vyznam, po-
Cas 5 az 60 mindt, vyhodne pofas 30 minut, pri¢om sa tep-
lota reakénej zmesi udr?uje v intervale 0 aZ -85 °C, vyhod-
ne -78 °C podas 1 aZ 12 hodin, vyhodne 3 hodin alebo sa
reakend zmes zohrieva podas tejto periddy rychlostou od
10 do 70 °C za hodinu na teplotu 20 °C.

(c) Reakcia sa ochladi vhodnou kyselinou, ako je HCI
anN.

(d) Chréaniace skupiny na R', Rz, Ar"’, A a Aljo, po-
kial’ stt pritomné, sa odstrania, ak je to Ziaduce, spdsobmi
znémymi v oblasti techniky, napriklad silylové skupiny sa
odstrania spracovanim s fluoridom.

(e) Zluéeniny vieobecného vzorca (I), kde ktorykolvek
symbol R a R?, pokiaf je pritomny, je OR®, kde R® znamena
vodik, sa méZu previest zndmymi spdsobmi na iné zliZeni-
ny vieobecného vzorea (I), kde R a R? s funkcionalizova-
né, t. j. si nezavisle vybrané zo skupiny zahfiiajiicej-OR®,
-O(CO)RS, -O(CO)OR® a -O(CO)NRR’, kde R®, R’ a R’
maji uvedeny vyznam a R® znamena C, ¢ alkyl, aryl alebo
aryl-C, ¢ alkyl. Napriklad spracovanim alkoholu alkylhalo-
genidom za pritomnosti vhodnej bazy, ako je NaH, sa zis-
kaju alkoxysubstituované zli¢eniny (naprikiad R alebo R®
znamena ORS, kde R® znamena niZi alkyl), spracovanim
alkoholu acylaénym ¢inidlom, ako je acetylchlorid, sa zis-
kajt ztateniny, kde R alebo R? znamenajii -OC(O)R®, spra-
covanim alkoholu fosgénom a potom alkoholom vzorca
HOR® sa ziskaji zlideniny substituované skupinou
-OC(O)OR’ a spracovanim alkoholu fosgénom a potom
aminom vzorca HNR®R? sa ziskaju zladeniny, kde R alebo
R? znamenajit -OC(O)NR®R”. ZIui&eniny vSeobecného vzor-
ca (I), kde Ar', Ar® alebo Ar’ mad hydroxyskupinu alebo
aminoskupinu, mdZu byt podobne funkcionalizované na
ziskanie inych ziugenin vieobecného vzorca (I), t. j., kde R*
a R’ znamenaji nezévisle -OR%, -O(CO)R®, -O(CO)OR’,
-O(CH,),s0R®, -O(CONR®R’, -NR°R’, -NR¥CO)R’,
-NR®(CO)OR’, -NRYCO)NR'R?, alebo -NR®SO,R’.

Produkt zo stupiia c, d alebo e sa izoluje pouZitim zna-
mych purifikanych spdsobov, ako je extrakcia, kry3taliza-
cia alebo vyhodne chromatografia na silikagéli 60. Ak sa
pouZije chirdlny laktén, vyslednd zlagenina vieobecného
vzorca (Ic) alebo (1d) nie je racemicka.

PouZitim postupu, ktory je opisany v stupfioch (a) az
(e), sa z lakténov vSeobecného vzorca (IVa) pripravia zlg-
¢eniny vieobecného vzorca (Ig) a (Th) s tym, Ze ked' nar
znamenajui kazdy nulu, potom p znamené 1 aZ 4.

Hz R®
7/
. Crz,
ﬂ,mé . Y“/‘ /Z
N R! (iva
\Alm \|\ )
(||) X 0 (o)
lN\O m
o o ¥
1
A Xy YO, AP A X CYelO Art
:‘.{1 Rr? + R! R3
N I——N\
(o) \A,2 (i) o Ar?

(19)

Laktény v3eobecného vzorca (IV) a (IVa) si zname
alebo sa pripravia dobre znamymi spésobmi v oblasti tech-
niky, pozri napriklad US patent &. 4 375 475 a J. Agric. Fo-
od Chem., 30 (5) (1982), str. 920 - 4.

Sposob B:
R OH

Ar‘-><.,,-(c)q ,.-q,.,ﬁ A
R?
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.__————-———’
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0o A
+
Ar‘°X -(?)..' & ; R oH
v) (v1) A R Ar'eX oy (C).’Yn' ?
e
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Azetidinény vSeobecného vzorca (V), kde Ar*° a Ar'® maji
uvedeny vyznam, reagu1u za vzniku zlu¢enin vieobecnéhio
vzorca (Ie) a (Iﬂ (t. j. zlG&enin vieobecného vzorca (1), kdb'
t znamena 1, R? znamené hydroxy a p znamené nulu), spra:
covanim azeudménu V silnou béazou, ako je litiumizopro-
pylcyklohexylamid vo vhodnom rozpitadle, ako je THF
za pritomnosti alebo nepritomnosti HMPA pri teplote
-78 °C, nasledovanom adiciou aldehydu alebo keténu vie-
obecného vzorca (VI), kde Ar'®, X, Y, R, R, R’ m,naq
maji uvedeny vyznam. Podobne ako v pripade sposobu A,
ochranné skupiny na Ar'®, Ar*® | Ar'°, Ra R¥ mdzu byt v
pripade potreby odstrdnené.

Tymto spdsobom sa pripravi nickol’ko moZnych diaste-
reomérov, ktoré sa oddelia kombinaciou krystalizicie,
chromatografie na silikagéli a HPLC, spsobmi zndmymi v
oblasti techniky. Zostavajlice diastereoméry sa ziskajii in-
verznymi reakciami, ako je Mitsunobuova reakéna sekven-
cia uvedend d'alej, kde sii uvedené &iastoéné Struktiry vie-
obecného vzorca (If):

PPhs, HCO2H, DEAD
2) HCrFIMeOIz-l “'k/j:}/

V uvedenom znémom spdsobe DEAD znamen4 diety-
lazodikarboxylat a PPh; znamena trifenylfosfin. Reak¢éné
zloZky sa mie%ajli cez noc pri izbovej teplote a vzniknuty
ester sa prevedie na zodpovedajticu hydroxyzlaeninu s po-
Zadovanou stercochémiou.
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Sposab C:
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Definované zli¢eniny vieobecného vzorca (Ia) sa pri-
pravia reakciou chiralnej &astice, ako je zlu¢enina vieobec-
ného vzorca (VIII), s aktivnym derivatom karboxylovej ky-
seliny vSeobecného vzorca (VII), napriklad acidchloridom
(L=C1), zmesovym anhydridom tvorenym fenylfosfordich-
loridatom (L=OP(O)(CI)OPh), N-metylpyridi-niumesterom
vznikajlcim reakciou kyseliny s N-metyl-2-chlérpyridi-
niumjodidom (L=2-oxy-N-metylpyridiniumjo-did) a tiopy-
ridylesterom vznikajicim reakciou acidchloridu a 2-tio-
pyridinu, priCom zostavajice premenné si definované,
enoliziciou vysledného produktu, napriklad TiCl, a tetra-
metyletylendiaminom (TMDEA), kondenzéciou aldehydom
vieobecného vzorca Ar°CHO, hydrolyzou na zodpoveda-
jocu kyselinu a potom reakciou zlugeniny vieobecného
vzorca (1X) s aminom v§eobecného vzorca Ar°NH, a cyk-
lizaciou vyslednej zli&eniny vSeobecného vzorca (X), na-
priklad s trialkylfosfinom a dialkylazodikarboxylatom. Ako
v pripade spdsobu A, ochranné skupiny na Ar'®, Ar?, Ar*°,
R' ¢ R® mdZu byt v pripade nutnosti odstranené. Tento
postup je podrobnejsie opisany v WO 93/02048.

Spodsob D:

A

I}J + (i) = (la)+(Ib)
A0
()

Zlageniny vieobecného vzorca (Ia), ako je to definova-
né, sa pripravia reakciou iminu vieobecného vzorca (II),
kde Argo a Ar'® si definované, s derivatom aktivovanej
karboxylovej kyseliny vieobecného vzorca (VII), ako je de-
finovang, za pritomnosti tercidrnej aminovej bazy, ako je
trietylamin, tributylamin alebo dietylizopropylamin v
inertnom rozpu3tadle, ako je CH,Cl,. Opif, ako v pripade
spdsobu A, sii chraniace skupiny na Ar'® A APC R'a
R?, pokial’ jc to nutné, odstranené. PouzZitie inych b4z, na-
priklad pyridinu, uprednostiiuje vytvéranie zlii¢enin vie-
obecného vzorca (Ib).

Sposob E:

©\J'N\,/\ 2 (e YOl Xor AT
(o]

R® R (xu)

1,
l TiCl,, TMEDA
R? R
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O Zr(Gr Nl Xrhr
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o A
HN. 20 {xm)
NaN(SI{CHa) ),

Xy — - (ia)

V prvom stupni sa zli¢enina vieobecného vzorca (XII)
rozpusti vo vhodnom rozpustadle, napriklad v bezvodom
CH,Cl, a spracuje sa Lewisovou kyselinou, napriklad TiCl,
pri teplote -60 °C az 0 °C, vyhodne pri teplote -25 °C, v su-
chej inertnej atmosfére, napriklad pod argénom. Prida sa
tercidrna aminové béza, ako je TMDA a zmes sa mie$a pri
teplote -60 °C a7 0 °C, vyhodne pri teplote -25 °C az
-15 °C, 1 hodinu. V priebehu 5 minat sa prida imin vie-
obecného vzorca Ar°CH=NAr?, bud’ ako &ista l4tka alebo
vo formc roztoku vo vhodnom rozpastadle, napriklad v
bezvodom CH,Cl, a reak&né zmes sa mie%a intenzivne pri
teplote -60 °C az 0 °C, vyhodne pri teplote -25 °C aZ
-15 °C, potas 3 aZ 6 hodin, vyhodne 4 hodiny, pokial reak-
cia nie je kompletnd, &o sa stanovuje chromatografiou na
tenkej vrstve. Do reak&nej zmesi sa prida kyselina, napri-
klad kyselina octova a reakénd zmes sa nechd zohricvat’
pomaly a za stileho mieSania 1 az 3 hodiny, vyhodne 2 ho-
diny, na izbova teplotu. ZluCenina vieobecného vzorca
(X1I) sa izoluje extrakciou vhodnym rozpastadlom, napri-
klad CH,Cl, a potom sa ¢isti krystalizaciou alebo chroma-
tografiou na silikagéli.

V druhom stupni sa produkt spracuje silnou nenukleo-
filnou béazou, ako je bistrimetylsilylamid sodny alebo litny,
pri teplote od -78 °C aZ 10 °C. Po skonleni reakcie sa zmes
vleje do vodnej kyseliny vinnej a produkt sa izoluje z orga-
nickej vrstvy. Ako v pripade spdsobu A, ochranné skupiny
na Ar'®, A, Ar’®, R' a R? st v pripade nutnosti odstréne-
né. Tento postup, ktory zahfila pripravu vychodiskovej lat-
ky vSeobecného vzorca (X1I), je tieZ detailnejdie opisany v
WO 93/02048.
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Zlageniny vSeobecného vzorca (Ig) a (Ih') (t. j. ziale-
niny vieobecného vzorca (I), kde R znamena OH), kde R*
Jje chranend hydroxylova skupina, ako je opisané a zosté-
vajuce premenné st definované, sa pripravia reakciou imi-
nu vieobecného vzorca (II) a derivatu karboxylovej kyseli-
ny vieobecného vzorca (XIV), kde premenné maji uvede-
ny vyznam, podla spésobu D. Nasleduje oxidacia vysled-
ného halogenidu vieobecného vzorca (XV) oxidatnym &i-
nidlom, ako je trimetylaminoxid, CrO; alebo 0z6n v roz-
pustadle, ako je DMSO. Vysledny aldehyd alebo ketén
potom reaguje s arylorganokovovym ¢inidlom (napriklad
Ar'®X, MgBr, Ar'%X,Li, Ar'®X MgCl alebo Ar'°X,Ce-
Cl,), pri¢om sa ziska zlienina vieobecného vzorca (Ig')
alebo (Ih'). Ako je opisané substituenty Ar'®, Ar’®, Ar® a
R% mé2u byt prevedené znémyml postupmi na poZadované
substituenty Ar', Ar, Ar’ aR%.

