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2-Azetidinonové derivaty substituované zbytkem cukru
obecného vzorce L. Tyto latky jsou vyhodnymi
hypocholesterolemickymi latkami a je mozno je pouZit

k Ié&eni nebo prevenci atherosklerdzy a ke sniZeni
koncentrace chlolesterolu, zvla3t€ vyhodna je kombinace
t&chto latek s inhibitory biosyntézy cholesterolu. Soucast
feSeni tvori také prisluiné farmaceutické prostiedky.
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2-azetidinonové derivatyy substituované zbytkem cukru

Oblast techniky

Vyndlez se tyk& 2-azetidinonovych derivati,
substituovanych zbytkem cukru. Tyto léatky maji
hypocholesterolemicky G&inek a je moZno je pouZit k léceni
a prevenci atherosklerdzy. Je vyhodné je pouZit v kombinaci

s inhibitorem biosyntézy cholesterolu.

Dosavadni stav techniky

Atherosklerotické onemocn&ni korondrnich cév
pFfedstavuje hlavni p¥i&inu Gmrti a nemocnosti na
kardiovaskuldrni choroby. Rizikovymi faktory pro toto
onemocn&ni jsou zejména zvySeny krevni tlak, cukrovka,
genetické zatiZeni, muZské pohlavi, koufreni cigaret a
koncentrace cholesterolu v krevnim séru. Celkova

koncentrace cholesterolu vy33i neZ 225 aZ? 250 mg/dl je

spojend se zvySenim rizika.

Cholesterolestery jsou hlavni slozkou
atherosklerotickych po¥kozeni a hlavni formou ukladani
cholesterolu do st&n tepen. Tvorba cholesterylesteru je
také klidovym stupnédm p¥i vst¥ebadvani cholesterolu z
potravy ve st¥evech. Krom& regulace cholesterolu ve stravé
zahrnuje ¥izeni metabolismu cholesterolu u ¢loveéka a u
daldich Zivo&ichl modulaci biosyntézy cholesterolu,
biosyntézu ¥luovych kyselin a katabolismus lipoproteinu s
obsahem cholesterolu v krevni plasm&. Jatra jsou hlavnim
orgénem, zodpovédnym za biosyntézu cholesterolu a
katabolismus této latky, takZe predevdim jéatra urduji

koncentraci cholesterolu v krevni plasmé&. V jatrech dochézi



k syntéze a sekreci lipoproteint s velmi nizkou hustotou,
VLDL, které jsou metabolizovdny v ob&hu na lipoproteiny s
nizkou hustotou, LDL. LDL jsou preva¥ujici lipoproteiny,

pfenadejici cholesterol do krevni plasmy a zvygeni jejich

koncentrace je v souladu se vznikem atherosklerdzy.

V pripad&, ¥e je sniZeno vst¥ebavani cholesterolu ve
st¥evech jakymkoliv mechanismem, dostava se do jater menSi
mno¥stvi cholesterolu. Disledkem tohoto jevu je sniZena
produkce lipoproteinu VLDL v jatrech a zvySené vychytavani
cholesterolu z krevni plasmy v jatrech, p¥edev8im ve formé
ILDL. To znamena, ze vysledkem inhibice vsttebdvani
cholesterolu ze st¥ev je sniZeni koncentrace cholesterolu v

krevni plasmé.

Byly ji% uvadény zprévy o ne€kolika 2-azetidinonovych
slou&enindch, G&innych p¥i sniZovani koncentrace
cholesterolu a/nebo p¥i inhibici tvorby poZkozeni tepennych
st&n vlivem cholesterolu u savcli. Mezindrodni p¥ihlaska WO
93/02048 popisuje 2-azetidinonové slouceniny, V nichz
substituentem v poloze 3 je arylalkylenova,
arylalkenylenovad nebo arylalkinylenova skupina, p¥icemZ
alkylenova nebo alkenylenovéd &&st jsou pferuseny
heteroatomem, fenylenovou skupinou nebo cykloalkylenovou
skupinou. V dokumentu WO 94/17038 se popisuji
2-azatidinonové sloudeniny, v nichZ substituentem v poloze
3 je arylalkylspirocyklicka skupina. Mezin&rodni prihléaska
WO 95/08532 popisuje 2-azatidinonové latky, v nichZz
substituentem v poloze 3 je arylalkylenova skupina,
substituovand v alkylenové &&sti hydroxyskupinou. Dokument
PCT/US95/03196 popisuje sloueniny, v nichZ substituentem v
poloze 3 je aryl (oxo nebo thio)alkylenova skupina,

substituovand na alkylenové &asti hydroxyskupinou a US



patentova prihl&ska &. 08/463619, podand 5. Cervna 1995
popisuje p¥ipravu slouenin, v nichZ substituentem v poloze
3 je arylalkylenovad skupina, substituovan&d na alkylenové
asti hydroxyskupinou, p¥iemZ alkylenov& skupina je vézana

na azetidinonovy kruh skupinou -S(0O)g-2-.

Také v evropskych patentovych spisech 199630 a 337549
se popisuji azetidinonové derivaty jako inhibitory
elastdzy, pouZitelné p¥i 1léfeni zanétlivych stavy,
vznikajicich p¥i destrukci tk&né, spojené s ruznymi

chorobnymi stavy, napfiklad p¥i atherosklerdze.

Dal&i zndmé hypocholesterolemické latky zahrnuji
rostlinné extrakty, nap¥iklad sapogennimi, zejména
tigogenin a diosgenin. Glykosidové derivaty tigogeninu
a/nebo diosgeninu jsou popsdny v mezindrodnich patentovych

prihl&&kach WO 94/00480 a WO 95/18143.

Bylo prokédzéno, Ze p¥i inhibici biosyntézy
cholesterolu pUsobenim inhibitord reduktédzy 3-hydroxy-3-
-methylglutarylkoenzymu A (EC1.1.1.34) dochédzi k G&innému
sniZeni koncentrace cholesterolu v krevni plasmé& podle
publikace Witzum, Circulation, 80, 5, 1989, s. 1101-1114 a
tim i ke sniZeni atherosklerdzy. Bylo také prokazano, Ze
kombina&ni 1é&eni uvedenym inhibitorem reduktazy CoA a
sekvestrujici léatkou na bazi Zludovych kyselin je u
hyperlipidemickych nemocnych G¢inné&jgi neZ léfeni pri
pouZiti jedné ze sloZek této kombinace podle publikace

Illingworth, Drugs, 36, Suppl. 3, 1988, s. 63-71.



Podstata vynalezu

Vynalez se tyka 2-azetidinonovych derivatu,
substituovanych zbytkem cukru, zv14%té konjugéatu,
odvozenych od glukdzy. Tyto litky ze skupiny 2-azetidinonl
nesou v poloze 1 jako substituent arylovou nebo
substituovanou arylovou skupinu a v poloze 4 maji
hydroxysubstituovanou fenylovou skupinu, zvl1asté
4 -hydroxyfenylovou skupinu. Uvedené latky snizuji
koncentraci cholesterolu v krevni plasm&. Jako priklady
cukrt, pouZitelnych jako substituenty lze uvést nap¥iklad

hexdzu a ribdzu.

