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(57) Anotace:
Piedmétem feSeni je zplsob piipravy slouceniny vzorce |
reakci alkoholu vzorce 11 a sulfonylchloridu ze skupiny 4-
halosulfonylchloridu za vzniku sulfonyloxyderivéatu vzorce
XVII, ktery dale reaguje s thiolem vzorce IX, nebo 2-
merkaptobenzothiazolem vzorce X za vzniku sulfidu XV,
ktery se dale zoxiduje na sulfon vzorce 1, pfi¢emzZ reakce
sulfonyloxyderivétu s thiolem se provadi v pfitomnosti
rozpou&&dla ze skupiny dipolarnich aprotickych rozpoustédel
a uhli¢itanu alkalického kovu za teploty v rozmezi od 30 °C
do teploty varu piisludného rozpoustédla. Chranéné chiralni
sulfon-dioly jsou dilezitymi meziprodukty pro syntézu
inhibitort HMG-CoA reduktazy, napf. pitavastatinu.
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Zpusob pripravy chranénych chiralnich sulfon — diolit
Oblast techniky
Vynalez se tyka zlepSeného zpiisobu piipravy chiralnich sulfon — diold, dilezitych meziprodukti

pro syntézu inhibitorit HMG-CoA reduktazy.

Dosavadni stav techniky

Chranéné chiralni sulfon—dioly obecného vzorce I,

0, O O><O O
R™ S\WO /%

kde R jsou skupiny vhodné pro pouziti v Julia olefinacich, jsou dilezitymi intermediaty pro
vyrobu inhibitord HMG—CoA reduktaz.

®,

Ptiprava chranénych chiralnich sulfon—diolii vzorce I je popsana v dokumentu WO 02/098854,
kdy je produkt ziskan sledem reakci z Kaneka alkoholu vzorce Il podle schématu 1.

7 7 i / F3C O\/(')\/'O\/l?\ %
0 AI L L e e o
0 o o

1) n
NN
|
Ph
avy
P VJO\/OK/& Ph o><o 0
. L N s A
N T 0 N T ©
NN -N
(VD \7
Schéma 1

PrestoZe je v patentu narokovano pouziti mesyl a tosylderivéatu latky vzorce II, v piikladech je
uvedena pouze moznost pouziti triflatu, o némz je znamo, ze patii v nukleofilni substituci
k nejlépe odstupujicim funkénim skupinam. Jeho pouziti vsak prakticky znemoziuje priimyslo-
vou vyrobu, protoze cena vychoziho trifluormethansulfonylanhydridu je pfili§ vysoka.

Piestoze vyména sulfonyloxyskupiny nukleofily je obecné znama reakce, v komplexnich systé-
mech miize byt velmi obtizna. Napiiklad Sunay, U. a Fraser-Reid, B. (Tetrahedron Letters, 1986,
27, 5335-5338) nebyli schopni u slouceniny obsahujici 1,3—dioxanovy kruh provést ziménu
sulfonyloxyskupiny reakci alkalickym kyanidem. Zéarovefi také uvadi, Ze methansulfonyloxy-
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analog byl nestabilni. V patentu (US 5 103 024) byla vyména fenylsulfonyloxyskupiny kyanidem
dosazena za nékolik dni. Brower (Tetrahedron Letters 1992, 33, 2279-2282), zjistil, ze reakce
terc—butylesteru (6S-methansulfonyloxymethyl-2,2—dimethyl-[1,3]dioxan—4R-yl) octové kyse-
liny a podobného 4-toluensulfonyloxyanaloga s alkalickymi kyanidy vyzaduje k dosazeni (pln¢
konverze reakéni dobu nékolika tydnii. Pokud je ndm znamo, jiné substituce na podobnych sys-
témech nejsou znamé.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu je optimalizovany zpiisob vyroby chiralnich sulfon — diold, dilezitych mezi-
produktii pro syntézu inhibitori HMG—CoA reduktazy, ktery je velmi vhodny pro priimyslovou
vyrobu. Spocivd jednak ve vylepseni reakénich podminek reakce sulfonyloxyderivétu s thiolem
za vzniku sulfidu (Schéma 2, transformace ii), jednak v prekvapivém zjisténi, ze syntéza chiral-
nich sulfonii obecného vzorce | je mozna i za pouziti jinych sulfonyloxyderivatl nez triflatu.