Spdsob G:

H Rz ';{a; ,?z
Wch Mc)rzp AMC) Yl Z, A°
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Zludeniny vieobecného vzorca (Ii), ktoré maji hydro-
xysubstituent na bonom refazci pripojenom k Ar' (t. j.
zlii€eniny vieobecného vzorca (I), v ktorom m znamena 0),
sa pripravia zohrievanim zlafeniny vScobecného vzorca
(XVII), pripravencej uvedenym spdsobom D, kde premenné
maji uvedeny vyznam, pocas 1 a2 6 hodin na teplotu 60 °C
az 100 °C s halogenatnym <inidlom, ako je N-brom-
sukcinimid (NBS), vo vhodnom rozpuit'adle, ako je CCl,
za pritomnosti inicidtora, ako je benzoylperoxid. Vysledna
zligenina vieobecného vzorca (XVIII), v ktorom Hal zna-
mena Cl, Br alebo (I) a zostdvajiice premenné maju uvede-
ny vyznam, sa potom zohrieva vo vhodnom rozpuitadle, a-
ko je CH,Cl, s tetraalkylaméniovou sofou, ako je tetra
nbutylaméniumhydroxid (n-Bu,NOH), pri¢om sa ziska zli-
&enina vieobecného vzorca li. Alternativne, zlagenina vie-
obecného vzorca (XVIII) sa mdZe zohrievat' vo vhodnom
rozpastadle, ako je CH,Cl; s tetra n-butylaméniumtrifluér-
acetatom (n-BuyNOC(Q)CF;) a potom sa spracuje slabou
bazou, ako je etanol nasyteny NH;, pri¢om sa ziska zlG&e-
nina vieobecného vzorca (1i).

Spdsob H:
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Zli¢eniny vieobecného vzorca (Ij) (t. j. zlu€eniny vie-
obecného vzorca (I), v ktorom R znamena OH, R' znamena
H a q znamen4 1) sa pripravia zo zluCeniny XIX dvojstup-
fiovo. V prvom stupni sa zIli¢enina vieobecného vzorca

(XIX), v ktorom premenné maji uvedeny vyznam, rozpusti
vo vhodnom bezvodom rozpast'adle, napr. THF, pri teplote
-20 °C aZ 22 °C, vyhodne pri teplote 0 °C, v suchej inertnej
atmosfére, napriklad pod argénom a pri pridani zdroja ko-
vu, napriklad tetrakis(trifenylfosfin)-paladia alebo zmesi
octanu paladnatého a trifenylfosfinu. Do reakénej zmesi sa
prida pri teplote -20 °C aZ 22 °C, vyhodne pri tc?lotc 0°C,
organokovova zli¥enina vieobecného vzorca Ar'®-X,-Met,
v ktorom Ar'®, X a m maju uvedeny vyznam a Met zname-
né napriklad ZnCl alebo B(OH), a reakéna zmes sa miesa
15 mintt aZ 4 hodiny, vyhodne 1 hodinu a potom sa zohreje
na teplotu 22 °C. Prid4 sa zriedena kyselina, napriklad 1 N
HCI a potom sa uskuto&ni extrakcia vhodnym organickym
rozpuitadlom, napriklad etylacetdtom (EtOAc), pricom sa
ziska zli¢enina vieobecného vzorca (XX).

Ketén vieobecného vzorca (XX) sa rozpusti vo vhod-
nom rozpi§tadle, napriklad v CH;OH, prid4 sa hydroge-
na¢ny katalyzator, napriklad Pd/C a zmes sa vystavi u&inku
plynného H, pod tlakom 0,984 az 7,031 kg/cm?, vyhodne
pod tlakom 4,218 kg/cm?, poas 1 aZ 24 hodin, vyhodne 16
hodin. Hydrogena¢ny katalyzator sa odstrani filtrdciou a
rozpustadlo sa odstrani vo vékuu, pritom sa ziska zliteni-
na vieobecného vzorca (Ij) ako zmes alkoholovych diaste-
reomérov, ktoré sa oddelia konvenénymi spdsobmi.

Alternativne sa rozpusti ketén v3eobecného vzorca
(XX) vo vhodnom rozpitadle, napriklad THF, pri teplote
-40 °C aZ 22 °C, vyhodne pri teplote 0 °C a potom sa prida
vhodné reduk&né &inidlo, ako NaBH,, substituovany boro-
hydrid (napriklad [cbzprolin];BHNa) alebo béran, pripadne
za pritomnosti vhodného chirdlneho prométora, pritomného
bud’ v katalytickom alebo stechiometrickom mnoZstve, na-
priklad chirdlny béran $truktary:

Ph
Q,,, § P
Y ' g m/\

Po pridani zriedenej kyseliny, napriklad 1 N HCl a ex-
trakcii vhodnym rozpustadlom sa ziska zli¢enina vieobec-
ného vzorca (lj). Ako bolo uvedené, ochranné skupiny na
Ar'® AP ArP aR? sa, ak je to potrebné, odstrania. Ak sa
pouZije chirilne ¢inidlo alebo chirdlny prométor, vysledny
produkt nie je racemicky.

Zlaceniny vieobecného vzorca (XIX) sa pripravia viac-
stuptiovym postupom, ako je uvedené d’alej:

R? R?
RWO'C‘Yn'(CI)I-zp Chiral cast. |R'°O-C-Y (C), Z,,
R® QI
() %% (Xx1 ) RO X
g ¥
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hydrolyza 9 }qu
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Zli¢eniny veobecného vzorca (XXI), v ktorom R!°
znamend ni28f alkyl a zostavajiice premenné st definované,
st komeréne dostupné alebo sa pripravia spracovanim zod-
povedajicej karboxylovej kyseliny (t. j. zlaCenin, v ktorych
je CI nahradeny hydroxyskupinou) chloranym ¢inidlom,
napriklad SOCI, alebo oxalylchloridom, pod suchou atmo-
sférou, v &istej forme alebo vo vhodnom inertnom organic-
kom rozpstadle, napriklad v toluéne, pri teplote 40 °C aZ
110 °C, vyhodne pri teplote 70 °C, alternativne sa moze
pridat’ katalyzétor, napriklad dimetylformamid (DMF) a re-
akcia sa uskuto¢ni pri teplote 22 °C a zvySok rozpustadla
sa odstrani vo vakuu. Zligenina veobecného vzorca (XXI)
reaguje s chirdlnou zloZkou, ako je (S)-4-fenyl-2-oxazolidi-
nén, podla nasledujiceho postupu:

chiralna zloZka sa spracuje silnou bazou, ako je alkylli-
tium, hydrid kovu alebo tercidrna aminova baza, ako je
trictylamin, vo vhodnom bezvodom organickom rozpa3-
tadle, napriklad v suchom THF, pod suchou inertnou atmo-
sférou, napriklad pod argénom, pri teplote -85 °C a2 22 °C,
vyhodne pri teplote 0 °C, poas 10 aZ 60 mindt, vyhodne
pocas 30 minGt. Vzniknuty anién reaguje bez izolacie so
zlaceninou vieobecného vzorca (XXI) vo vhodnom orga-
nickom rozpustadle, napriklad v suchom THF, pod suchou
inertnou atmosférou, napriklad pod argénom, pri teplote
-85 °C az 22 °C, vyhodne pri teplote 0 °C, pocas 30 az
60 minGt, vyhodne potas 30 minat. Reakéna zmes sa zo-
hreje na 22 °C a pokracuje sa 1 aZ 12 hodin, vyhodne 6 ho-
din. Prida sa voda a zli¢enina vSeobecného vzorca (XXII)
sa izoluje extrakciou a &istf sa kry§taliziciou.

Zlu¢enina vieobecného vzorca (XXII) sa spracuje rov-
nakym spdsobom, ako je opisané v spdsobe E, pricom sa
ziska zliCenina vSeobecného vzorca (XXIII).

Uzavretie azetidinového kruhu sa uskutodni alternativ-
nymi postupmi. Jedna z metéd vychddza zo spracovania
zliCeniny vieobecného vzorca (XXIII) silnou nenukleofil-
nou bédzou, ako je litiumbistrimetylsilylamid sodny, vo
vhodnom organickom rozptstadle, napriklad CH,Cl,, pri
teplote -78 °C az 10 °C, vyhodne pri teplote 0 °C. Zmes sa
mieSa 1 aZ 2 hodiny a postupne sa zohrieva na teplotu
22 °C. ZliZenina v¥eobecného vzorca (XXIV) sa izoluje
konvendnou extrakciou CH,Cl,. Dal$im dvojstupfiovym
spdsobom sa zlu¢enina vieobecného vzorca (XXIII) najprv
spracuje slabym silyla¢nym &inidlom, napriklad N,O-bis-
(trimetylsilyl)acetamidom, pri teplote 0 °C aZ 100 °C, vy-
hodne pri teplote 40 °C, potas 10 aZ 60 minut, vyhodne po-
¢as 30 minit, potom sa spracuje so zdrojom fluoridového
i6nu, napriklad s tctrabutylamoniumfluoridom (TBAF), pri
teplote 0 °C aZ 100 °C, vyhodne pri teplote 40 °C a potom
sa mie3a 0,5 aZ 4 hodiny, vyhodne 2 hodiny. Zli¢enina
vieobecného vzorca (XXIV) sa izoluje konvenénymi extra-
ké&nymi spdsobmi.

Zlugenina vieobecného vzorca (XXIV) sa hydrolyzuje
vhodnou bazou, napriklad LiOH, vo vhodnom rozpastadle,
napriklad 66 % CH;0H vo vode, pri teplote 0 °C az 50 °C,
vyhodne 22 °C, podas 1 aZ 4 hodin, vyhodne 2 hodin a po-
tom sa extrahuje vhodnym rozpi¥tadlom, napriklad
EtOAc. Vzniknutd kyselina sa prevedie na acylchlorid, ako
je opisané, chloraénym ¢&inidlom, napriklad oxalylchlori-
dom, pri¢om sa ziska zli%enina vieobecného vzorca (XIX).

Sposob I:
H o ?H
Ar‘-x’-(lj—Y‘ AR oxidicia Ar‘-X‘-(':—Y' AP
R j;,c R' N
) 0" Al (xxvi) O A7

(I)H
redukcia Ar‘-x-.q -y AP
(XXV1) R

N,
(Ik) o] AR

Zlateniny vieobecného vzorca (Ik), v ktorom Ar', Ar?,
Ar® a R! maji uvedeny vyznam, jeden zo symbolov X" a
Y" znamena -CH,CH,- a druhy je vybrany zo skupiny za-
hftiajucej -CH,CH,-, -CIl,-, -CH(C, alkyl)-, -Cdi(C /.5 al-
kyl) a vizbu, sa pripravia oxid4ciou alkénu vSeobecného
vzorca XXV, v ktorom jeden zo symbolov X' a Y' znamenda
-CH=CH- a druhy znamena -CH=CH-, -CH,-, -CH,CH,-,
-CH(C, alkyl), -Cdi(C,¢ alkyl) alebo viizbu a zostavajuce
premenné, uvedeny s vyznamom, sa pripravia nasledovnym
dvojstuptiovym postupom.

Zlutenina vieobecného vzorca (XXV), ktora sa pripra-
vi uvedenym spdsobom D, sa spracuje oxidaénym ¢&inid-
lom, ako je SeQ,, fenylselénovy anhydrid alebo CrO;, vo
vhodnom rozpuitadle, ako je dioxén, pri teplote 22 °C aZ
100 °C, potas 0,5 az 12 hodin. Po reakcii vychodiskovej
latky, €o sa stanovi chromatografiou na tenkej vrstve alebo
sa po 12 hodinéch reakéna zmes ochladi na teplotu 22 °C a
produkt XX VI sa izoluje extrakciou.