5_azetidinonové derivaty pcdle vynédlezu je mozno

vyjad¥it obecnym vzorcem 1
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prirodni a nep¥irodni aminokyseliny,

CH.R? _SO.H,

R, R® a R se nezédvisle voli ze skupiny atom vodiku,
hydroxyskupina, atom halogenu, aminoskupina, azidoskupina,
Cl-Cé6alkoxyCl-Cé6alkoxyskupina a -W-R*°,

W se nezévisle voli ze skupiny -NH-C(0)-, -0-C(O)-,
-0-C(0) -N(R*') -, -NH-C(O)-N(R**)- a -0-C(S)-N(R*)-,

R? a R® se nezavisle voli ze skupiny atom vodiku,
Cl-Cealkyl, aryl a arylCl-Céalkyl,

R?*, R*, R®, R’, R*™ a R*® se nezavisle voli ze skupiny atom
vodiku, Cl-Cé6alkyl, arylCl-Céalkyl, -C(0)Cl-Céalkyl a
-C(0)aryl,

R*® se nezavisle voli ze skupiny R*?-substituovany T,
R*?-substituovany T-Cl-Cé6alkyl, R*’-substituovany
1JC2—C4alkenyl, R*?-substituovany Cl-Cé6alkyl,
R*?-substituovany C3-C7cykloalkyl a R3*?-substituovany
C3-C7cykloalkylCl-Cealkyl,

R’ se nezavisle voli ze skupiny atom vodiku a Cl-C4alkyl,
T se nezavisle voli ze skupiny fenyl, furyl, thienyl,
pyrrolyl, oxazolyl, isoxazolyl, thiazolyl, isothiazolyl,
benzothiazolyl, thiadiazolyl, pyrazolyl, imidazolyl a
pyridyl,

R*? se nezavisle voli z 1 a¥ 3 substituentt, nezavisle

vybranych ze skupiny atom vodiku nebo halogenu, Cl-C4alkyl,



-OH, fenoxyskupina, -CF;, -NO;, Cl-C4alkoxyskupina,
methylendioxyskupina, oxoskupina, C1-C4alkylsulfonyl,
Cl1-C4alkylsulfinyl, Cl-Cé4alkylsulfonyl, -N(CH3) 2,

-C(0) -NHC1-C4alkyl, -C(O)-N(Cl-C4alkyl),, -C(0)-Cl-C4alkyl,
-C(0) -C1-C4alkoxyskupina a pyrrolidinylkarbonyl nebo
znameni R3? kovalentni vazbu a R, na jehoZ atom dusiku je
R3*? vazan, tvori s R* pyrrolidinyl, piperidinyl,
N-methylpiperazinyl, indolinyl nebo morfolinyl nebo
Cl-C4alkoxykarbonylsubstituovany pyrrolidinyl, piperidinyl,
N-methylpiperazinyl, indolinyl nebo morfolinyl,

Ar' znamend aryl nebo R'’-substituovany aryl,

Ar? znamend aryl nebo R'“™-substituovany aryl,

Q znamen&d - (CH;)q4-, kde g znamend 2 aZ 6 nebo tvori s
atomem uhliku v poloze 3 azetidinonového kruhu spiroskupinu

obecného vzorce

R12__(R13)a
N

b

R'? znamena

| -

Lt & 101Go alkyi -CF- -C(OH), C(CaHRS)- N, —NO';
RZ?a R se nezivisle voli ze skupiny -CH,-, -CHCl-Céalkyl-,
-C(dic1-Cealkyl), -CH=CH- a -CCl-Cé6alkyl=CH-, nebo tvori
R? spolu s R*® nebo spolu s R* skupinu -CH=CH- nebo
-CH=CC1-Cé6alkyl-,
a a b nezavisle znamenaji 0, 1, 2 nebo 3 za predpokladu, Ze
oba tyto symboly neznamenaji soulasn& 0, pr¥ilemZ v p¥ipadg,
%Ye R znamend -CH=CH- nebo -CCl-C6alkyl=CH-, znamend a
celé &islo 1 a za predpokladu, %e v p¥ipad&, %e R™ znameni

-CH=CH- nebo -CCl-Cé6alkyl=CH-, pak b = 1 a za p¥edpokladu,



eres
.
.
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Ye a znamena 2 nebo 3, pak skupiny ve vyznamu R'> mohou byt
stejné nebo odli¥né a v pf¥ipadé, Ze b znamena 2 nebo 3,
mohou byt skupiny ve vyznamu R™ stejné nebo odlisné,

R a R'! ge nezadvisle voli ze skupiny, tvo¥ené 1 aZ 3

substituenty, nezavisle vybranymi ze skupiny

(C+-Ce)alkyl, -OR1S, -O(CO)R'S, -O(CO)OR2",
LO(CHa)1.5ORS, -O(COINR1IR20, -NR1ER20, -NR1(CO)R2?, -NR18(CO)OR?1, -
NR18(CO)NR20R25, -NR19S0,R21, -COOR!?, -CONR19R20, -COR1S, -
SO,NR19R20, S(0)-2R2",
_O(CHp)1.10-COOR?S, -O(CHy)1.10CONR8R20, «(C4-Cs alkylen }-COOR'?, -
CH=CH-COOR'S, -CF3, -CN, -NO2

a atom halogenu,
Ar' znamenid také pyridyl, isoxazolyl, furanyl, pyrrolyl,
thienyl, imidazolyl, pyrazolyl, thiazolyl, pyrazinyl,
pyrimidinyl nebo pyridazinyl,
R* a R?® se nezéavisle voli ze skupiny atom vodiku,
Cl-Cé6alkyl, aryl a arylsubstituovany Cl-Cé6alkyl,
R?! znamend Cl-Cé6alkyl, aryl nebo 24-substituovany aryl,
R?? znamena atom vodiku, Cl-Céalkyl, arylCl-Céalkyl,
-C (0)R*® nebo -COOR™?,
R?3 a R?* nezavisle znamenaji 1 a¥ 3 skupiny, které jsou
nezavisle vybrany ze skupiny atom vodiku, Cl-Céalkyl, Cl-
C6alkoxyskupina, -COOH, NOj, —NR”R”, -OH a atom halogenu a
R%?° znamend H, -OH nebo Cl-Céalkoxyskupinu,

jako% i farmaceuticky p¥ijatelné soli té&chto latek.

Ar® s vyhodou znamend fenyl nebo R'-fenyl, zv1asté
(4-R™) -substituovany fenyl. R s vyhodou znamend& niZ8i
alkoxyskupinu, zvlasté methoxyskupinu nebo atom halogenu,

zv1&dté fluozru.

Ar' s vyhodou znamend fenyl nebo R'-fenyl, zvlasté



(R-R'?) -substituovany fenyl. Vyhodnym vyznamem pro R je

atom halogenu, zvlasté fluoru.

Q s vyhodou znamend niZ$i alkyl nebo svrchu uvedenou
spiroskupinu, p¥igem¥ R a R znamenaji s vyhodou
j
ethylenové skupiny a R'®> s vyhodou znamend -CH- nebo

—é(OH)-.

Z vyhodnych sloudenin obecného vzorce I je moZno uvést
ty latky, v nich¥ R' m& svrchu uvedeny vyznam,
Ar! znamena fenyl nebo R!°-substituovany fenyl, kde R
znamend atom halogenu,
Ar? znamenad fenyl nebo R'-fenyl, kde R' znamenad 1 aZ 3
substituenty, nezévisle vybrané ze skupiny
Cl-Céalkoxyskupina a atom halogenu,
Q znamend nizdi alkyl, to znamend alkyl o 1 nebo 2 atomech
uhliku, p¥idemZ vyhodny je zejména alkyl o 2 atomech uhliku
nebo tvo¥i Q s atomem uhliku v poloze 3 azetidinonového

kruhu skupinu obecného vzorce

kde R*® a R s vyhodou znamenaji ethylenové skupiny a a a b

I
znamenaji 1, p¥ilemz R'? znameni -CH- nebo -C(OH)-.