Podrobny popis vynalezu

Opakovanim Ptikladu 1 z patentového dokumentu WO 02/098854 dle Schématu 2, kde R'=CF;,
byl ziskan chiralni sulfon vzorce VI s obdobnym vytézkem, jaky je uveden v citovaném patento-
vém dokumentu. P¥i pokusu ziskat chiralni sulfon VI s vyuzitim levnéj$iho methansulfonyloxy-
derivatu (Vlla; R'= methyl) nebo toluensulfonyloxyderivatu (VII; R'= 4-CH3HgH,), to vsak za
podminek v dokumentu uvedenych nebylo mozné (schéma 2). Kli¢ovou reakci je transformace ii.
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Schéma 2

Meziprodukt (Vila; R' = CH;) nereaguje s thiolem vzorce VI v dichlormethanu ani za pfitom-
nosti ethyldiisopropylaminu (pouzity v uvedeném dokumentu) ani za pfitomnosti uhlicitanu dra-
selného, sodného, cesného nebo lithného. Nezdatila se ani reakce v pfitomnosti hydridu sodného
jako baze v dimethylformamidu. Z literatury neni ziejmé, zda pfic¢inou selhani téchto reakci neni
krom& nizs$i reaktivity také nedostatecna stabilita. Proto byl mesylderivat (Vlla, R'= CHy) i
odpovidajici tosylderivat (VIib; R' = 4-CHyC4H,) ziskan v krystalickém stavu. Bylo zjisténo, ze
obé latky jsou nestabilni uz za teploty mistnosti, coZz mize byt zpusobeno autorozkladem pri
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uvolnéni pfislusné kyseliny z produktu. Bylo dale zjisténo, zZe jejich stabilita v roztoku se zlepsi
ptidanim baze.

V dal$ich pokusech byla studovana moznost vyuziti jinych substituovanych benzensulfonyloxy-
5 derivati, a to ze skupiny 4-X (kde X je F, Cl, Br, I) nebo 4-nitrobenzensulfonyloxyderivati.
Bylo zjisténo, Ze za podminek popsanych v patentu (WO 02/098854) produkt nevznika. Nadéj-
n€jsi pokusy za pouziti silnych bazi diazabicykloundecenu (DBU) a diazabicyklooktanu
(DABCO) vedly ke vzniku zadaného produktu, celkova Cistota reakéni smési v8ak byla nizka.

10 Prekvapivé dobrym systémem se ukazalo byt pouziti uhli¢itanu draselného v dipolarnich aprotic-
kych rozpoustédiech jako je acetonitril, aceton, methylethylketon, dimethylformamid, dimethyl-
sulfoxid. Reakci je dobré provadét za zvysené teploty v rozmezi od 30 °C do teploty varu pfi-
slusného rozpoustedla.

15 Pfi srovnavacich pokusech se ukazalo, ze pfi reakci 4—chlorbenzensulfonyloxyderivatu vzorce
VIII v acetonitrilu pii 60 °C za pritomnosti uhli¢itanu draselného jako baze zbyva po 18 hodinach
v reakéni smési pouze 3 % vychoziho thiolu vzorce IV. Za stejnych podminek s pouzitim
methansulfonyloxyderivatu (Vlla; R'= CH,) a tosylderivatu (VIIb; R' = 4-CH;C4H, obsahuje
reakéni smés po 18 hodinach 20 % vychoziho thiolu vzorce 1V, a v pfipad¢ methansulfonyloxy-
20 derivatu (Vila; R' = CH;) po 96 h reakce je to stale 7 % vychoziho thiolu vzorce 1V.
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Schéma 3

Pro reakci je mozné pouZit i jinych thiolf, napfiklad rizné thioly vzorce IX, kde R* je alkylskupi-
25 na, nebo (ne)substituovana arylskupina, nebo 2—merkaptobenzothiazol vzorce X.
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Z vyse uvedeného vyplyva, ze pouziti 4—halo nebo 4—nitrobenzensulfonyloxyderivati, zejména

30 pak 4—chlorbenzensulfonyloxyderivatu je pro pfipravu sulfidu vzorce V mnohem vyhodnéjsi nez
pouziti methansulfonyloxyderivatu (VIla; R'=CHs) nebo toluensulfonyloxyderivatu (VIIb; R'=
4-CH;C¢Hy).