V druhom stupni sa alylalkohol vieobecného vzorca
(XXVI) rozpusti vo vhodnom rozp$tadle, napriklad v
EtOAc, pridé sa hydrogena¢ny katalyzator, napriklad Pd/C
a zmes sa vystavi U€inku plynného vodika pod tlakom
0,984 a 3,515 kg/cm” potas 1 az 12 hodin. Hydrogenatny
katalyzator sa odstrani filtriciou a rozpu¥tadlo sa odstrani
vo vakuu a ziska sa zla€enina vSeobecného vzorca (Ik).

Sposob J:
R ABr p0
A= X Q)Y
R o] A0 H‘l N,
Wy (o oy e O a0
A Xen (?"“ Yo - 2 (xvina)
A 0" Ty +
(o) FooQ8 A
Ar‘°-xm-(9)q-vn"'j:-'(
\l
R 0" e
{Xxvitib )
D Mg(TFA)z A
(XXVilla) DEENHTBH, | ArtO. "?""Y")aﬁ;f
R g “Ar0
{ XxiXa )
OH
o1y e
N‘o'xm'(?)q’yn i 1 (]m)
R' (Wlavny)
(TMS)3SH 0w
[XxiXa) —* +
R M
TH A

[} R
A Xﬂ"‘?’q"’n’j:( (in)
R N (vedTajgD)

Ar®
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i) M&(IFA), OH a0

R
./ [}

(xxviip) ALBNELB | Arex, (€)Y,

1 =N

(oaxp) P 0" Ty

(TMS)3SH
(XXIXb) == (1n) (Wawj) + (In) (vedrsi¥)

Alkoholy vieobecného vzorca (Im) a (In) (t. j. zladeni-
ny vieobecného vzorca (I), v ktorom R? znamen4 -OH, R®
znamena vodik a p znamena 0), sa selektivne pripravia z
keténov vSeobecného vzorca (XXVII) v troch stupiioch,
ktoré zahfilajii bromdciu, redukciu a debromaciu. Kedze
stereochémie hlavnych izomérov alkoholov (XXIXa) a
(XXIXDb) st rézne, moZno selektivne pripravit’ obidva al-
koholy.

V uvedenom postupe sa ketén vieobecného vzorca
(XXVII), ktory sa pripravi oxidaciou zodpovedajicej hyd-
roxyzli¢eniny dobre zndmymi spdsobmi, halogenuje, na-
priklad spracovanim v inertnom rozpuitadle, napriklad
THF s NaH a potom N-brémsukcinimidom, pri¢om sa zis-
ka zmes 3-brémketonov vieobecného vzorca (XXVIII) (a a
b). Zligeniny vieobecného vzorca (XXVIIla) a (XX VIIIb)
sa oddelene redukujii na zodpovedajuce alkoholy, napriklad
spracovanim s trifludracetdtom horednatym (Mg(TFA),) a
t-butylaminb6ranom (t-bu-NH,-BH;) v inertnom rozpis-
tadle, ako je THF, pri teplote -78 °C aZ 0 °C. Vzniknuté al-
koholy (XXIX) sa dehalogenuju spracovanim tris(trimetyl-
silyl)silinom ((TMS);SiH) v rozpustadle, ako je toluén, za
pritomnosti radikélového inicidtora, ako je 2,2'-azobisizo-
butyronitril (AIBN), pri¢om sa ziska zmes izomérov (Im) a
(In), ktord sa rozdelf obvyklymi spdsobmi na jednotlivé
enantioméry, napriklad vysokoU¢innou kvapalinovou
chromatografiou (HPLC). A opit, ochranné skupiny na
Ar'®, Ar°, Ar'® aR' sa v pripade nutnosti odstrénia.

Vietky vychodiskové zla&eniny (III), (V), (VI), (VII),
(VII), (XIV), (XVII), (XXI) a (XXV) s komer&ne do-
stupné alebo si dobre zname v oblasti techniky a pripravia
sa znamymi sposobmi.

Reaktivne skupiny, ktoré nie st zahrnuté do uvedenych
spdsobov, sa pofas reakcie méZu chranit’ konven&nymi
ochrannymi skupinami, ktoré sa odstrénia po reakcii, po-
mocou Standardnych spdsobov. Nasledujica tabulka uva-
dza niektoré typické ochranné skupiny.

Tabulka 1

-COOH -COCalkyl, -COObenzyl, -COOfenyt
>NH SNCOalkyl, >NCObenzyl, >NCOfenyl

>NCHOCH,CH:Si(CHs), >NC(0)OC(CHa)s

>Nbenssl,  SNSI(CH), >NS-C(CH:)

CH;
o
NH, 'NQ
o]
CH,
-0H OCH,  -OCHOCH; -odiccny,

-0Si-C(CHs), alebo -OCH.fenyl

Zistilo sa, Ze tieto zlideniny podfa vyndlezu zniZuji
hladinu lipidov v sére, predovietkym hladinu cholesterolu v
sére. Zistilo sa, Ze zli¢eniny podl'a tohto vynalezu inhibuju
intestindlnu absorpciu cholesterolu a vyznamne zniZuji
tvorbu esterov cholesterolu v pefeni zvieracich modelov.
Zliceniny podl'a tohto vynalezu su teda hypocholesterole-
mické &inidld vd’aka ich schopnosti inhibovat' intestinalnu
absorpciu a/alebo esterifikdciu cholesterolu. Su teda uZi-
toné na lieCenie a prevenciu aterosklerézy u cicavcov,
predovietkym u l'udi.

In vivo aktivitu zIidenin vieobecného vzorca (I) moZno
stanovit' nasledujicim sposobom.

Skretkom, ktoré sa rozdelia do skupin po Siestich, sa
sedem dni poddva regulované cholesterolova diéta (Purina
Chow & 5001 obsahujica 0,5 % cholesterolu). Sleduje sa
spotreba jedla, aby sa zistilo mnoZstvo cholesterolu v jedle
na porovnanie s testovanymi zligeninami. Zvieratim sa
podéva testovand zli¢enina raz za deii od zadiatku podava-
nia diéty. Davkovanie sa robi ordlnou rarkou, priom davka
obsahuje 0,2 mi &istého kukuriéného oleja (kontrolna sku-
pina) alebo roztoku (alebo suspenzie) testovanej zlG&eniny
v kukuri¢nom oleji. Vietky umierajiice zvieratd alebo zvie-
rata v zlom stave sa zabiji. Po 7 ditoch sa zvieratam da in-
tramuskuldrna narkéza injekciou ketaminu a usmrtia sa de-
kapitaciou. Na analyzu lipidov v plazme sa krv odoberie do
uzavretych skimaviek obsahujticich EDTA, na analyzu li-
pidov v tkanive sa odoberie peteil. Postup analyzy lipidov
je opisany (Schnitzer-Polokoff, R. a spol., Comp. Biochem.
Physiol., 99A, 4(1991), str. 665 - 670) a udaje st uvedené
ako percentd znfZenia lipidov v porovnani s kontrolou.

Tento vynalez sa tyka tieZ farmaceutického prostriedku
obsahujiceho zlideninu vieobecného vzorca (I) a farma-
ceuticky prijatelny nosi¢. Zlideniny vieobecného vzorca
(I) sa podavajii v akejkol'vek konventnej davkovej forme,
ako je kapsula, tableta, praSok, vrecidko, suspenzia alebo
roztok. Formulécie a farmaceutické prostriedky sa pripra-
vuju pouZitim konven¢nych farmaceuticky prijatelnych ex-
cipientov a prisad a konvenénych spésobov. Medzi farma-
ceuticky prijatefné excipienty a prisady patria netoxické
zlutitelné plnidla, viazbové Cinidl4, dezintegralné Einidlg,
timivé roztoky, ochranné ¢inidls, antioxidatné <&inidla,
mastiva, ochucovacie Cinidl4, zahustovadla, farbiace Ci-
nidla, emulgaéné &inidla a pod.

Denné hypocholesterolemickd davka zlieniny vie-
obecného vzorca (I) je 0,1 aZ 30 mg/kg telesnej hmotnosti
na def, vyhodne 0,1 aZ 15 mg/kg. Pre priemernt hmotnost’
70 kg je teda denna davka 5 mg aZ 1000 mg lie¢iva na defi,
ktora sa podava bud’ ako jedind davka alebo je rozdelena na
2 a7 4 dévky. Presna dévka vak zavisi od o¥etrujtceho le-
kéra, od aktivity podavanej zli&eniny a od veku, hmotnosti,
stavu a reakcie pacienta.

Pri kombinovanom pouZiti podfa vynalezu, kedy sa
hydroxysubstituovany azetidindn podédva v kombinacii s
inhibitorom biosyntézy cholesterolu, je typickd denna dav-
ka inhibitora biosyntézy cholesterolu 0,1 a2 80 mg/kg tele-
sncj hmotnosti na detl, v jednej alebo niekolkych davkach,
obvykle podavanej raz alebo dvakrét denne. Napriklad pre
inhibitory HMG CoA reduktdzy obsahuje jedna dévka 10
aZ 40 mg na davku, ktora sa podava 1 aZ 2 krat denne, tak-
Ze celkové denna dévka je 10 aZ 80 mg na defi a pre ostatné
inhibitory biosyntézy cholesterolu obsahuje jedna davka 1
aZ 1000 mg na dévku, ktord sa podéva 1 aZ 2 krat denne,
takZe celkova denna davka je 1 aZ 2000 mg na deil. Presna
dévka ktorejkol'vek zloZky kombinacie viak zavisi od o3et-
rujieeho lekéra, od aktivity podavanej zlideniny a od veku,
hmotnosti, stavu a reakcie pacienta.
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Ak sa zloZky kombinacie podavaji oddelene, podet da-
vok kaZdej zlozky podavanych denne nemusi byt nevy-
hnutne rovnaky, napriklad ak jedna zloZzka vykazuje dlhsi
Cas Ufinku, potom mdZe byt podavana s men3ou frekven-
ciou.

PretoZe sa tento vyndlez tyka zniZovania hladin cho-
lesterolu v plazme pdsobenim kombinécie aktivnych zlo-
Zick, kde uvedené aktivne zlozky sa mbZu podavat’ oddele-
ne, vyndlez sa tieZ tyka kombinacie oddelenych farmaceu-
tickych prostriedkov vo forme zostavy. T. j. zostava je tvo-
rend dvoma oddelenymi jednotkami, ktoré sa kombinuji:
inhibitor biosyntézy cholesterolu a inhibitor absorpcie cho-
lesterolu typu hydroxysubstituovaného azetidinénu. Zosta-
va je mimoriadne vhodna v pripadoch, ked’ jednotlivé zloz-
ky musia byt poddvané v rdznych davkovych formaich,
(napriklad oralne alebo parenterélne) alebo ked’ st podava-
né v roznych intervaloch davkovania.

Dalej budii uvedené priklady na pripravu zligenin vie-
obecného vzorca (I). Uvedena stereochémia je relativna,
pokial’ nie je uvedené inak. Terminy cis a trans sa tykaju
relativnej orienticie azetidinénovych poldh 3- a 4-, pokial’
nie je uvedené inak. Termin ,J* sa tyka proténovej NMR
interakénej konstanty v hertzoch (Hz) medzi 3- a 4-sub-
stituovanymi proténmi azetidinénu. Vietky NMR ddaje sa,
pokial’ nie je uvedené inak, v CDCl; roztoku.