Vyhodnym vyznamem pro R' jsou skupiny vzorce




kde
R?, R?}, R*, R®, R® a R’ se nezavisle voli ze skupiny atom

vodiku, Cl-Céalkyl, benzyl a acetyl.

Vyhodnym vyznamem pro R* je skupina

OR3a

Y.
OR3O 0~ ~CHRP
4

R4Qun

\O CH2 Ra

kde

R}, R%*, R* a R*® se voli ze skupiny atom vodiku, Cl-Cé6alkyl,

benzyl a acetyl,

R, R* a R® se nezavisle voli ze skupiny atom vodiku,

hydroxyskupina, atom halogenu, -NH;, azidoskupina,

Cl-C6alkoxyCl-Cé6alkoxyskupina a -W-R*®, kde W znamend

-0-C(0) - nebo -0-C(0)-NR**-, R*® znamena atom vodiku a R*°

znamend& Cl-Céalkyl, -C(0O)-Cl-CealkoxyCl-Céalkyl, T,

T-Cl-C6alkyl nebo T nebo T-Cl-Céalkyl, kde skupina ve
“vyznamu T je substituovédna jednim nebo dvé&ma atomy halogenu

nebo Cl-Céalkylovymi skupinami.

Vyhodnymi substituenty R*® jsou 2-fluorfenyl,
2,4-difluorfenyl, 2,6-dichlorfenyl, 2-methylfenyl,
2-thienylmethyl, 2-methoxykarbonylethyl, thiazol-2-
-ylmethyl, 2-furyl, 2-methoxykarbonylbutyl a fenyl. Vyhodné
kombinace skupin ve vyznamu R, R®* a R® jsou nasledujici:

1) R, R®* a R® nezévisle znamenaji -OH nebo -0-C(O)-NH-R*’, a
zv14%t& R® znamend -OH a R a R® znamenaiji -0-C(0) -NH-R*® a

R*® se voli ze svrchu uvedenych vyhodnych skupin nebo R a R?
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znamenaji -OH a R® znamend -0-C(O)-NH-R?°, kde R*® znamenéa
2-fluorfenyl, 2,4-difluorfenyl nebo 2,6-dichlorfenyl,

2) R® znamend -OH, atom halogenu, azidoskupinu nebo
Cl-C6alkoxyCl-C6alkoxyskupinu, R® znamend atom vodiku nebo
halogenu, azidoskupinu nebo Cl-Cé6alkoxyCl-Cé6alkoxyskupinu a
R znamend -0-C(0)-NH-R*°, zvl4d%t& jde o slouleniny, Vv nichiz
R® znamenid -OH, R® znamend H a R*° znamend 2-fluorfenyl,

3) R, R? a R® nezavisle znamenaji -OH nebo -0-C(0) -R*® a R*
znamend Cl-Céalkyl, skupinu ve vyznamu T nebo T,
substituovany jednim nebo dvéma atomy halogenu nebo
Cl-Cealkylovymi skupinami, zvlasté jde o slouceniny, Vv
nich# R znamend -OH a R* a R® znamenaji -0-C(0)-R*°, kde R*
znamend 2-furyl a 4) R, R® a R® nezavisle znamenaji -OH
nebo atom halogenu. T¥i daldi vyhodné skupiny tvori
slou®eniny, v nich% C' anomerni oxyskupina je v poloze
beta, C* anomerni oxyskupina je v poloze beta nebo ty

latky, v nichZ skupina R se nachdzi v poloze alfa.

R' se s vyhodou voli z ndsledujicich skupin:

oH OAc
- OH o OH ~ OAC
1JOH , qloH , —CHz dJOH » 110Ac
COzH CHoOH on OH CO2CH3
PhCH2Q,  ,OCHzPh  PhCH,Q-  ,OCHPh o OCHs
-— t]
'IIOCHZPh , '”OCHzph , CH2 \ IOCHZPh P)
0 0 N YocH,Ph
COZCH2Ph CH,OCH,Ph OCH PR~ 2
OAS  OAc OH  oH OCHs
s // O
"1OAC ., 11JOH —CHy "1OH
O O . : A b

OH

0
Iﬂ

CH20AC CO2CHa3
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OH OAc
Ho/,fj:\OH ACO//')\)U:\OAC
: OAc _ CH,0AC
OH o7 YCH;0H o’ O 2

kde Ac znamend& acetyl a Ph znamené& fenyl.

Vyhodné slouleniny podle vyndlezu je tedy moZno

vyjad¥it obecnym vzorcem II

kde R' m& svrchu uvedeny vyznam.

Velmi vyvhodnou sloudeninu podle vyndlezu je moZno

vyjéd¥it vzorcem III
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(1)

2-azetidinonové derivaty obecného vzorce I je moZno
pouzit pro vyrobu farmaceutického prost¥edku pro 1léceni
nebo prevenci atherosklerézy nebo pro sniZeni koncentrace

cholesterolu v krevni plasmé.

Soudést podstaty vynadlezu tvo¥i také farmaceuticky
prost¥edek, ktery jako svou Ufinnou sloZzku obsahuje
2-azetidinonovy derivéat, substituovany zbytkem cukru,

obecného vzorce I a farmaceuticky p¥ijatelny nosidc.

P¥i podani farmaceutického prost¥edku podle vynélezu
je moZno snizit koncentraci estert cholesterolu v jétrech,
rovné€Z je moZno sniZit koncentraci cholesterolu v krevni
~plasmé& a tim léCit nebo branit vzniku atherosklerdzy.
Vyhodné je podédvat sloudeniny obecného vzorce I v kombinaci
s inhibitorem biosyntézy cholesterocll. Z tohoto duvodu
tvori soulast podstaty vynalezu také pouZiti
2-azetidinonovych derivéatd, substituovanych zbytkem cukru v
kombinaci s inhibitorem biosyntézy cholesterolu pro vyrobu
farmaceutického prost¥edku pro léceni nebo prevenci
atherosklerdzy nebo pro sniZeni koncentrace cholesterolu v

krevni plasmé.
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Soucéast podstaty vyndlezu tvori také farmaceuticky
prost¥edek, ktery obsahuje G&inné mno¥stvi kombinace
2-azetidinonového derivatu, substituovaného zbytkem cukru,
inhibitor biosyntézy cholesterolu a farmaceuticky
pfijatelny nosil. Vyndlez se rovné% tykd baleni, které
obsahuje v jednom zédsobniku G&inné mno¥stvi
2-azetidinonového derivétu, substituovaného zbytkem cukru
spolu s farmaceuticky p¥ijatelnym nosifem a v dalZim
oddé€leném zasobniku G&inné mno¥stvi inhibitoru biosyntézy

cholesterolu spolu s farmaceuticky p¥ijatelnym nosidem.

V prubéhu prihlasky znamend alkyl alkylovy zbytek o 1
az 6 atomech uhliku s p¥imym nebo rozv&tvenym Fetdzcem,

obdobny vyznam md& alkoxyskupina o 1 a¥ 6 atomech uhliku.