Odbornikovi z oboru je zfejmé, Ze vySe uvedeny postup lze aplikovat i na reakéni sekvenci zaci-
35 najici z obdobné substituovanych alkohol obecného vzorce XI,



20

25

30

CZ 304171 B6

RivRe

0] 0 0 (X1,

HO\)\/‘\)]\ /R
0 3

kde R' a R? jsou H, C,—C, alkyl, nebo kde R' a R? jsou predstavovany fetézcem (CH),, kde n
mize byt 3 az 5, a R’ je C—C, (ne)rozvétveny alkyl.

Vynélez je blize objasnén v nasledujicich piikladech provedeni. Tyto piiklady, které ilustruji

zlepseni postupu podle vyndlezu, maji vyhradné ilustrativni charakter a rozsah vynalezu v zad-
ném ohledu neomezuji.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Srovnani jednotlivych sulfonyloxyderivati:

N-N
1y \
N\N)\SH
o><o 0 Ph Ph o 0 O
o Lo g L ) s NE
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K thiolu vzorce IV (0,1g) byl pfidan ekvivalent sulfonyloxyderivatu vzorce VII, pota$ (0,2 g) a
smés se zahtivala v acetonitrilu 18 h pii 60 °C. Sledoval se obsah vychoziho sulfonyloxyderivatu
vzhledem k vychozimu stavu (100 %).

Vysledky shrnuje tabulka.

R’ obsah obsah
sulfonyloxyderivatu | sulfonyloxyderivatu
(%) po 18 h (%) po 96 h
CH; 20 % 7 %
4-CH3C4Hy 20 % nemeéfeno
4-ClCeHa 3% neméreno
Priklad 2

terc-Butyl [(4R.65)-2,2—dimethyl-6—[(1-fenyl-1 H—tetrazol-5—ylsulfanyl)methyl]-1,3—dioxan—
4-yl]acetat vzorce V
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K vychozimu methansulfonyloxyderivatu vzorce Vlia (0,1 g) byl pfidan thiol vzorce IV (0,05 g)
a ethyldiisopropylamin (0,05 g) a smés v dichlormethanu (1 ml) byla michana 5 h pfi 25°Ca5h
za varu rozpoustédla, produkt nebyl detegovan.

Priklad 3

terc—Butyl [(4R,65)-2,2—dimethyl-6-[(1-fenyl-1 H—tetrazol-5—ylsulfanyl)methyl]-1,3—-dioxan—
4—yl]acetat V
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K vychozimu tosylderivatu vzorce VIIb (0,24 g) byl pfidan thiol vzorce IV (0,1 g) a ethyldiiso-
propylamin (0,08 g) a smés v dichlormethanu (1 ml) byla michana 5h pfi 25°C a 5h za varu
rozpoustédla, ve smesi bylo 5 % produktu.

Ptiklad 4

terc-Butyl [(4R,68)-6—(4—chlorbenzensulfonyloxymethyl)-2,2—dimethyl-{1,3]dioxan—4—yl]ace-
tat VIII

N cl
S8 WAL S S

() (VHD

K alkoholu vzorce 11 (10 g, 38,5 mmol) v toluenu (30 ml) byl pfidan triethylamin (3,9 g) a potom
za chlazeni pfi teploté mezi 15 °C a 23 °C byl ptidan béhem 1 h po kapkach roztok 4—chlorben-
zensulfonylchloridu a smés byla dale michana 1 h za teploty mistnosti. Poté byl pfidan ethylace-
tat a vznikly roztok byl vytfepan nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a
susen siranem hofe¢natym. Po odpafeni byl surovy produkt krystalovan z hexanu; bylo ziskano
13 g (78 %) produktu o HPLC ¢istoté 98,4 %. 'H NMR (250 MHz, CDCl3) &: 1,29 (3H, s); 1,38
(3H, s), 1,42 (9H, s); 1,6 (2H, m); 2,4 (2H, m); 4,2 (4H, m); 7,55 (2H); 7,85 (2H).
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Ptiklad 5

terc—Butyl [(4R,6S5)-2,2—dimethyl-6—[(1-fenyl-1 H—tetrazol-5—ylsulfanyl)methyl]-1,3—dioxan—-
4—yl]acetat vzorce V