Prikiady uskutofnenia vynilezu

Priklad 1
ou SN
@Yl«.. JQ @Y"h
HO I | ] HO N
o N o

(a) 0 () &

Pripravi sa &erstvy roztok litiumdiizopropylamidu
(LDA) rozpustenim diizopropylaminu (1,19 g, 11,8 mmol)
v bezvodom THF (20 ml) pri teplote -78 °C pod argénom.
Prida sa n-butyllitium (4,9 mi, 11,8 mmol, 2,4 M v hexé-
noch) a mieSa sa 0,5 hodiny pri teplote -78 °C. Do tohto
chladného roztoku sa prida 4-fenylbutyrolakton (1,75 g,
10,8 mmol) v THF (4 ml) po¢as 0,25 hodiny a reakcia sa
udrzuje na teplote pod -65 °C. Dalej sa mie3a 0,25 hodiny
pri teplote -78 °C a prida sa 4-metoxybenzylidénanizidin
(2,33 g, 11,00 mmol) ) v THF (8 ml) potas 1 hodiny pri
teplote -78 °C. Reak¢nd zmes sa pomaly zohreje potas
1 hodiny na teplotu -50 °C. Reakéna zmes sa potom ochladi
na nizku teplotu pomocou 1 N HCI (12 ml). Reakéna zmes
sa rozdeli medzi éter a 1 N HCI, éterova vrstva sa premyje
vodou, éterové extrakty sa spoja, susia cez MgSO, a kon-
centruja sa vo vakuu. Krystalizéciou surového zvysku (3 g)
zo zmesi EtOAc a éteru sa ziska 1,54 g zludeniny A. Opi-
tovnou koncentraciou filtritu a chromatografiou na silika-
géli 60, s pouZitim zmesi EtOAc a hexanu v pomere 4 : 1
ako elu¢ného &inidla sa ziska d'alSia zlitenina A (0,385 g)
a tieZ zlaCenina B (0,420 g).

Zliagenina A: Teplota topenia 218 az 220 °C,

IC 1730 cm™, CI (M'H) 374, 1= 5,9 Hz.

Zlu¢enina B: Teplota topenia 74 aZ 76 °C,
IC 1730 em™, CI (M'H) 374, 7 =2,3 Hz.

Pouzitim podobného sposobu a vhodnych vychodisko-
vych latok sa ziska zlu¢enina 1C:

10

CI (M*H) 464, J = 2.3 Hz
o}

q_ "

Priklad 2

Do roztoku zlaéeniny A z prikladu 1 (0,5 g, 1,3 mmol)
v bezvodom pyridine (2,7 ml) sa pridd anhydrid kyseliny
octovej (0,63 ml, 6,7 mmol). Zmes sa mie3a 16 hodin, zrie-
di sa CH,Cl, a premyje sa 3 x 1 N HCI, 1 x NaCl (nasyteny
roztok) a 1x vodou. Organicka vrstva sa koncentruje do su-
cha a zvy3ok sa krystalizuje z EtOAc a ziska sa zldfenina
uvedena v nazve (0,46 g), s teplotou topenia 167 a2 169 °C,
IC 1745 em™, E1 (M") 415, ] = 5,9 Hz.

Priklad 3

Pripravi sa Cerstvy roztok litiumizopropylcyklohexyla-
midu (LICA) pridanim n-butyllitia (2,84 ml 1,6 M roztoku)
do roztoku izopropylcyklohexylaminu (0,75 ml) v THF
(100 ml) pri teplote -78 °C. Rozpusti sa N-fenyl-4-(4-me-
toxyfenyl)-2-azetidinén (1,0 g) v THF (8 ml) a pomaly sa
pridava do roztoku LICA pri teplote -78 °C. Po 20 minu-
tach mie3ania sa prida aldehyd 3-fenylpropanovej kyseliny
(0,54 g) a reakén4 zmes sa miesa pri teplote -78 °C 4 hodi-
ny. Reakéna zmes sa ochladi 10 % KHSO, a produkt sa
extrahuje EtOAc. Organicka vrstva sa oddeli, premyje sa
vodou a nasytenym roztokom NaCl. Extrakt sa koncentruje
a zvy3ok sa Cisti na silikagéli 60 s pouZitim zmesi EtOAc a
hexdnu v pomere 15 : 85 ako elu¢ného Cinidla a ziska sa
1,5 g produktu ako zmes diastercomérov. Diastereoméry sa
rozdelia HPLC na silikagéli a ziskaji sa diastereoméry 3A,
3Ba3C.

OM

1H v CDCly: 7.32-7.18 (m, 11H);
7.08-6.99 {m, TH); 6.89 (d, J=0 Hz, 2H);
4.80 (d, J=2.4 Hz, 1H); 4.10-4.00 (m,
1H); 3.79 (s, 3H); 3.20-3.16 (m, TH];
2.90-2.67 (m, 2H); 2.15-1.85 (m, 3H)

OMe {1H v CDCl3: 7.35-7.10 (m, 11H);
7.08-6.99 (m, 1H); 6.89 (d, J=9 Hz, 2H);
5,00 (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)

OMe | {H v CDCl3: 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=8.5 Hz.
o ND 1H); 2.71-2.57 (m, 1H); 2.49-2.33 (m,
ac 1H); 1.68-1.50 {m, 1H); 1.47-1.31 (m,

1H)
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Diastereoméry 3A, 3B a 3C sa dalej oddelia podl'a nasle-
dujucich reakénych schém:

chiralcel OD HPLC J‘J:p (a0 )
_Loe_me_.<

(3e)
° "y
OH OCH,
H
chicalcel 0D HPLC ™ 1 (3F )
ag 892 IPA‘Hex < o Mys
OH @00*13
e " (3G )
o Ny
oH OCH,

a0 chiralcel OD HPLC oy
10:90 IPA: Hex OH

(Nasledujce CD spektrélne déta [6] st vetky ziskané v
CH;0H.)

3D) [9]227nM = +2,0 X 104 sz/dM, [9]24lnM = ‘4,6 X
x 10° cm®/dM.
Elementérna analyza vypocitana pre CysH,sNO;.0,25 H,0:
C 76,6; H 6,56; N 3,57.
najdené; C 76,66; H 6,49; N 3,64.

3E) [0l227am = -1,95 x 10* cm¥/dM, [B]s410m = +4,45 x
x 10* cm¥/dM.
Elementérna analyza vypotitané pre CysH,sNO;.0,5 HyO:
C 75,73, H6,61; N 3,53.
najdené: C 75,66; H 6,41; N 3,60.

3F) [Bla26mv = +1,97 x 10* cm”/dM [0]240m = -5.22 x
x 10* cm¥/dM.
Elementérna analyza vypoditana pre C;sH,sNO;: C 77,48;
H6,51; N 3,62.
najdené: C 77,44; H 6,53; N 3,70.

3G) [0)p26ma = 1,78 x 10* em¥dM, [0]2414 = +4.78 x
x 10* cm¥/dM. (CIMS 388"M).

3H) [e]m,,M +2,24 x 10* cm¥dM, 010 = 5,4 x
x 10* cm*/dM.
[alp? = -54,4° (2,5 mg/ml CH;0H).
Elementérna analyza vypotitana pre CpsHypsNO;: C 77.48;
H6,51; N 3,62.
néjdené: C 77,11; H6,50; N 3,72

31) [Ohazenm = 2,05 x 10 cm %M [0]pamm =
x 10* cm/dM.

45,2 x

(CIMS 388'H),
3)
OH OCH;
i
g
o Ny

Do roztoku zluceniny 3H (132 mg) sa pridd DEAD
(0,11 ml), P-fenyl; (0,18 g) a HCO,H (39 ml) v THF
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(5 mi). Reaktna zmes sa mie3a pri izbovej teplote podas
noci a potom sa rozdeli medzi EtyO a HyO. Organicka vrst-
va sa premyje sol'ankou, susi (MgSQO,) a koncentruje sa do
sucha. Zvy3ok sa spracuje momentovou chromatografiou s
pouZitim zmesi EtOAc a hexénu v pomere 1 : 4 a ziska sa
mrav&an. Ten sa rozpusti v CH;0H a pridaji sa 4 kvapky
koncentrovanej HCI. Po 4 hodinach sa zmes koncentruje vo
vékuu a zvySok sa spracuje momentovou chromatografiou s
pouZitim zmesi EtOAc a hexénu v pomere 1 : 3 a ziska sa
zliienina 3J.

[Olazew = +2,54 x 10° cm¥dM, [Blyemm = +5,70 x
x 10* em¥dM.

[a)p? = -157,6° (2,5 mg/ml CH;0H).

oM OCH3
v O
RJ\J:’
o Ny
S pouZitim postupu, ktory je opisany v 3J, sa spracuje
zligenina 31 a ziska sa zlu€enina 3K.
[O2220m = -3,4 x 10° em?/dM, [0],400m = -5,6 x 10* cm¥dM.
[o]p® = +167,2° (2,5 mg/mi CH;0H).
S pouZitim opisaného postupu, na pripravu zli¢eniny
3A a 3B, sa spracuje N-fenyl-4-(4-metoxyfenyl)-2-azeti-

din6n pouZitim LICA a potom 2-naftylaldehydom a ziskaji
sa diastereoméry 3L a 3M:

O |t.t. 137-138 °C

O. |t.t. 150-181°C

0
o &

Priklad 4
O«
o (3
J L
°Q
07
Spdsob 1:
Stupeti 1: Do refluxujuceho roztoku 4-metoxyben-

zylidénanizidinu (10,0 g, 41,5 mmol) a tributylaminu
(20,8 ml, 87 mmol) v toluéne sa po kvapkéch potas 2 hodin
pridé 5-brémvaleroylchlorid (8,5 g, 43 mmol) v toluéne.
Reakénd zmes sa mieda pri teplote 80 °C pocas 12 hodin,
ochladi sa na izbovi teplotu, premyje 3 x 1 N HCI, 1 x vo-
dou a organicka vrstva sa su$i cez MgSO4. Cistenim na si-
likagéli s pouZitim zmesi etylacetdtu a hexanu v pomere
4 : 1 ako elu€ného Cinidla, sa ziska 5,1 g (3R, 48)-4-bis-(4-
-metoxy fenyl)-3-(3-brémpropyl)-2-azetidinonu (relativna
konfigurécia), s teplotou topenia 70 az 73 °C, EI (M") 404,
J=2,3Hz
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Stupeii 2: Do roztoku produktu z 1. stupiia (5,1 g, 12,6
mmol) v (CH;),SO (20 ml) sa prida (CH;);N(O) (2,39 g,
31,9 mmol). Zmcs sa zohrieva na teplotu 60 °C potas 3 ho-
din, ochladi sa na izbovu teplotu, zriedi EtOAc a 3x sa
premyje vodou. Spojené vodné frakcie sa extrahuji EtOAc.
Spojené organické frakcie sa koncentruji. Spojené orga-
nické frakcie sa Cistia chromatografiou na silikagéli s pou-
Zitim zmesi EtOAc a hexanu v pomere 1 : 1 ako elu&ného
¢inidla a ziska sa 1,4 g (3R, 4S)-1,4-bis-(4-metoxy fenyl)-
-2-0x0-3-azetidinpropanolu (relativna konfiguracia) ako o-
lej, EI(M") 339,1=2,3 Hz.

Stupeii 3: Do roztoku produktu z 2. stupfia (0,734 g, 2,2
mmol) v THF (4 ml) sa pri teplote 0 °C po&as 0,25 hodiny
pridd fenylmagnéziumbromid (2,4 ml, 2,4 mmol, 1,0 M v
THF). Po hodine, v priebehu ktorej sa teplota udrZuje na
0 °C, sa prida voda (5 ml), vrstvy sa oddelia, organicka
vrstva sa premyje 1 x 1 N HCI, sugi sa cez MgSO, a kon-
centruje sa na olejovity zvySok. Ten sa &isti chromatogra-
fiou na silikagéli s pouZitim zmesi EtOAc a hexanu v po-
mere 2 : 1 ako elu¢ného ¢inidla a ziska sa 0,372 g zlateni-
ny uvedenej v nazve (zmes diastereomérov) vo forme oleja.
CI(M'T) 418.

Separdcia diastereomérov: Diastereomérna zmes z
3. stupiia sa chromatografuje na koléne Chiralcel OD (Chi-
ral Technologies Corp., PA) s pouZitim zmesi hexanu a
ctanolu v pomere 9 : 1 ako elutného &inidla a ziskaji sa
enantiomérne Cisté (> 98 %) diastereoméry, ako si uvedené
dalej:

~ | Ol [a)o?2 = +8.3°, konc.=3 mg/ml
v MeOH;
CI (M*H) 418. J = 2.1 Hz.

Ole/Jalp?2 = +33.19, kone.=3 mg/ml
v|MeOH;
CI(M*H) 418, =21 HZ

4B [2)

Olejfajo? = -8.0%, konc.=3 mg/mi
v MeOH;
CI (M*H) 418, J=2.1 Hz.