Alkenyl znamen& uhlikovy ¥Yet&zec s p¥imym nebo
rozvétvenym retézcem, obsahujici 1 nebo v&tZi podet
dvojnych vazeb, konjugovanych nebo nekonjugovanych. Podobné
alkinyl znamend p¥imy nebo rozv&tveny uhlikovy ¥etd&zec,
obsahujici jednu nebo v&t3i polet trojnych vazeb. V
pripad€, Ze alkyl, alkenyl nebo alkinyl spojuje dalsi dvé&
skupiny a je tedy dvojvazny, uZivd se pojma alkylen,

alkenylen nebo alkinylen.

Cykloalkyl znamend nasyceny uhlikovy kruh, obsahujici
3 az 6 atoml uhliku, cykloalkylen znamend odpovidajici
dvojvazny kruh, p¥idem? mistem vazby na dalsi skupiny mohou

byt vSechny polohové izomery.

Atomem halogenu se v prub&hu p¥ihlaZky rozumi atom

fluoru, chloru, bromu nebo jodu.
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Aryl znamend v prib&hu p¥ihlasky fenyl, naftyl,
indenyl, tetrahydronaftyl nebo indanyl. Fenylen znamena
dvojvaznou fenylovou skupinu v&etn& substituce v polohéch

ortho, meta a para.

Aminokyselina znamen&d pf¥irodni nebo nep¥irodni
aminokyselinu, jako je nap¥iklad alanin, arginin,
asparagin, kyseliny asparagovd, cystein, glycin, leucin,

serin a valin.

R**-benzyl a R“—benzyloxyskupina znamenaji benzyl a
benzyloxyskupinu, substituované na fenylovém kruhu.
Nap¥iklad v p¥ipad&, Ze se uvadi, Ze se R*’, R?® a R*
nezavisle voli ze skupiny substituentd, znamend to nejen,
e R, R®*° a R* se voli nezédvisle, nybr? také mi¥e jit o
p¥ipady, Ze se R', R®® nebo R?*® vyskytuje v molekule vice
nez jednou, také v téchto p¥ipadech se jednotlivé vyskyty
téZe skupiny voli nezédvisle. Nap¥iklad v ptripad&, %e R*
znamend -OR'?, kde R'® znamenid atom vodiku, mi¥e R!! znamenat
-OR"Y, kde R'’ znamend ni#$i alkyl. Je z¥ejmé, Ze povaha a
velikost substituentl bude ovliviovat podet substituentd,

které mohou byt p¥itomny.

SlouCeniny podle vynédlezu maji alespoil jeden
asymetricky atom uhliku a z tohoto divodd se vyskytuji jako
isomery. VSechny isomery v&etn& diastereomer® a optickych
isomerd spadaji do rozsahu vyndlezu. Vyndlez zahrnuje
stereoisomery alfa a beta v opticky &isté form& i ve
smésich vcetné racemickych sm&si. Izomery je moZno
pripravit bé&Znymi postupy tak, ¥e se nechaji reagovat
opticky Cisté vychozi latky nebo vychozi latky, obohacené o
1 z optickych isomert nebo je moZno sloudeniny obecného

vzorce I na jednotlivé isomery rozd&lit.
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SlouCeniny podle vyndlezu, které obsahuji
aminoskupinu, mohou tvo¥it farmaceuticky p¥ijatelné soli s
organickymi nebo anorganickymi kyselinami. Vhodnymi
organickymi a anorganickymi kyselinami pro tvorbu soli jsou
kyselina chlorovodikova, sirova, fosforedni, octova,
citronova, Stavelova, malonové, salicylova, jable&na,
fumarova, jantarova, askorbovi, maleinovd nebo
methansulfonova, pouZit je také moZno pouZit daldi znamé
organické karboxylové kyseliny nebo anorganické kyseliny.
Soli je moZno pripravit tak, %e se volnad latka necha
reagovat s dostatelnym mnoZstvim poZadované kyseliny, &imZ
vznikne pozadovand sul. Volnou latku je mo¥no ze soli
regenerovat tak, Ze se sil uvede do styku se z¥ed&nym
vodnym roztokem baze, nap¥iklad hydrogenuhli&itanu sodného.
Volna latka se 1i81 od soli n&kterymi svymi fyzikalnimi
vlastnostmi, napt¥iklad rozpustnosti v polarnich
rozpoust&dlech, v jinych ohledech je vBak stl ekvivalentni

volné latce pro Glely vynadlezu.

Nékteré slouceniny podle vyndlezu maji kyselou povahu,
jde na priklad o ty latky, které obsahuji karboxylovou
skupinu. Tyto sloudeniny mohou tvofit farmaceuticky
pfijatelné soli s anorganickymi a organickymi bazemi. Jako
priklad té&chto soli je mo¥no uvést soli sodné, draselné,
vapenaté, hlinité a soli se zlatem nebo st¥ibrem. Vhodné
jsou také soli s farmaceuticky p¥ijatelnymi aminy,
nap¥iklad amonné soli, soli s alkylaminy,

hydroxyalkylaminy, N-methylglukaminem a podobné.

Inhibitory biosyntézy cholesterolu, vhodné pro pouZiti
v kombinaci se sloudeninami podle vyndlezu zahrnuji

inhibitory HMG CoA reduktézy, jako jsou lovastatin,
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pravastatin, fluvastatin, simvastatin, atorvastatin, NK-104
(itavastatin) a 2ZD4522, dale inhibitory HMG CoA syntetézy,
jako jsou L-659699, chemicky kyselina E,E-11-[3’'R-

- (hydroxymethyl) -4’ -oxo-2’'R-oxetanyl] -3,5, 7R-trimethyl-2,4-
-undekandikarboxylova, déle miZe jit o inhibitory syntézy
skvalenu, nap¥iklad skvalestatin 1 a inhibitory epoxidézy
skvalenu, napt¥iklad NB-598, chemicky (E)-N-ethyl-N-(6,6-
-dimethyl-2-hepten-4-inyl)-3-[(3,3’'-bithiofen-5-
-yl)methoxy]benzenmethanaminhydrochlorid. Vyhodnymi
inhibitory HMG CoA reduktézy jsou lovastatin, pravastatin,
fluvastatin, atorvastatin a simvastatin. Z uvedenych

inhibitortd je nejvyhodné€jsi simvastatin.

2-azetidinonovou C&st slouenin podle vynélezu,
sniZujici koncentraci cholesterolu, je moZno p¥ipravit

znédmymi postupy.

Cukry a jejich derivaty ve vyznamu R' jsou znadmé latky

a je moZno je snadno p¥ipravit znamymi postupy.

Svrchu uvedené reakce zahrnuji derivat cukru, v némZ
jsou nereaktivni hydroxyskupiny chranény vhodnymi
ochrannymi skupinami, tak jak je svrchu uvedeno pro obecné
symboly R?, R?’, R**, R* R*?, R® a R’, s vyjimkou atomu
vodiku, vvyhodnymi skupinami jsou zvlasté niZsi alkyl,
acetyl nebo benzyl vzhledem k tomu, Ze tyto skupiny je
moZno po reakci cukru za vzniku konjugdtu snadno odstranit.
V pripadé, Ze vedlej8i Yetézce v poloze 1 a 4
azetidinonového kruhu obsahuji substituenty, které jsou
reaktivni za pouZitych podminek, je moZno tyto reaktivni
skupiny chrénit pfed reakci s cukrem nebo jeho derivatem a
pouzité ochranné skupiny pak opét odstranit. V z&vislosti

na povaze ochrannych skupin je moZno ochranné skupiny na
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zbytku cukru a na postrannich Yet&zcich v poloze 1 a 4
azetidinonového kruhu odstranit soulasné& nebo nésledné.
Reaktivni skupiny, které se neGastni svrchu uvedenych
postuptl je moZno v prub&hu reakci chrénit beéZnymi
ochrannymi skupinami, jak jiZ bylo svrchu uvedeno. Tyto
ochranné skupiny je mo%no po ukonleni reakce odstranit
p&¥nymi postupy. V ndsledujici tabulce 1 jsou uvedeny

n&které typické ochranné skupiny.