If)l_N
NP sH
Ph N/
/O\/'\/k)J\ /% N\’\N/ S O/%
NN
(Vi) (V)

Smés thiolu vzorce 1V (10 g, 56,2 mmol), terc-butyl [(4R,65)-6—(4—chlorbenzensulfonyloxy-
methyl)-2,2—dimethyl-[ 1,3]dioxan—4—yl]acetatu vzorce VII (23,2 g, 53,4 mmol) a uhliCitanu
draselného (16 g, 116 mmol) v acetonu (30 ml) byla michana za refluxu 24 h. Poté byl ke smési
pridan ethylacetat (200 ml) a voda (120 ml) a vodna a organicka faze byly oddéleny. Po rozd€leni
byla organicka faze jesté vytiepana 10% vodnym roztokem uhli¢itanu draselného. Organicka faze
byla vysusena siranem hoie¢natym a po odpaieni bylo ziskano 20,9 g (93 %) olejovité latky o
HPLC ¢istoté 96 %, ktera byla bez dalSiho €isténi pouzita v nasledném kroku.

Ptiklad 6

terc—Butyl [(4R,68)-2,2—dimethyl-6—[(1-fenyl—| H—tetrazol-5—ylsulfanyl)methyl}-1,3~dioxan—
4—yl]acetat vzorce VI

Ph o><o 0
NTSMO% - N 7/\ /\)\/k/u\ J<

N~ N

v
V) Vi)

Do smési terc-butyl [(4R,65)-2,2—dimethyl-6-[(1-fenyl-1 H-tetrazol-5-ylsulfanyl)methyl]-1,3—
dioxan—4—yl]acetatu (V) (22,4 g, 53 mmol) v 1,2—dichlorbenzenu bylo ptidano katalytické mnoz-
stvi dihydratu wolframanu sodného (0,36 g), trioktylmethylamonium chloridu nebo-li aliquatu
(0,9 g) a peroxidu vodiku (16 g, 30%, 141 mmol) a smés byla zahiivana 20 h pii 40 °C. Poté byl
piidan disifi¢itan sodny (7 g) a hexan (50 ml), smés byla ochlazena na 5 °C, vylou¢eny produkt
byl odséat a nasledn& promyt hexanem (50 ml) a vodou (100 ml). Bylo ziskano 20,3 g (84 %) o
HPLC ¢istoté 98,7 %.

Priklad 7

terc-Butyl [(3R,58)-7-[2-cyklopropyl-4—(4—fluorfenyl)chinolin-3—yl]-3,5—isopropylidendioxy—
6—-heptenoat vzorce XII
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K roztoku terc—butyl [(4R,65)-2,2—dimethyl-6—[(1-fenyl-1 H—tetrazol-5—ylsulfanyl)methyl]-
1,3—dioxan—4—-yl]acetatu vzorce VI (7,8 g), 17 mmol) a aldehydu vzorce XI (5g, 17 mmol)
v bezvodém tetrahydrofuranu (40 ml) byl pfidan roztok LiHDMS (18 ml, 1,06M) tak, aby teplota
neprestoupila —65 °C. Smés byla dale michana 2 h pti —78 °C, zfedéna ethylacetatem (100 ml), a
promyta roztokem uhliéitanu draselného. Po vysuSeni byl ziskan odparek produktu vzorce XII
(8,4 g, 94 %). 'HNMR (250 MHz, CDCl3) &: 1,04 (dd, 2H); 1,25 — 1,31 (m, 2H); 1,37 (s, 3H);
1,35 — 1,40 (m, 2H); 1,46 (s, 12 H), 2,33 (m, 1H); 2,44 (m, 1H); 2,54 (dd, 1H); 4,25 — 4,33
(m, 1H); 4,33 — 4,38 (m, 1H); 5,57 (dd, 1H); 6,55 (dd, 1H); 7,10 — 7,35 (m, 6H); 7,58 (dd, 1H);
7,96 (d, 1H).