4C
O. |Okylalp? =-29.5% konc.=3 mg/ml
OH @ v MeOH;
@*’j:l" CI{M*H) 418. J=2.1 Hz.
N
o
0 Q.
Sposob 2:

Stupeti 1: Do roztoku 1,4-(S)-bis(4-metoxyfenyl-3-
~(3(R)-fenylpropyl)-2-azetidinénu (5,04 g, 0,013 mol) v
CCl, (20 ml) sa potas 1 hodiny pri teplote 80 °C pridd v
troch rovnakych Castiach NBS (2,76 g, 0,0155 mol) a ben-
zoylperoxid (0,24 g, 1,0 mmol). Reakcia sa sleduje TLC
(4 : 1 hex4n : EtOAc). Reak¢na zmes sa ochladi na 22 °C,
pridd sa NaHSO,, vrstvy sa oddelia a organicka vrstva sa
premyje 3 x vodou. Organické vrstva sa koncentruje a ziska
sa surovy produkt.

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

Stupeti 2: Surovy produkt z 1. stupfia sa rozpusti v
CH,CI, (30 ml) a prida sa 40 % n-BuNOC(O)CF; vo vode
(30 ml). Dvojfazova reakcia sa refluxuje 24 hodin, potom
sa reak¢nd zmes ochladi, vrstvy sa oddelia a organicka
vrstva sa premyje 6 x vodou. Organické vrstva sa koncen-
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truje do sucha a zvy3ok sa ihned’ rozpusti v etanole nasyte-
nom NH; (10 ml). Po 1 hodine sa reakén4 zmes &iastoéne
vytisti chromatografiou na silikagéli. Daldim &istenim vy-
sokou¢innou kvapalinovou chromatografiou (HPLC) sa
ziska zmes zliCenin 4A a 4B v pomere 1 : 1. Zmes sa mdZe
d’alej &istit’ na kolone Chiracel OD a ziskajo sa odelené
zliteniny 4A a 4B, ako bolo uvedené.

S pouZitim postupu opisanom v priklade 4 v spdsobe 2
sa pri pouZitf 4-(S)-(4acetoxyfenyl)-3(R)-(3-fenylpropyl)-
-1-(4-metoxyfenyl)-2-azetidinonu ako vychodiskovej latky
pripravia nasledujice zlugeniny:

tt 871290 °C
HRMS vypotitané C;HyNO, =
403,1797, ndjdens 403,1785;
'HvCDCl 8 Fenyl-CH(OH) =
4,82 ppm.

OH
H

sagn
Q.

4E o

OH
OH
o~
N
o
Q.
¥ 0

Priklad 5
o\
OH J:p
AL
o .

] o)

-0

HRMS vypotitané CoHyNOs =
403,1797, ndjdené 403,1787;
'HvCDCl & Feny-CH(OH) =
4,78 ppm.

Do roztoku produktu ziskaného v 2. stupni, prikladu 4
(0,230 g, 0,68 mmol) v HF (2 ml) sa prida &inidlo ziskané
spracovanim 4-metoxymetoxyfenylbromidu (0,159 g, 0,736
mmol) v THF (4 ml) pri teplote -78 °C sek. butyllitiom (0,6
ml, 0,78 mol, 1,3 M v hexanoch) a potom CeCl; (0,186 g,
0,75 mmol). Po 4 hodinach sa produkt extrahuje a isti
chromatograficky spdsobom opisanym v 3. stupni prikladu
4 a ziska sa 0,05 g zli¢eniny uvedenej v nézve (zmes dias-
tereomérov) vo forme oleja. CI (M'H) 478.

Priklad 6

OH

OH
OH OH
F’©*/"' hd lrp
. O

R

(6A) F (68) F
Stupett 1: Do roztoku (S)-4-fenyl-2-oxazolidinénu
(41 g, 0,25 mol) CH,Cl, (200 ml) sa prida 4-dimetylamino-
pyridin (2,5 g, 0,02 mol) a trietylamin (84,7 ml, 0,61 mol) a
reak&na zmes sa ochladi na 0 °C. Do reakénej zmesi sa po
kvapkach po&as 1 hodiny pridd metyl-4-(chlorformyl)buty-
rat (50 g, 0,3 mol) ako roztok v CH,Cl, (375 ml) a reak¢éna
zmes sa zohreje na 22 °C. Po 17 hodinéch sa prida H,SO,
(2 N, 100 ml), vrstvy sa oddelia a organickd vrstva sa po-
stupne premyje 10 % roztokom NaOH, nasytenym rozto-
kom NaCl a vodou. Suenim organickej vrstvy cez MgSQO,

a jej koncentréciou sa ziska polokrystalicky produkt.

Stupeti 2: Do roztoku TiCl, (18,2 ml, 0,165 mol) v
CH,Cl, (600 ml) sa prida izopropoxid titanu (16,5 ml,
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0,055 mol). Po 15 minitach sa prida produkt z 1. stupfia
(49,0 g, 0,17 mol) vo forme roztoku v CH,Cl, (100 ml). Po
5 minGtach sa pridé diizopropyletylamin (DIPEA) (65,2 ml,
0,37 mol) a reakéna zmes sa mie$a pri teplote 0 °C podas
1 hodiny. Reak&nd zmes sa ochladi na teplotu -20 °C a
pridi sa 4-benzyloxybenzylidén(4-fluér)anilin (114,3 g,
0,37 mol) vo forme tuhej latky. Reakéna zmes sa intenziv-
ne mie$a 4 hodiny pri teplote -20 °C, po kvapkich sa v
priebehu 15 minat prid4 kyselina octové vo forme rozioku
v CH,Cl, a reaktnd zmes sa necha zohriat' na teplotu 0 °C a
prida sa H,SO, (2 N). Reak&na zmes sa mie$a dalsiu hodi-
nu, vrstvy sa oddelia, premyju vodou, znova oddelia a or-
ganicka vrstva sa vysudi. Krystalizaciou surového produktu
zo zmesi etanolu a vody sa ziska isty medziprodukt.

Stupeti 3: Do roztoku produktu z 2. stupfia (8,9 g, 14,9
mmol) v toluéne (100 ml) sa pri teplote 50 °C prida N,O-
bis(trimetylsilyl)acetamid (BSA) (7,50 ml, 30,3 mmol). Po
0,5 hodine sa prida tuhy TBAF (0,39 g, 1,5 mmol) a reake-
né zmes sa mie$a pri teplote 50 °C dal3ie 3 hodiny. Reaké-
n4 zmes sa ochladi na teplotu 22 °C, pridd sa CH;OH
(10 ml), premyje HCI (1 N), NaHCO; (1 N) a nasytenym
roztokom NaCl a organicka vrstva sa susi cez MgSO,.

Stupeti 4: Do roztoku produktu z 3. stupiia (0,94 g, 2,2
mmol) v CH;0H (3 ml) sa prida voda (1 ml) a LiOH.H,0
(102 g, 24 mmol). Reakénd zmes sa mic¥a pri teplote
22 °C potas 1 hodiny a prida sa dal$i LiOH.H,0 (54 g,
1,3 mmol). Po 2 hodinich sa pridd HCI (1 N) a EtOAc,
vrstvy sa oddelia a organicka vrstva sa su$i a koncentruje
vo vakuu. Do roztoku vysledného produktu (091 g,
2,2 mmol) v CH,Cl, sa pri teplote 22 °C prida CICOCOCI
(0,29 ml, 3,3 mmol) a reakénd zmes sa mieda 16 hodin.
Rozpuitadlo sa odstrani vo vakuu.

Stupefi 5: Do miedanej suspenzie 4-fludrfenylzinok-
chloridu (4,4 mmol), pripraveného z 4-flurfenylmagné-
ziumbromidu (1 M v THF, 4,4 ml, 4,4 mmol) a ZnCl,
(0,6 g, 4,4 mmol), sa prida pri teplote 4 °C tetrakis(tri-
fenylfosfin)paladium (0,25 g, 0,21 mmol) a produkt zo 4.
stupiia (0,94 g, 2,2 mmol) vo forme roztoku v THF (2 ml).
Reak¢nd zmes sa miesa pri teplote 0 °C 1 hodinu a potom
0,5 hodiny pri teplote 22 °C. Prida sa HCI (1 N, 5 ml) a ex-
trahuje sa EtOAc. Organicka vrstva sa koncentruje, olej sa
Cisti chromatografiou na silikagéli a ziska sa 1-(4-fluér-
fenyl)-4(S)-(4-hydroxyfenyl)-3(R)-(3-0xo0-3-fenylpropyl)-
-2-azetidinén:

HRMS vypotitané pre C,4H,oF,NO;: 408, 1429;
ndjdené 408, 1411.

Stupeii 6: Do roztoku produktu z 5. stupiia (0,95 g, 1,91
mmol) v THF (3 ml) sa pridd (R)-tetrahydro-1-metyl-3,3-
-difenyl-1H,3H-pyrolo-[1,2-c]{1,3,2]oxazaborol (120 mg,
0,43 mmol) a zmes sa ochladi na teplotu -20 °C. Po 5 mi-
nitach sa v priebehu 0,5 hodiny pridé po kvapkach kom-
plex borohydrid-dimetylsulfid (2 M v THF, 0,85 ml,
1,7 mmol). Po celkom 1,5 hodine sa pridd CH;OH a potom
HCI (1 N) a reak¢na zmes sa extrahuje EtOAc, pri¥om sa
ziska 1-(4-fluérfenyl)-3-(R)-[3(S)-(4-fluérfenyl)-3-hydro-
xypropyl]-4(S)-(4-(fenylmetoxy)fenyl}-2-azetidinén  (zla-
¢enina 6A-1) vo forme oleja.

'"Hv CDCl; & H3 = 4,68, ] =2,3 Hz, CI (M'H) 500.

S pouZitim (S)-tetrahydro-1-metyl-3,3-difenyl-1H,3H-
-pyrolo[1,2-c] [1,3,2]oxazaborolu sa ziska zodpovedajici
3(R)-hydroxypropylazetidinén (zlii¢enina 6B-1).

'H v CDCl; 8 H3 = 4,69, J = 2,3 Hz, CI (M'H) 500.

Do roztoku zlu¢eniny 6A-1 (0,4 g, 0,8 mmol) v etanole
(2 ml) sa pridd 10 % Pd/C (0,03 g) a zmes sa mie3a pod
tlakom 4,218 kg/cm’ plynného H, potas 16 hodin. Reakéna
zmes sa koncentruje a ziska sa zlG&¢enina 6A.

Teplota topenia 164 aZ 166 °C, CI (M"H) 410.
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[o]p? =-28,1° (¢ 3, CH;OH).
Elementirna analyza - vypogitané pre CyH, F,NO;:
C70,41; H5,17; N 4,32;
ndjdené: C 70,25; H 5,19; N 3,54.

Podobne sa spracuje zli&enina 6B-1 a ziska sa zlideni-
na 6B.
Teplota topenia 129,5 aZ 132,5 °C, CI (M'II) 410.
Elementarna analyza - vypotitané pre C,,H, F,NO;:
C70,41; HS5,17,N 4,32;
najdené: C 70,30; H 5,14; N 3,52.

Priklad 6' (alternativny):

Do roztoku produktu z 5. stupfia ((0,14 g, 0,3 mmol) v
etanole (2 ml) sa prida 10 % Pd/C (0,03 g) a zmes sa mie%a
pod tlakom 4,218 kg/em? plynného H, potas 16 hodin. Re-
akéné zmes sa filtruje a koncentruje a ziska sa zmes z10&e-
nin 6A a 6B v pomere 1: 1.