Tabulka 1.
Skupina, kterad |Chré&nénd skupina spolu s ochrannou
mé& byt chrénéna |skupinou
~COOH —COOalkyl, ~COObenzyl, —COO f enyl
~N ~ N\ ~
_~NH /NCOalkyl,/NCObenzyl, _~ NCO fenyl,
\ . N
/NCH >OCH,CH,SI(CH 3)4, /NC(O)OC(CH 3)3,
CH3
N-benzyl, Nsi N
N-benzyl, /NSl(CH3)3, /NSi-C(CH)3
O CH4
"'NH2 =N
o CHa
\
—OH —OCH3, —OCH,0CHz,— OSi(CHs)s, — OSi-C(CH)
nebo —OCHzfenyl
CHa

Ve srovnani s latkami typu 2-azetidinond, které
sniZ¥uji koncentraci cholesterolu, av8ak nejsou
substituovany zbytkem cukru, maji sloudeniny podle vynalezu
n&kolik farmakologickych i fyzik&lnich vyhod. Slouceniny
podle vynédlezu se vst¥ebadvaji pomaleji, dochézi k nizsim

$i
koncentracim t&chto latek v krevni plasmé& a k jejich vy3si
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koncentraci ve sttfevech. Drivéjsi zkousky ukazuji, Ze
st¥evo je pravdépodobn& misto pusobeni 2-azetidononovych
latek bez zbytku cukru jako substituentu podle publikaci
van Heek, M. a dalsi, In vivo mechanism-based discovery of
a potent cholesterol absorption inhibitor (SCH 58235)
through the identification of the active metabolites of SCH
489461, J. Pharmacol Exp. Ther., 283, 1997, s. 157-163, a
van Heek, M. a dal8i, Comparison of the activity and
deposition of the novel cholesterol absorption inhibitor,
SCH 58235, and its glucuronide, Br. J. Pharmacol., 129,
2001, s. 1748-1754. Slouleniny podle vyndlezu, které se
vyluduji Zludi, zaruduji Glinny p¥isun uvedenych latek na
po¥adované misto, p¥ifemZ minimalizuji systemické G&inky a

tak snizuji problémy s potencialni toxicitou.

Sloudeninami podle vyndlezu je tedy mozZno doséhnout
sniZeni koncentrace cholesterolu v krevni plasmé tak, Ze se
poddva G¢inné mnoZstvi uvedenych latek, s vyhodou spolu s
farmaceuticky p¥ijatelnym nosidem v lékovych forméch,

vhodnych pro perordlni podani.

Vynédlez se rovnéZ tykad farmaceutického prosttedku,
ktery jako svou G&innou sloZku obsahuje slouleniny obecného
vzorce I spolu s farmaceuticky pt¥ijatelnym nosicem.
Slouleniny obecného vzorce I je moZno podédvat v jakékoliv
vhodné formé pro perordlni podavéani, jako jsou kapsle,
tablety, prasgky, oplatky, suspenze nebo roztoky. Tyto
prostfedky je mozZno pripravit p¥i pouziti béznych
farmaceuticky p¥ijatelnych pomocnych ladtek a p¥isad bézZnym
zpusobem. Z farmaceuticky p¥ijatelnych pomocnych latek a
p¥isad je moZno uvést netoxickéd kompatibilni plniva,

pojiva, desintegradni latky, pufry, konzervadni prostredky,
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antioxidad¢ni latky, kluzné latky, latky pro ipravu chuti,

zahudtovadla, barviva, emulgdtory a podobné&.

U&inné mnoZstvi sloudeniny vzorce I je v rozmezi 0,001
az 30 mg/kg té&lesné hmotnosti denn&, s vyhodou 0,001 a¥
1 mg/kg najednou nebo rozdélené& v n&kolika dil&ich davkach.
Pri prtimérné télesné hmotnosti 70 kg je tedy G&innad davka v
rozmezi 0,1 aZ 100 mg denné jednordzové nebo ve dvou aZzZ
&ty¥ech dildich davkach. P¥esnou davku musi vZdy stanovit
oSet¥ujici 1léka¥ v zavislosti na G¢innosti podavané latky a
na véku, hmotnosti, celkovém zdravotnim stavu a také na

reakci nemocného.

V p¥ipadé, Zze se substituované azetidinonové derivaty
podle vyndlezu podavaji v kombinaci s inhibitorem
biosyntézy cholesterolu, pohybuje se typickd denni déavka
inhibitoru biosyntézy cholesterolu v rozmezi 0,1 aZ 80
mg/kg hmotnosti denné&, davka se podava jednorizové nebo
rozdélené. Nap¥iklad v p¥ipadé inhibitord HMG CoA reduktézy
se podava 10 aZ 40 mg na jednu davku jednou aZ dvakrat
denné&, celkovd denni déavka se tedy pohybuje v rozmezi 10 aZ
80 mg denné&, u ostatnich inhibitort biosyntézy cholesterolu
se davka pohybuje v rozmezi 1 aZ 1000 mg 1 aZ 2krat dennég,
takZe celkovad denni davka se pohybuje v rozmezi 1 mg aZ 2 g
denné. P¥esnou davku kterékoliv sloZky v podévané kombinaci
musi opét nalézt o8et¥ujici léka¥ v zévislosti na G&innosti
podavané latky a na véku, hmotnosti, celkovém zdravotnim

stavu a reakci nemocného.

V p¥ipadé&, Ze sloZky kombinace se podavaji oddéleng,
nemusi byt pocet davek kaZdé ze sloZek denn€ nezbytné&

totoZny, to znamend, Ze naptiklad v p¥ipad&, Ze jedna ze
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sloZek mé& dlouhodobé&jsi dlinek, bude mo¥no ji podavat méné&
casto.

Vzhledem k tomu, Ze se vyndlez tykad sniZeni
koncentrace cholesterolu v krevni plasm&, podavanim
kombinace G¢innych sloZek, které mohou byt také podavany
oddélené&, tykd se vyndlez také baleni, které obsahuje oba
dva farmaceutické prost¥edky odd€len&. To znamena, Ze
baleni obsahuje dvé oddé€lené &asti: jednou z nich je
farmaceuticky prost¥edek s obsahem inhibitoru biosyntézy
cholesterolu a druhy je 2-azetidinonovy derivat,
substituovany zbytkem cukru jako inhibitor vst¥ebavani.
Baleni by mé&lo byt vidy opat¥eno navodem k pouZiti obou
prostredkid. Takové baleni je zvlast& vyhodné v tom pripadg,
kdy je zapot¥ebi podavat jednotlivé sloZky odd&lend& v
ruznych davkach nebo odlifnym zplsobem, nap¥iklad peroralné
nebo parenteralné nebo je zapot¥ebi tyto prost¥edky podavat

v odlidnych intervalech.