Priklad 8

(3R.5S,6 E)-7-{2—Cyklopropyl—4—(4—fluorfenyl)chinolin—3—yl}-3,5—isopropylidendioxy—6—
enova kyselina — vapenata sil (pitavastatin) vzorce XIII

F
OH OH 9 Ca?t
NN N
= AN e}
X =
N

(Xih) {XH1)

K roztoku terc—butyl (3R,5S5)-7-[2—cyklopropyl-4—(4—fluorfenyl)chinolin—3—yl}-3,5—isopropy-
lidendioxy—6-heptanoat vzorce XII (5 g) v tetrahydrofuranu byla pfidana vodna 10% HCI (9 ml)
a smés byla michana 4 h za teploty mistnosti. Po pfidani roztoku hydroxidu sodné¢ho (2 g) v 9 ml
vody byla smés michéna dalsich 16 h. Poté byla pfidana voda (40 ml) a hexan (40 ml). Po rozde¢-
leni fazi se k vodné fazi pridal methylisobutylketon (50 ml) a roztok octanu vapenatého (1 g) ve
vodé (10 ml) a smés byla protiepana a oddélena. Po odpareni organické faze bylo ziskano 4,2 g
(94 %) amorfniho pitavastatinu vzorce X111, HPLC identické se substanci 1ékové formy Livalo.
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PATENTOVE NAROKY

Zpusob piipravy chranénych chiralnich sulfon—diolil vzorce |

R1><R2
o009 © O ),

1 ,
R/S\/(S)\/(R)\/U\O’R

kde R je substituovany tetrazolylovy zbytek obecného vzorce X1V,
N-N
1 \
N\N)\ (XIv),
|

R4

kde R* je alkylskupina, substituovana nebo nesubstituovana arylskupina, nebo benzothiazo-
lovy zbytek vzorce XV,

| P > (XV),

akdeR'a szsou H, C,-C, alkyl, nebo kde R'a szsou predstavovany fetézcem (CH),, kde
n miZe byt 3 az 5, a R je rozvétveny nebo nerozvétveny C-Cq alkyl,

reakei alkoholu vzorce 11
R‘><R2

o O O ()

HO
(SR oRs

a sulfonylchloridu ze skupiny 4-halobenzensulfonylchloridu

za vzniku sulfonyloxyderivatu vzorce XVII

R\ R?
e

070 O

e o b L I o o
\,/s\\o (S 1R) o-R

oo

kde R’ je 4-XCqH,—, kde X je halogenskupina
ktery dale reaguje s thiolem vzorce 1X,

kde R* je alkylskupina, nebo substituovana nebo nesubstituovana arylskupina nebo 2-mer-
kaptobenzothiazolem vzorce X
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za vzniku sulfidu XVI,

R\ R?
>

o 0 O

| . (Xvi),
R/SM)\)LO/Ra

kde R, R', R? a R? maji vyznam uvedeny vyse
ktery se dale zoxiduje na sulfon vzorce I,

vyznadujici se tim, ze se reakce sulfonyloxyderivatu s thiolem provadi v pfito-
mnosti rozpoustédla ze skupiny dipolarnich aprotickych rozpoustédel a uhli¢itanu draselné-
ho, pficemz reakce se provadi pii teploté¢ v rozmezi od 30 °C do teploty varu pfislusného
rozpoustedla.

2. Zplsob piipravy podle naroku I, vyznacujici se tim, Ze rozpoustédlo je zvoleno
ze skupiny acetonitril, aceton, methylethylketon, dimethylformamid, dimethylsulfoxid.

3. Zpusob ptipravy podle naroku 2, vyznacujici se tim, ze rozpoustédlem je aceto-
nitril,

4. Zpusob piipravy podle narokii 1 az3, vyznacujici se tim, Ze je ze skupiny sulfo-
nylchlorida pouzit 4-halobenzensulfonylchlorid.

5. Zpusob piipravy podle naroku 4, vyznacéujici se tim, Zze je ze skupiny sulfonyl-
chlorid( pouzit p—chlorbenzensulfonylchlorid.

6. Zpisob pripravy podle kteréhokoliv z ptedchozich narokli, vyznacujici se tim,
7e se jako thiol pouZije slougenina vzorce IX, kde R* je alkylskupina, substituovana nebo nesub-
stituovana aryl skupina.

7. Zpusob piipravy podle naroku 6, vyznacujici se tim, Ze se pouzije 1-fenyltetra-
zol-5-thiol.

8. Zpusob pfipravy podle kteréhokoliv z narokti 1 az 5, vyznacujici se tim, Ze se
jako thiol pouzije 2—merkaptobenzothiazol vzorce X.
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