S poutitim vhodnych vychodiskovych latok a postupov
1 aZ 6 sa pripravia nasledujice zlu¢eniny:

CI (M+H) 446;

HRMS vypotitané CsHNOs =
o N@ 445,1904, nijdens 445,1390
[+}
0. CI(M+H) 446;

5C 7
0
OH . 1 HRMS vypotitané CsHasNO, =
OIL/ 445,1904, nkjdend 445,19111
R
8D o7

Priklad 7

OH
o

(1a) °

OCH, OCHy

Do roztoku zlti¢eniny (7a) (1,0 g, 2,1 mmol) v dioxdne
(10 ml) sa prida SeO, (1,33 g, 11,98 mmol) a voda
(0,25 ml, 14 mmol) a zmes sa zohreje na teplotu 100 °C. Po
hodine sa reak¢na zmes ochladi na izbovi teplotu a extrak-
ciou sa izoluje surovy produkt ako diastereoméma zmes
(1 : 2) alkoholov 7b-A a 7b-B. T4to zmes sa Zisti HPLC na
koléne Dynamax silica, kde sa rozdelia diastereoméry 7b-A
a 7b-B.

Diastereomér 7b-A (R): olej, J34 = 2,3 Hz 8 CH(OH) = 4,86
®,

HRMS C;,HygNO, vypotitané: 491,2097,

néjdené: 491,2074.

Diastereomér 7b-B (R): olej, J34 = 2,3 Hz § CH(OH) = 5,06
®,

HRMS C;,H,9NO, vypotitané: 491,2097,

néjdené: 491,2117.
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Stupeit 2: Do roztoku diastereomérov A z 1. stuptia
(58 mg, 0,12 mmol) v EtOAc (2 ml) sa pridd 10 % Pd/C
(20 mg) a zmes sa mie$a pri teplote 22 °C pod plynnym H,
(0,984 kg/em?) potas 12 hodin. Filtréciou a koncentréciou
sa ziska zluCenina uvedend v nézve vo forme polotuhe;j lat-
ky.

Teplota topenia 90 az 92 °C, J;, =2,3 Hz  CH(OH) = 4,1
(m),

HRMS Cy3H;NO, vypotitané: 403,1783,

néjdené: 403,1792.

Priklad 8

Do roztoku produktu z prikladu 4A (90 mg, 0,2 mmol)
v CH,Cl, sa prida acetylchlorid (80 mg, 1,0 mmol) a pyri-
din (8 mg, 0,1 mmol) a zmes sa mie$a pri izbovej teplote
1 hodinu. Prid4 sa voda, vrstvy sa oddelia a izoluje sa zod-
povedajiica acetoxyzli€enina 8A. Podobnym spdsobom sa
spracuji produkty z prikladov 4B, 6B a 6A a ziskaji sa na-
sledujtice zlaceniny:

8A: 1,4(S)-bis-(4-metoxyfenyl)-3(R)-(3R)-acetoxy-3-
-fenylpropyl)-2-azetidinén.

CI(M*H) 460, HRMS C,5H,sNO;
vypoditané: 459,2044; najdené: 459,2045.

8B: 1,4(S)-bis-(4-metoxyfenyl)-3(R)-(3S)-acetoxy-3-
-fenylpropyl)-2-azetidindn.

CI(M"H) 460, HRMS C,gH,sNOs
vypotitané: 459,2044; ndjdené: 459,2048.

8C: 4(8)-(4-acetyloxyfenyl)-3((R)-3(R)-acetyloxy-3-(4-
-fluérfenyl)propyl)-2-azetidinon.

FAB MS 493,4, HRMS CpH;sF,NO;
vypocitané: 493,1695; najdené: 493,1701.

8D: 4(S)-(4-acetyloxyfenyl)-3((R)-3(S)-acetyloxy-3-(4-
-fluérfenyl)propyl)-2-azetidin6n.

FAB MS 493,4, HRMS C,3H,5F,NO;
vypotitané: 493,1695; nadjdené: 493,1694.

PouZitim vhodnych vychodiskovych latok postupom
uvedenym v priklade 6 sa pripravi 1-(4-chlorfenyl)-3(R)-
-(hydroxy-3-(4-chlorfenyl)propyl)-4(S)-(4-hydroxyfenyl)-
-2-azetidinon. PouZitim postupu uvedenc¢ho v priklade 8 sa
pripravia nasledujuce diacetaty 8E a 8F:

[o]
o Jo OTO
o
Cl 0o N,
8E ©CI

CI {M*H) 527;
THCDCla § H3' = 4.65

0 CI (M) s27;
0,0
q*Ep Y |cocsHe =67
i
T
8 a

Priklad 9

OH OMe
e

:
(o]

w® O

Stupeit 1: Pyridiniumchlérchréman (2,4 g, 11 mmol) a
CH,;CO,Na (20 mg) sa prida do roztoku 1-fenyl-3-(3(fenyl-

®
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-1-hydroxy-propyl)-4-(4-metoxyfenyl)-2-azetidinénu

(2,35 g, 6,1 mmol) v CH,Cl,. Zmes sa mie3a pri izbovej
teplote 16 hodin, prida sa silikagél (40 g) a koncentruje sa
do sucha. Momentovou chromatografiou zvy$ku s pouZitim
zmesi EtOAc a hexanu v pomere 1 : 4 sa ziska olej (1,98 g,
vytazok 85 %).

'HNMR 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).

Stupent 2: Do roztoku z 1. stupiia (1,78 g, 4,62 mmol) v
THF sa pri teplote -10 °C prida NaH (115 mg, 4,8 mmol).
Po 15 mindtach sa pridd NBS (865 mg, 4,85 mmol) a zmes
sa mie$a 20 mindt. Potom sa prida 1 N HCl a zmes sa roz-
deli medzi EtOAc a solanku. Organicka vrstva sa oddeli,
susi sa cez MgSO, a koncentraciou sa ziska olej. Momen-
tovou chromatografiou oleja s pouZitim zmesi EtOAc a he-
xanu v pomere 1 : 10 sa odobera najprv zlGéenina 9a ako
penova tuha latka (830 mg, vytaiok 39 %, FAB MS
466/464, M"H) a potom zlG&enina 9b ako bezfarebn4 tuhi
latka (1,1 g, vytazok 51 %, FAB MS 466/464, M'H).

Stupeii 3a: Do roztoku 9a (0,68 g, 1,46 mmol) v THF sa pri
teplote -50 °C prida Mg(OCOCF,;),.CF;COH (7,3 ml 1 M
roztoku v Et,0). Reakénd zmes sa mie3a 5 minit a potom
sa prida t-Bu-NH;-BH; (254 mg, 2,92 mmol). Po 15 min(-
tach sa teplota reak&nej zmesi nechd v priebehu 20 minit
vystipit na 0 °C, prida sa 1 N HCI a koncentruje sa vo va-
kuu. Zvy3ok sa rozdeli medzi EtOAc a sol'anku. Organicka
vrstva sa koncentruje a vzniknuty olej sa rozpusti v zmesi
CH,Cl, : CH;0H (1 : 1) a prida sa etanolam{n (2 mmol). Po
15 minttach sa reak¢énd zmes koncentruje a zvySok sa roz-
deli zmesou EtOAc : 1 N HCL. Organicka vrstva sa premyje
solankou a susi cez MgSO, a ziska sa olej. Tento olej sa
&isti momentovou chromatografiou s pouZitim zmesi EtO-
Ac a hexanu v pomere 1 : 4 a ziska sa zlacenina 9a-1 ako
bezfarebna tuhé latka, ako zmes diastereomérov v pomere
4 : 1, v mnoZstve 0,52 g, vytaZzok 76 %, SIMS 468/466
(MH).

Stupeti 3b: S pouZitim zlageniny 9b ako vychodiskovej lat-
ky a pouZitim postupu podobnému v stupni 3a s rozpas-
tadlom CH,Cl, sa ziska zlu¢enina 9b-1 v 80 % vytaZku
ako zmes diastereomérov v pomere 13 : 1 (SIMS 468/466
M'H).

Stuperi 4a: Roztok 9a-1 (0,27 g, 0,58 mmol) a AIBN
(18 mg) v toluéne (40 ml) sa po kvapkach prida pri teplote
80 °C v priebehu 40 minut do roztoku (TMS),;SiH (1,0 ml)
v toluéne. Po hodine sa prida d’alsi AIBN (5 mg) a reakcia
pokratuje pri teplote 80 °C daldin 1,5 hodinu. Reak&na
zmes sa ochladi a koncentruje, zvy3ok sa rozpusti CH;CN a
3 x sa premyje hexanom. Vrstva s CH;CN sa koncentruje a
ziska sa zla¢enina uvedend v ndzve ako racemickd zmes
(0,25 g). Tento olej sa &isti HPLC s pouzitim kolény Chi-
ralcel OD a ziska sa zlu¢enina 3H (hlavny produkt) a 3J
(vedI'aj8i produkt).

Stupeil 4b: S pouzitim postupu uvedeného v stupni 4a a s
pouZitim zlu€eniny 9b-1 ako vychodiskovej latky sa ziska
olej. Tento olej sa ¢isti momentovou chromatografiou s po-
uZitim zmesi EtOAc a hexénu v pomere 1 : 3 a ziska sa ra-
cemicka zlienina uvedena v nizve (vytazok 70 %). Tento
olej sa &isti HPLC s pouZitim kolony Chiralcel OD a ziska
sa zli¢enina 3J (hlavny produkt) a 3H (vedlaj$i produkt).
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Priklad 10

Stupeii 1: S pouZitim postupu uvedeného v priklade 3, s
pouZitim 1-(4-fluérfenyl-4-(4-terc.butyldimetylsilyloxyfe-
nyl)-2-azetidinénu sa ziska 1-(4-fluérfenyl-3-(3-fenyl-1-
-hydroxypropyl)-4-(4-terc.butyldimetylsilyloxyfenyl)-2-a-
zetidin6n.

Stupefi 2: Roztok cis-azetidinénu z 1. stupita (0,25 g) v
CH;CN (21 ml) sa spracuje 48 % vodnou HF (2,5 ml). Po
18 hodinach sa reakéna zmes zriedi studenou H,O a extra-
huje sa Et,0. Vrstva Et,0 sa premyje 2 x H,0, zriedenym
roztokom NaHCO; a sol'ankou, su3i sa cez MgSQ, a kon-
centruje sa. Krystaliziciou zvy3ku zo zmesi EtOAc a hexa-
nu v pomere 1 : 2 sa ziska zlu¢enina uvedena v nézve ako
bezfarebné ihlitky (123 mg, vytaZok 64 %), teplota topenia
168 az 171 °C.
Elementérna analyza vypo&itana pre C,4H,,0;FN:
C 73,64; H 5,66; N 3,58; ndjdend C 73,32; H 5,65; N 3,68.
Priklady nasledujicich prostriedkov predstavuja nie-
ktoré davkové formy podla vyndlezu. V kaZdom z nich
pojem ,,iCinna zlGCenina“ znamena zliceninu vieobecného
vzorca (]).

Priklad A
Tablety
3 zdotka mp/tabletu mp/tabletu
1. Gtinné dblenina 100 500
2. lakesza USP 12 113
3. potravinkrsky kukuritny Skrob ako 10% 30 4
(hmotn.) pasta v tistej vode
4. potravinirsky kukuridny krob as 40
5. stearit horetnaty I S, |
Celkom 300 700
Postup pripravy

ZloZky €. 1 a 2 sa miefaji vo vhodnom mixéri 10 az
15 minut. Tato zmes sa granuluje so zloZkou €. 3. Pokial je
to nutné, vihké granuly sa rozomeld cez hrubé sito (napr.
0,63 cm). Vysudené granuly sa preosejii, pokial’ je to nutné
a zmie$aji sa so zlozkou 4. Zmes sa mie$a 10 aZ 15 minut.
Prid4 sa zloZka ¢. 5 a zmes sa mie$a 1 aZ 3 minlty. Zmes sa
lisuje do vhodného tvaru a odvaZuje sa na vhodnom table-
tovacom stroji.

Priklad B
Kapsuly
L3 zozka mg/tabletu mg/tablety
1. Glinnk Zl8ening 100 500
2. laka6za USP 106 123
3. potravinkrsky kukuritny Srob 40 70
5. stearit horeZnaty (NF) 4 0 3
Celkom 250 700
Sposob pripravy

Zlozky ¢. 1,2 a 3 sa mie$aji vo vhodnom mie%aci 10 aZ
15 minit. Prid4 sa zlozka 4 a zmes sa mie$a 1 aZ 3 minuty.
Zmes sa vhodnym strojom na plnenie kapsul naplni do
vhodnych dvojdielnych kapsul z tvrdej Zelatiny.