Bylo prokédzéno, Ze slouleniny podle vyndlezu sniZuji
koncentraci lipidd v krevni plasm& a koncentraci estert
cholesterolu v jatrech. Zpomaluji také vst¥ebidvani
cholesterolu ve st¥evech a podstatn& sni¥uji tvorbu esterl
cholesterolu na ZivoliSném modelu. To znamen&, Ze
hypocholesterolemicky Gfinek uvedenych latek je vyvoléan
jejich schopnosti bréanit esterifikaci a/nebo vst¥ebavani
cholesterolu ve st¥evech. Je tedy moZno uvedené latky
pouZit p¥i 1éc&eni a prevenci atherosklerdzy u savcu,

zv1&8td u &lové&ka.

Sloucenina 6A a sloufenina z p¥ikladu 1, popsané v US
5767115 a US 5756470 maji farmakologickou dG&innost jako
hypocholesterolemické l&atky.
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OH
OH
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OH
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(ptiklad 1)

0&¢innost slouleniny 6A a slouleniny z pf¥ikladu 1 in
vivo, tak jak je uvedena v tabulce 1 je moZno stanovit

nasledujicim zpusobem.

Stanoveni hypolipidemického G&inku in vivo na

~hyperlipidemickych k¥eccich

K¥elci se rozdéli na skupiny po 6 a podadva se jim
krmivo s ¥izenou koncentraci cholesterolu po dobu 7 dnt.
Jde o krmivo Purina Chow 5001, obsahujici 0,5 %
cholesterolu. Spot¥eba krmiva se zaznamendva, aby bylo
mo¥no stanovit p¥ijem cholesterolu v potravé v pritomnosti
zkoumanych létek. Zvifatlm se podavadji zkoumané latky,
jednou denné&, soucdasné se zah&djenim podavéani uvedeného
krmiva. U&inné latky se podévaji Zalude&ni sondou v

mno¥stvi 0,2 ml kuku¥i&ného oleje nebo se kontrolni skupiné
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podava pouze 0,2 ml kuku¥icného oleje. VZechna zvi¥ata ve
Spatném fyzickém stavu se Setrné usmrti. Po 7 dnech se
zvi¥ata anestezuji nitrosvalovou injekci ketaminu a pak se
usmrti dekapitaci. Krev se shromé&Zdi ve zkumavkéch
Vacutainer™ s obsahem EDTA pro analyzu celkové koncentrace
cholesterolu a triglyceridd v krevni plasmé& a jatra se
vyjmou pro stanoveni volného a esterifikovaného
cholesterolu a pro stanoveni koncentrace triglyceridla v
tké&ni. Ziskané Gdaje se vyjadri v procentech sniZeni

-

koncentrace cholesterolu v plasmé& a procentech sniZeni

koncentrace esterl cholesterolu v jatrech ve srovnéani s

kontrolnimi hodnotami.

P¥i uvedeném zplUsobu stanoveni ve srovnéni s
kontrolami tedy zépornéd ¢isla znamenaji kladny G&inek na
snizeni koncentrace cholesterolu. Vysledky té&chto pokust

jsou shrnuty v nésledujici tabulce 1.

Tabulka 1.
% sniZeni koncentrace % sniZeni
cholesterolu v plasmé | koncentrace estert | davka
cholesterolu mg/kg
Sloud. z -58 -95 3
pY. 1
6A -59 -95 1

V dile popsaném pokusu 3 se prokazuje, Ze je moZno jak
ze slouleniny vzorce III, tak ze sloufeniny z p¥ikladu 1
pfipravit sloufeninu 6A hydrolyzou pomoci B-glukuronidézy.
Pokusy 1 a 2 potvrzuji, Ze ze slouleniny 6A je moZno ziskat
jak sloueninu z p¥ikladu 1, tak sloufeninu vzorce III p¥i
inkubaci sloudeniny 6A s mikrosomy ze zaZivaci soustavy

nebo s UGT2B7. Vzhledem k tomu, Ze sloulenina 6A a
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slouenina z p¥ikladu 1 maji farmakologickou G&innost, jak
je z¥ejmé z tabulky 1, je moZno pY¥edpokladat, Ze slouceniny
vzorce I, II a III podle vynalezu maji obdobnou

farmakologickou U&innost.

Pokusna dast

1. P¥i inkubaci slouleniny 6A se sm&si lidskych mikrosomi
z jater (n=10), doplnénych kyselinou uridin-5’-difosféat-
glukuronovou, UDPGA, vznikne glukuronid sloudeniny 6A v
podobé retence p¥ibliZné€ 7 minut, coZ je v souladu s
p¥ikladem 1, uvedenym svrchu, kde vznikad fenolglukuronid.
Av8ak p¥i inkubaci slouleniny 6A se sm&si mikrosomid z
lidského jejuna (n=4) a s mikrosomy z jejuna dvou dalSich
osob je moZno ziskat dva od sebe odlisné glukuronidy
sloueniny 6A po dobé retence 7 a 9 minut, jde o
fenolglukuronid podle svrchu uvedeného prikladu 1 a o
sloudeninu vzorce III, kterd je benzylglukuronidem
slou€eniny 6A. Analyzou LC/MS je moZno prokdzat, Ze m/z pro

oba vrcholy je 584.

2. Sloufenina 6A byla inkubovédna s deviti rekombinantnimi
cDNA pro expresi lidské UDP-glukuronosyltransferazy (UGT
supersomy) v p¥itomnosti UDPGA, jak je uvedeno v
nasledujici tabulce 2. P¥i pouZiti supersomt UGT1Al a
UGT1A3 byla ziské&na vyludné sloufenina z pfikladu 1.
Inkubace se supersomy UGT2B7 dala vznik p¥evédZné sloudeniné

vzorce III s malym mnoZstvim slouCeniny z p¥ikladu 1.



Tabulka 2. Sledovéni UGT isozyml a tvorba glukuronidid

slouCeniny 6A p¥i pouzZiti 100 pM slouleniny 6A

Lidské UGT % premény na sloul. |% premény na sloud.
supersomy + UDPGA z prikladu 1 vzorce III
UGT1Al 79,50 0]

UGT1A3 73,40 0

uGT1Aa4 0 0,78

UGT1A6 0 0

UGT1A7 0 0

UGT1A9 0,30 0,50

UGT1A10 0 0

UGT2B7 0,50 6,16

UGT2B15 6,06 0

Kontrola na hmyzu 0 0

3. Hydrolyza smési slouleniny z p¥ikladu 1 a slouceniny
vzorce 3 (benzylglukuronidu slouleniny 6A), ziskané z

mikrosomi jejuna pusobenim B-glukuronidédzy po 5,10,20,30 a
180 minuté&ch je znézornéna v néasledujici tabulce 3 a
prokazuje, Ze sloulenina z p¥ikladu 1 se hydrolyzuje
rychleji neZz slou¢enina vzorce III. Po hydrolyze po dobu 18
_.hodin byly hydrolyzovény oba vrcholy a vznikl jediny vrchol

pro slouceninu 6A.

(ptiklad 1)
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Tabulka 3. Hydrolyza B-glukuronidézou po 2h inkubaci

lidskych mikrosomi z jejuna s 50 pM slouceniny 6A, doplnéné

UDPGA.
Doba hydrolyzy % slouc. $ slouc. % slouc.
z prikl. 1 |vzorce III 6A

bez hydrolyzy 31,68 32,14 32,06
5 minut 2,23 19,30 67,10
10 minut 1,04 18,58 61,88
20 minut 0,77 15,12 66,02
30 minut 0 11,22 80,14
180 minut 0 6,5 84,67
kontrola: 180 minut, bez - - 72,92
mikrosomi, bez UDPGA

P¥iprava a identifikace slouceniny vzorce III

Sloudenina obecného vzorce III byla pfipravena pf¥i

pou¥iti 1,23 mg, 1,05 mM '*C-SCH 58235 a 60 mg proteinu

rekombinantniho lidského UGT2B7 supersomu po expresi z

prisludné cDNA, sm&s byla doplnéna 2 mM UDPGA v 60 ml

trispufru o pH 7,4. Sm&s byla inkubovédna 2 hodiny pfi

teplot& 37 °C a pak byla extrahovédna na pevné fazi SPE. Po

eluci SPE methanclem byl eludt vysuSen a sloucenina vzorce

III byla &isténa dale uvedenym zplsobem.




26 y

Izolace sloudeniny vzorce III pro LC/NMR analyzu

Sloudenina vzorce III byla izolovadna s pouzitim
preparativni HPLC a odebiré&nim jednotlivych frakci. Odparek
z methanolového eludtu SPE byl rekonstituovan v pribliZné
3 ml methanolu a odst¥edén p¥i 16 000 g k odstranéni pevné
srazeniny. Pak byl methanol odpar¥en a odparek znovu
rozpudtén v p¥ibliZné 2 ml smési CH3;0H:DMSO v objemovém
poméru 20:80. Byl pouZit preparativni sloupec HPLC Inertsil
C8 s rozméry 250 x 20 mm, doba retence byla p¥iblizZné 15,0
pro slouleninu z p¥ikladu 1 a 20,6 minut pro slouleniny
vzorce III. Sloulenina vzorce III byla izolovédna tak, Ze
kapalny vzorek byl 10krat vst¥iknut vZdy po podilu 200 ul
do preparativniho sloupce a kaZdou pll minutu byla odebréana
1 frakce. Sloulenina vzorce III byla eluovédna ve frakcich
37 (18,5 minut) az 44 (22,0 minut). Tyto frakce odpovidaly
pozorované dobé retence pro sloudeninu vzorce III pri
analyze LC-MS/MS. Frakce 18,5 aZ 22 minut byly spojeny a

odpa¥eny.

Stanoveni struktury sloudeniny vzorce III pomoci LC/NMR

LC-NMR byla provedena pri pouZiti mobilni faze 20 mM
octanu amonného-d; o pH 7,0 a acetonitrilu. Byl pouZit
gradient 30 % acetonitrilu po dobu 10 minut, podil
acetonitrilu byl pak na 20 minut zvy3en na 40 °C. Metabolit
byl eluovén p¥ibliZné po 10 minutdch. 1D protonové a
2D-proton-protonové korelacni spektrum bylo zaznamendvano
na spektrometru Varian 600 MHz p¥i teploté 20 °C.
Odpovidajici NMR spektra byla ziskédna také p¥i pouZiti
syntetickych standardnich sloudenin 6A a slouleniny z
p¥ikladu 1. Struktura slouCeniny vzorce III byla p¥i
molekulové hmotnosti 585 identifikovana jako

benzylglukuronid slouceniny 6A.

Zastupuje:
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PATENTOVE NAROKY

1. 2-azetidinonové derivaty obecného vzorce I

kde

R?® se voli ze skupiny
a) OH,

b) OCH;,

c) atom fluoru a

d) atom chloru,

R' se voli ze skupiny

-S03H,

p¥irodni a nep¥irodni aminokyseliny,
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R, R* a R® se nezdvisle voli ze skupiny atom vodiku,
hydroxyskupina, atom halogenu, aminoskupina, azidoskupina,
Cl-C6alkoxyCl-Cé6alkoxyskupina a -W-R?*°,

W se nezévisle voli ze skupiny -NH-C(0)-, -0-C(0O)-,
-0-C(0) -N(R*) -, -NH-C(O)-N(R*)- a -0-C(S)-N(R%)-,
R’> a R® se nezavisle voli ze skupiny atom vodiku,
Cl-Céalkyl, aryl a arylCl-Céalkyl,

R®, R*, R®, R7, R a R*® se nezavisle voli ze skupiny atom
vodiku, Cl-Cé6alkyl, arylCl-Céalkyl, -C(0O)Cl-Céalkyl a
-C(0)aryl,

R’® se nezdvisle voli ze skupiny R*?-substituovany T,
R*?-substituovany T-Cl-Cé6alkyl, R*?-substituovany
C2-C4alkenyl, R**-substituovany Cl-Céalkyl,
R*’-substituovany C3-C7cykloalkyl a R*2-substituovany
C3-C7cykloalkylCl-Cealkyl,

R’ se nezédvisle voli ze skupiny atom vodiku a Cl-C4alkyl,
T se nezavisle voli ze skupiny fenyl, furyl, thienyl,
pyrrolyl, oxazolyl, isoxazolyl, thiazolyl, isothiazolyl,
benzothiazolyl, thiadiazolyl, pyrazolyl, imidazolyl a
pyridyl,

R** se nezédvisle voli z 1 a¥ 3 substituent®i, nezavisle
vybranych ze skupiny atom vodiku nebo halogenu, Ci1-C4alkyl,
-OH, fenoxyskupina, -CF;, -NO;, Cl-C4alkoxyskupina,
methylendioxyskupina, oxoskupina, Cl-C4alkylsulfonyl,
Cl-C4alkylsulfinyl, Cl-C4alkylsulfonyl, -N(CHs),,

-C(0) -NHC1-C4alkyl, -C(O)-N(Cl-C4alkyl),, -C(0)-Cl-C4alkyl,
-C(0) -Cl-C4alkoxyskupina a pyrrolidinylkarbonyl nebo
znamend R’ kovalentni vazbu a R3*', na jeho? atom dusiku je
R*? vazan, tvo¥i s R*? pyrrolidinyl, piperidinyl,
N-methylpiperazinyl, indolinyl nebo morfolinyl nebo
Cl-C4alkoxykarbonylsubstituovany pyrrolidinyl, piperidinyl,
N-methylpiperazinyl, indolinyl nebo morfolinyl,

Ar' znamena aryl nebo Rm—substituovany aryl,
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Ar? znamenad aryl nebo R'-substituovany aryl,
Q znamené - (CH)q-, kde g znamend 2 aZ 6 nebo tvofi s
atomem uhliku v poloze 3 azetidinonového kruhu spiroskupinu

obecného vzorce

R12__ (R13)a

|

R™)y

R*? znamené

| | } ! |
-CH- - - . ' | !
CH-, C(C1 CS alkyl) , -CF-, -C(OH)_’ ‘C(CBH4-R23)-, -N-, ___-éT'\‘O- ;
R}3a R se nezavisle voli ze skupiny -CH,-, -CHCl-Céalkyl-,
-C(dicl-Cc6alkyl), -CH=CH- a -CCl-C6alkyl=CH-, nebo tvoIi