Opisanymi testovacimi postupmi boli pre zlugeniny prikla-
dov ziskané nasledujiice in vivo data. Udaje si uvedené ako
percenta zmeny (1. j. percentd zniZenia esterov cholesterolu)
voti kontrole, t. j. negativne &isla znamenaji pozitivny Ggi-
nok spolivajici v zniZeni mnoZstva lipidov.

% Redukcie
Pr. | Cholesterol Estery |Dédvka
& |vsére cholesterol. | 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 3
3K 0 10
3L -15 =21 10
M 0 =22 10
4A 0 -54 5
4B -37 -89 8
% Redukcie
Pr.  [Cholesterol Estery |Davia
8 |vsére cholesterol. | mg/kg
4C -12.5 0 3
4D 9 0 7
4E 0 -46 3
4F =29 -95 3
5 0 -64 10
6A -59 -95
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
8C -14 -37 1
8D -49 -98 1
8E -22 -66 3
8F 43 94 1
10 -26 -7 3
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PATENTOVE NAROKY

1. Ilydroxysubstituované azetidinénové

veobecného vzorca (1)

zladeniny

R R
1X(C)Y +(C)-Z
Ar'-Xm (lC)q n (‘ ) R

Ri R3

AP

/"_'N

0" Mar

N

alebo ich farmaceuticky pouZitelna sol’, kde

Ar' a Ar* st nezavisle vybrané zo skupiny zahffiajlicej
aryl a R*-substituovany aryl,

Ar’ znamen4 aryl alebo R>-substituovany aryl,

X, Y a Z sh nezavisle vybrané zo skupiny zahffiajucej
-CHj-, -CH(C,¢ alkyl) a -Cdi(C,¢ alkyl)-,

R a R” si nezévisle vybrané zo skupiny zahfitajtcej
-OR’, -O(CO)R®, -O(CO)OR’ a -O(CO)NR®R’,

R' a R® si nezdvisle vybrané zo skupiny zahffiajicej
vodik, C,¢ alkyl a aryl,

q znamena 0 alebo 1, r znamen4 0 alebo 1, m, n a p
znamenaju nezavisle 0, 1, 2, 3 alebo 4 s tym, Ze aspoil jed-
noqarznamena |l asifetm, n, p,qarje2, 3,4, 5alebo6
s podmienkou, Ze ak p znamen4 0 a r znamena 1, potom si-
¢etm,qanjel, 2,3, 4alebo 5,

R*je 1 a2 5 substituentov nezévisle vybranych zo sku-
piny zahfiiajicej C, . alkyl, -OR®, -O(CO)RS, -O(CO)OR’,
-O(CH,),50R®, -O(CONR‘R’, -NR°R’, -NRYCO)R’,
NRY(CO)OR®, -NR®(CO)NR'R®, -NR®SO,R’, -COORS,
CONR®R’, -COR®, -SO,NR°R’, -S(0).,R®, -O(CH))1.16-
-COOR®, -O(CHj,);..c-CONR®R”, -(C, alkylén)COOR®,
-CH=CH-COORS’, -CF;, -CN, -NO, a halogén,

R®je 1 aZ 5 substituentov nezavisle vybranych zo sku-
piny zahffiajicej -OR®, -O(CO)R®, -O(CO)OR®,
-O(CH,),50R®, -O(CO)NRR’ -NR®R’, -NR(CO)R’,
-NR(CO)OR’, -NRCO)NR'R®, -NR°SO,R’, -COOR®,
-CONR®R’, -COR®, -SO,NRR’, -S(0)o..R%, -O(CHo);.10-
-COOR, -O(CHy),.;,-CONR®R’, -(C, alkylén)COOR®,
-CH=CH-COOR®,

R%, R” a R® sit nezavisle vybrané zo skupiny zahffaji-
cej vodik, C,.¢ alkyl, aryl a aryl-substituovany C, alkyl a

R’ znamena C,¢ alkyl, aryl alebo aryl-substituovany
C, alkyl, pricom aryl je vybrany zo skupiny zahfiiajlicej
fenyl, naftyl, indenyl, tetrahydronaftyl a indanyl

2. Hydroxysubstituované azetidinénové zliceniny
podla naroku 1, v ktorych Ar' znamené fenyl alebo R*-sub-
stituovany fenyl, Ar* znamen4 fenyl alebo R*-substituova-
ny fenyl, Ar® znamen R’-substituovany fenyl.

3. Hydroxysubstituované azetidinénové zli&eniny
podl'a naroku 2, v ktorych Ar' znamena R*-substituovany
fenyl, pritom R* znamen4 halogén, Ar* znamena R*-substi-
tuovany fenyl, pri¢om R* znamen4 halogén alebo -OR®, kde
R® znamena C, alkyl alebo vodik a Ar® znamen4 R’-sub-
stituovany fenyl, priom R® znamena -OR®, kde R® zname-
na C,¢ alkyl alebo vodik.

4. Hydroxysubstituované azetidinonové zluCeniny
podra ktoréhokol'vek z narokov 1, 2 alebo 3, v ktorych X,
Y a Z znamen4 kazdy -CH,-, R' a R® znamené kazdy vo-
dik, R a R? znamen4 kady -OR®, kde R® znamen4 vodik a
si¢etm, n, p, q arje 2, 3 alebo 4.

5. Hydroxysubstituovan¢ azetidinénové  zlueniny
podra ktoréhokol'vek z narokov 1, 2, 3 alebo 4, v ktorych
m, n ar znamend kazdy nulu, q znamena 1 a p znamen4 2.

6. Hydroxysubstituované azetidinénové zli€eniny
podra ktoréhokol'vek z narokov 1, 2, 3 alebo 4, v ktorych p,
q a n znamend kaZzdy nulu, r znamen4 1 a m znamena 2 ale-
bo 3.

7. Hydroxysubstituovana azetidinénova zli¢enina,
podfFa naroku 1, ktorou je 1-(4-fludrfenyl)-3(R)-[3(S)-(4-
-fluérfenyl)-3-hydroxypropyl)]-4(S)-(4-hydroxyfenyl)-2-
-azetidinén vzorca

OH OH

F

o)-

N@
F
alebo jej farmaceuticky prijatelna sof’.

8. Hydroxysubstituované azetidinonové
podl'a néroku 1, vybrané zo skupiny zahfiiajdcej:
rel 3(R)-(2(R)-hydroxy-2-fenyletyl)-4(R)-(metoxyfenyl)-1-
-fenyl-2-azetidinén,
rel 3(R)-(2(R)-hydroxy-2-fenyletyl)-4(S)-(metoxyfenyl)-1-
-fenyl-2-azetidinon,
3(S)-(1(S)-hydroxy-3-fenylpropyl)-4(S)-(4-metoxyfenyl)-
-1-fenyl-2-azetidindn,
3(S)-(1(R)-hydroxy-3-fenylpropy!)-4(8S)-(4-metoxyfenyl)-
-1-fenyl-2-azetidinén,
3(R)~(1(R)-hydroxy-3-fenylpropyl)-4(S)-(4-metoxyfenyl)-
-1-fenyl-2-azetidin6n,
rel-3(R)-[(S)-hydroxy-(2-naftyl)metyl]-4(S)~(metoxyfenyl)-
-1-fenyl-2-azetidindn,
rel-3(R)-[(R)-hydroxy-(2-naftyl)metyl]-4(S)-(metoxyfe-
nyl)-1-fenyl-2-azetidinon,
3(R)-(3(R)-hydroxy-3-fenylpropyl)-1,4(S)-bis-(4-metoxy-
fenyl)-2-azetidinon,
3(R)-(3(S)-hydroxy-3-fenylpropyl)-1,4(S)-bis-(4-metoxyfe-
nyl)-2-azetidinén,
4(S)-(4-hydroxyfenyl)-3(R)~(3(R)-hydroxy-3-fenylpropyl)-
-1-(4-metoxyfenyl)-2-azetidinén,
4(S)-(4-hydroxyfenyl)-3(R)-(3(S)-hydroxy-3-fenylpropyl)-
-1-(4-metoxyfenyl)-2-azetidindn,
rel 3(R)-[3(RS)-hydroxy-3-[4-(metoxymetoxy)-fenyl]pro-
pyl]-1,4(S)-bis-(4-metoxyfenyl)-2-azetidinon,
1-(4-fludrfenyl)-3(R)-[3(S)-(4-ludrfenyl)-3-hydroxypro-
pyl)]-4(S)-(4-hydroxyfenyl)-2-azetidinon,
1-(4-fludrfenyl)-3(R)-[3(R)-(4-fluérfenyl)-3-hydroxypro-
pyD)]-4(S)-(4-hydroxyfenyl)-2-azetidinon,
4(S)-[4-(acetyloxy)fenyl]-3 (R)-(3(R)-hydroxy-3-fenylpro-
pyl)-1-(4-metoxyfenyl)-2-azetidinon,
4(S)-[4-(acetyloxy)fenyl]-3 (R)-(3(S)-hydroxy-3-fenylpro-
pyl)-1-(4-metoxyfenyl)-2-azetidinon,
1-(4-fludrfenyl)-(R)-[3(S)-(4-fludrfenyl)-3-hydroxypro-
pyD]-4(S)-[4-(fenylmetoxy)fenyl)-2-azetidinén,
3(R)-[3(R)-(acetyloxy)-3-fenylpropyl]-1,4(S)-bis-(4-meto-
xyfenyl)-2-azetidinén,
3(R)-[3(S)-(acetyloxy)-3-fenylpropyl]-1,4(S)-bis-(4-meto-
xyfenyl)-2-azetidinén,
3(R)-[3(R)-(acetyloxy)-3-(4-fludrfenyl)propyl]-4(S)-[4-
-(acetyloxy)fenyl]-1-(4-fluérfenyl)-2-azetidinon,
3(R)-[3(S)-(acetyloxy)-3-(4-fludrfenyl)propyl)-4(S)-[4-
-(acetyloxy)fenyl]-1-(4-fluérfenyl)-2-azetidindn,
3(R)-[3(R)-(acetyloxy)-3-(4-chlérfenyl)propyl)-4(S)-[4-
-(acetyloxy)fenyl]-1-(4-chlérfenyl)-2-azetidinn,
3(R)-[3(S)-(acetyloxy)-3-(4-chlérfenyl)propyl)-4(S)-[4-
~(acetyloxy)fenyl]-1-(4-chlorfenyl)-2-azetidinén a
rel 1-(4-fluérfenyl)-4(S)-(4-hydroxyfenyl)-3 (R)-(1(R)-hyd-
roxy-3-fenylpropyl)-2-azetidinén.

zlugeniny
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9. Sposob pripravy azetidinénovej zli&eniny vSeobec-
ného vzorca (1A)

OH
] AP

Ar -X,.. (C)q Yoo C ZP
1 gi‘
R N

00 A @,

v ktorom Ar], Arz, AP X, Y, Z, R, R, R}, m, 1, p a q maji
vyznam uvedeny v niroku 1 s tym, Ze siet m, n, p a g je 1
aZ6,vyznadujici sa tym,Zezahfa

a) spracovanie silnou bazou lakténu v¥eobecného vzorca,

v ktorom X, Y, Z, R', R>, m, n, p a q majii vyznam uvedeny
v naroku 1, R' znamena chranent hydroxyskupinu, Ar'
znamena AI' ako je definované v néroku 1, vhodne chra-
neny hydroxysubstituovany aryl alebo vhodne chraneny
aminosubstituovany aryl,

b) reakciu produktu zo stupiia a) s iminom v3eobecného
vzorca

Ar°

|
N
S0

3

v ktorom Ar®° znamené Ar?, vhodne chraneny hydroxysub-
stituovany aryl alebo vhodne chraneny aminosubstituovany
aryl a Ar’® znamen4 Ar’, vhodne chraneny hydroxysubsti-
tuovany aryl alebo vhodne chraneny aminosubstituovany
aryl,

¢) ochladenie reakcie kyselinou,

d) pripadné odstrénenie ochrannych skupin z R', Ar',

®a Ar®, pokiaF sil pritomné a

e) pripadne funkcionalizaciu hydroxysubstituentov na
R a na uhliku, ku ktorému je substituent R® pripojeny a
hydroxy- alebo aminoskupin na ktoromkol'vek zo substitu-
entov Ar', A a Ar’.

10. Spdsob pripravy azetidinénovej zlideniny vieobec-
ného vzorca (IB)

OH R2

l
A X G (C), el
RoOR ‘

/,-—N
o a2 (B)

v ktorom Ar', A%, Ar', X, Y, Z, R, R R’, m, n, p ar maji
vyznam uvedeny v néroku 1 s podmienkou, Ze sufet m, n, p
arjel aZ 6 a ak r a n kaZdy znamen4 nulu, potom p zna-
mendlazd,vyznadujhci sa tym,Zezahfia

a) spracovanie silnou bazou lakténu vieobecného vzor-
ca

17

R'\l\
0

- (6]
A‘JO xm

L]

v ktorom X, Y, Z, R', R% R%, m, n, p a r maju vyznam uve-
deny, Ar' znamend Ar', ako je definované v néroku 1,
vhodne chréneny hydroxysubstituovany aryl alebo vhodne
chréneny aminosubstituovany aryl a R* znamen4 chrénent
hydroxyskupinu,

b) reakciu produktu zo stupiia a) s iminom vieobecného

VZorca
Ar?

§

N
A

v ktorom Ar* znamena Ar?, vhodne chraneny hydroxysub-
stituovany aryl alebo vhodne chraneny aminosubstituovany
aryl a Ar'® znamena Ar’, vhodne chréneny hydroxysubsti-
tuovany aryl alebo vhodne chraneny aminosubstituovany
aryl,

c) ochladenie reakcie kyselinou,

d) pripadne odstranenie ochrannych skupin z R, Ar',

% a Ar'®, pokial si pritomné a

¢) pripadne funkcionaliziciu hydroxysubstituentov na
R? a na uhliku, ku ktorému je substituent R' pripojeny a
hydroxy- alebo aminoskupin na ktoromkolvek zo substitu-
entov Ar', Ar’ a Ar®

11. Sposob pripravy azetidinénovej zli¢eniny podla
narokul,vyznatujiuci sa tym,Zezahfiia

a) postup

’

A0 4 R? R R?
(A OV, A X O Y O Zp AP
N\A.zo R‘ Ra F'" ’l" Z]:r!
0 A
® (n © OR® ¢ *

’

ktorym sa spracuje ester vieobecného vzorca (III), kde R',
R}, X, Y, Z, m,n,p, qar maji vyznam uvedeny v naroku
ILR'a Arw majii vyznam uvedeny v naroku q, R* ma vyz-
nam uvedeny v naroku 10 a R'® znamen4 C, alkyl, metyl
alebo 10-(diizopropylsulfonamido)-izobornyl, silnou bazou
a potom s iminom vieobecného vzorea (II), v ktorom Ar*® a
Ar'’ maji vyznam uvedeny v naroku 9, pritom sa ziska
zli¢enina vieobecného vzorca (I), ako je definovana v né-
roku 1 alebo

b) postup

R OH
A A, (C)QY G A"

D + AMOX -(C),Y
0 Mg A" —‘r HE

W v) Ie)

ktorym sa spracuje azetidinénova zlikenina vieobecného
vzorca (V), v ktorom Ar® a Ar*® majii vyznam uvedeny v
naroku 9, so silnou bazou, potom s aldehydom alebo ketd-
nom vieobecného vzorca (VI), v ktorom R', R*, X, Y, m, n
a q maji vyznam uvedeny v néroku 1 a R' a Ar'® maji vyz-
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nam uvedeny v naroku 9, pri¢om sa ziska zIi¢enina vie-
obecného vzorca (Ie), ktord je zludeninou vieobecného
vzorca (I), v ktorom r znamena 1, p znamen4 0 a R? zna-
mend OH alebo

c) postup
0 OH
AN MN” R p?
FP 1y (C).-Y +(C] B AP
(CRPRY) A Xy (F)an (|1 %,
“ —- & ®
1 N
(CRRy)q g O a2
Xm

AP (x)

3

ktorym sa cyklizuje zlu€enina vieobecného vzorca (X), v
ktorom premenné maji vyznam uvedeny v postupe a) alebo
b), s trialkylfosfinom a dialkylazodikarboxylatom, pri¢om
sa ziska zli¢enina vieobecného vzorca (Ia), ktora je 3,4-
-trans zli¢eninou vieobecného vzorca (1) alebo

d) postup

R R?
Al [ ' L
&! . Ar‘o-xm.(gzq-vn-(g);-zp/gf — )

T )\AF" ()

H

ktorym sa spracuje imin v8eobecného vzorca (II), v ktorom
Ar™" a Ar'® majit vyznam uvedeny v postupe a), s aktivova-
nou karboxylovou kyselinou vieobecného vzorca (VII), v
ktorom L znamena Cl, OP(O)(C1)O-fenyl, 2-oxy-N-metyl-
pyridiniumjodid alebo 2-tiopyridylester a zostavajice pre-
menné majii vyznam uvedeny v postupe a) alebo b), pri-
tomnosti tercidrnej aminovej bazy alebo

€) postup
R"' R' H Rz
00 2z (c» mc')‘ Heo'® At Kl Cle Oz, oA
3\5‘ A —_— Rl R: ENr
Al’ao ) o) Sar
fa
’"“A.z {x) (

El

ktorym sa spracuje zlutenina vieobecného vzorca (XIII), v
ktorom premenné maji vyznam definovany v postupoch a)
a b), so silnou nenukleofilnou bazou, pritom sa ziska zla-
¢enina v8eobecného vzorca (Ia), ktora je 3,4-trans zludeni-
nou vieobecného vzorca (I) alebo

f) postup
R? OH R?
CY (C), A A Y Q)T A
Fl‘ H:’ ‘jjrg —_— R R? N,
o AV (0] YV

(xvi) (1g)

>

ktorym sa spracuje aldehyd alebo ket6n vieobecného vzor-
ca (XVI), v ktorom premenné maji vyznam definovany v
postupoch a) a b), s Ar'- organokovovym ¢&inidlom, kde
Ar” ma vyznam uvedeny v postupe a), priom sa ziska
zligenina vSeobecného vzorca (Ig), ktord je zlaeninou
vcobeeného vzorca (I), kde R znamend OH, pripadne na-
sleduje odstranenie ochrannych skupin alebo

g) postup

7 on
Ar‘-((l;)q-Yn'(Cl)er AP AM(C)qYnC)rZp AP

R R — & R -j:{
W o

(xvw) © N\Arﬂ 0 \A#,
ktorym sa spracuje zlu€enina vieobecného vzorca (XVIII),
v ktorom Hal znamené Cl, Br alebo I a Ar', Ar%, AP, R/,
R%L R, Y, Z, g, n, p ar maja vyznam uvedeny v ndroku 1, s
tetraalkylamoniovou solou alebo s tetra n-butylamoénium-
trifluéracetitom a potom so slabou bézou, pri¢om sa ziska
zlidenina vieobecného vzorca (Ii), ktoré je zli&eninou vie-
obecného vzorca (I), kde m znamena 0 a R znameni OH
alebo
h) postup

0’ OH
AKX CYe (O, AP ANy —C -Y (C),

FI“J;IE R’ J,:';\

(xx) 07 ape (1)

ktorym sa redukuje ketén vieobecného vzorca (XX), v kto-
rom Ar'®, Ar®, Ar®, R?, R X, Y,Z,mnra p maji vyz-
nam uvedeny v postupe a), pritom sa ziska zla¥enina vie-
obecného vzorca (Ij), ktord je zlu€eninou vieobecného
vzorca (1), kde q znamend 1, R znamena OH, R' znamen4
H a zostavajlce premenné maji vyznam uvedeny v zlade-
nine (XX), pripadne nasleduje odstrnenie ochrannych
skupin alebo

i) postup
OH ¢
A=Y A"'X"?_YIU;(NJ
1 j;{ —— R
N,
o a?
(xxw (1)

ktorym sa hydrogenuje alylalkohol vSeobecného vzorca
(XXVI), v ktorom Ar', A%, Ar’ a R' majii vyznam uvedeny
v naroku 1 a kde jeden zo substituentov X' a Y' znamena
-CH=CH- a zostavajuci znamena -CH=CH-, -CH,-,
-CH,CH,-, -CH(C, alkyl)-, -Cdi(C, alkyl)- alebo vizbu,
pri¢om sa ziska zli¢enina vieobecného vzorca (Ik), ktora je
zlaéeninou vieobecného vzorca (I), kde Ar', Ar%, Ar’ a R
maju uvedeny vyznam a jeden zo symbolov X" a Y" zna-
mend -CH,CH,- a zostavajfici je vybrany zo siboru , ktory
zahfia -CH,CH,-, -CH,-, -CH(C, alkyl)-, -Cdi(C,, al-

kyl)- a vizbu alebo
Jj) postup
F In a
A X O Ve (im)
R A R o N\
A, - (C) q-Y/a‘-—( N A
OH

tHoOoA®
xxix) sy Lt AN
( A X (F?‘)‘q YI\/)_—N( (ln)

(o XY
ktorym sa dehalogenuje alkohol v3eobecného vzorca
(XXIX), v ktorom premenné maji vyznam uvedeny v po-
stupe a), s tris(trimetylsilyl)silanom v pritomnosti radikélo-
vého inicidtora, priom sa ziska zmes izomérov vieobec-
nych vzorcov (Im) a (In), v ktorych premenné majii uvede-
ny vyznam, pripadne nasleduje oddelenie izomérov a od-
strnenie ochrannych skupin.
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12. Farmaceuticky prostriedok na lietenie alebo pre-
venciu aterosklerézy alebo na zni¥ovanie hladin choleste-
rolu v plazme, vyznadujdci sa tym, Ze ob-
sahuje (Cinné mnoZstvo azetidinbnovej zludeniny podla
ktoréhokol'vek z nérokov 1 aZ 7, samotnej alebo v kombi-
nécii s inhibitorom biosyntézy cholesterolu a farmaceuticky
prijateny nosi¢.

13. Farmaceuticky prostriedok podFa néroku 12, vy -
znadujdci sa tym, Ze inhibitor biosyntézy
cholesterolu sa vyberie zo skupiny pozostavajicej z inhi-
bitorov HMG CoA reduktazy, inhibitorov syntézy skvalénu
a inhibitorov epoxidazy skvalénu.

14, Farmaceuticky prostriedok podla naroku 13, vy -
znalujaci sa tym, Z¢ inhibftor biosyntézy
cholesterolu sa vyberie zo skupiny pozostavajucej z lovas-
tinu, pravastatinu, fluvastatinu, simvastatinu, atorvastatinu,
DMP-565, 1.-659, 699, skvalestatinu 1 a NB-598.

15. Kombinovany farmaceuticky prostriedok, v ktorom
aktivne zligeniny pdsobia zdruZene, ale fyzicky s separo-
vané v oddelenych zasobnikoch, vyznadujuci
sa tym, Ze v jednom zasobniku obsahuje farmaceutic-
ky prostriedok obsahujici G¢inné mnoZstvo inhibitora bio-
syntézy cholesterolu vo farmaceuticky prijatelnom nositi a
v druhom zasobniku farmaceuticky prostriedok obsahujuci
udinné mnoZstvo azetidindnu podla ktoréhokol'vek z néro-
kov 1 aZ 7 vo farmaceuticky prijateI'nom nosici.

16. Pouzitie azetidinénovej zlieniny podlPa ktorého-
kol'vek z narokov 1 aZ 7 na pripravu lie¢iva na lie¢enie ale-
bo prevenciu ateroskler6zy alebo na zniZenie hladin cho-
lesterolu v plazme.

17. PouZitie azetidinénovej zligeniny podla ktorého-
kol'vek z ndrokov 1 aZ 7 a 14 na pripravu lie¢iva na kombi-
nované pouZitie s inhibitorom biosyntézy cholesterolu pri
lieteni alebo prevencii aterosklerézy alebo na zniZovanie
hladin cholesterolu v plazme.
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