R!? spolu s R'® nebo spolu s R'® skupinu -CH=CH- nebo
-CH=CC1l-Céalkyl-,

a a b nezidvisle znamenaji 0, 1, 2 nebo 3 za predpokladu, Ze
oba tyto symboly neznamenaji souCasné O, p¥i&emZ v ptripade,
e R'? znamend -CH=CH- nebo -CCl-Céalkyl=CH-, znamena a
celé &islo 1 a za predpokladu, Ze v p¥ipad&, Ze R' znamena
-CH=CH- nebo -CCl-Cé6alkyl=CH-, pak b = 1 a za pY¥edpokladu,

" %e a znamend 2 nebo 3, pak skupiny ve vyznamu R'® mohou byt
stejné nebo odliZné a v p¥ipadé, Ze b znamena 2 nebo 3,

mohou byt skupiny ve vyznamu R'* stejné nebo odlisné,
R} a R ge nezavisle voli ze skupiny, tvo¥ené 1 az 3

substituenty, nezdvisle vybranymi ze skupiny

(C1-Cg)alkyl, -OR19, -O(CO)RS, -O(CO)OR21,
-O(CH2)1-50R13, -O(CO)NR19R20, -NR1€R20, -NR18(CO)R?20, -NR18(CO)OR21, -
NR19(CO)NR20R25, -NR19S0,R21, -COOR'?, -CONR19R20, -COR'S, -
SO2NR19R20, §(0)o.2R?1,
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-O(CHg)1-10-COOR1?, -O(CH2)1.10CONRR20, -(C1-Ce alkylen )-COOR™,
CH=CH-COOR19, -CF3, -CN, -NO2 3 atom halogenu,

Ar' znamend také pyridyl, isoxazolyl, furanyl, pyrrolyl,
thienyl, imidazolyl, pyrazolyl, thiazolyl, pyrazinyl,
pyrimidinyl nebo pyridazinyl,

R a R?® se nezavisle voli ze skupiny atom vodiku,
Cl-Cé6alkyl, aryl a arylsubstituovany Cl-Céalkyl,

R?! znamend C1-C6alkyl, aryl nebo 24-substituovany aryl,
R?? znamena atom vodiku, C1-Cé6alkyl, arylCl-Céalkyl,
-C(0)R* nebo -COOR'?,

R?* a R?* nezavisle znamenaji 1 a%¥ 3 skupiny, které jsou
nezdvisle vybrédny ze skupiny atom vodiku, Cl-Céalkyl, Cl-
C6alkoxyskupina, -COOH, NO3, -NR¥R?°, -OH a atom halogenu a
R*® znamend H, -OH nebo Cl-C6alkoxyskupinu,

jakoZ i farmaceuticky pY¥ijatelné soli téchto latek.

2. 2-azetidinonové derivaty podle ndroku 1, obecného
vzorce I, v nich? Ar' znamend fenyl nebo R'°-substituovany

fenyl a Ar? znamend fenyl nebo R'-fenyl.

3. 2-azetidinonové derivaty podle ndroku 2, obecného
vzorce I, v nichZ R'® znameni atom halogenu a R'' znamené

~niZ8i alkoxyskupinu nebo atom halogenu.

4. 2-azetidinonové derivaty podle nadroku 1, obecného

vzorce I, v nichZ R! se voli ze skupiny

OR7

o 5
a —CH ~+OR
$ 4

5R3 OR
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kde
R?, R?®, R*, R®°, R® a R’ se nezavisle voli ze skupiny atom

vodiku, Cl-Céalkyl, benzyl a acetyl.

5. 2-azetidinonové derivaty podle ndroku 1, obecného

vzorce I, v nich% R' znameni skupinu

kde

R?}, R, R! a R*® se voli ze skupiny atom vodiku, Cl-Céalkyl,
benzyl a acetyl,

R, R* a R® se nezéavisle voli ze skupiny atom vodiku,
hydroxyskupina, atom halogenu, -NH,, azidoskupina,
C1-C6alkoxyCl-Céalkoxyskupina a -W-R’®, kde W znamend
-0-C(0) - nebo -0-C(0)-NR**-, R* znameni atom vodiku a R*°
znamend& Cl-Cé6alkyl, -C(0)-Cl-CéalkoxyCl-Cealkyl, T,

~ T-Cl-C6alkyl nebo T nebo T-Cl-Céalkyl, kde skupina ve
vyznamu T je substituovédna jednim nebo dvéma atomy halogenu

nebo Cl-Céalkylovymi skupinami.

6. 2-azetidinonové derivaty podle naroku 5, obecného
vzorce I, kde R*° znamend 2-fluorfenyl, 2,5-difluorfenyl,
2-methylfenyl, 2-thienylmethyl, 2-methoxykarbonylethyl,
thiazol-2-ylmethyl, 2-methoxykarbonylbutyl nebo fenyl nebo
W znamend -0-C(0)- a R?® znamenad Cl-Céalkyl, T, nebo T,
substituovany jednim nebo dvéma atomy halogenu nebo

Cl-Cealkylovymi skupinami.
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7. 2-azetidinonové derivaty podle nadroku 1, obecného
vzorce I, v nichZ

Ar®! znamend fenyl nebo R'©-substituovany fenyl,

Ar® znamend fenyl nebo R*-fenyl,

R'® znamend atom halogenu,

R!! znamend niZ3i alkoxyskupinu nebo atom halogenu,

Q znamen& - (CH;)q-, kde g znamen& celé Cislo 2 aZ 6 nebo
tvo¥i skupina Q s atomem uhliku v poloze 3 azetidinonového

kruhu skupinu obecného vzorce

~ 12
—_ 13
R __jR )a
14
(R™)p
kde R*® a R znamenaji ethylenové skupiny, a a b znamenaji
| |
1 a R*® znamen& -CH- nebo -C(OH) -,

R! se voli ze skupiny

OR® OR*
WOR?
S 2
CO,R

~'kde
R?, R?, R*, R®, R® a R’ se nezidvisle voli ze skupiny atom
vodiku, Cl-Céalkyl, benzyl a acetyl nebo

R' znamen& skupinu
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kde

R*, R**, R* a R** se voli ze skupiny atom vodiku, Cl-Cé6alkyl,
benzyl a acetyl,

R, R* a R® se nezévisle voli ze skupiny atom wvodiku,
hydroxyskupina, atom halogenu, -NH;, azidoskupina,
Cl-Cé6alkoxyCl-Cé6alkoxyskupina a -W-R?*®, kde W znamena
-0-C(0) - nebo -0-C(0)-NR**-, R*' znameni atom vodiku a R*°
znamend Cl-Cé6alkyl, -C(0)-Cl-CéalkoxyCl-C6alkyl, T,
T-Cl-Cé6alkyl nebo T nebo T-Cl-Céalkyl, kde skupina ve
vyznamu T je substituovéna jednim nebo dv&ma atomy halogenu

nebo Cl-Céalkylovymi skupinami.

8. 2-azetidinonové derivaty podle nédroku 7, obecného

vzorce I, kde R' se voli ze skupiny

OR® OR* OR® OR* oR’
-, g O
2R ~IOR® a2 —CHZQ'HORS
o 2 6 N 4
COsR CH,OR Sr® OR

kde
R?’, R®, R*, R®, R® a R’ se nezédvisle voli ze skupiny atom

~vodiku, Cl-Cé6alkyl, benzyl a acetyl.

9. 2-azetidinonové derivaty podle ndroku 1, obecného

vzorce I1I

OH
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LN R4
.

Ld
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kde

R! se voli ze skupiny

5 4
OR” ,OR
MOR® |
H, 0
CO,R?
“ 4 OR3a

-S05H,

OR® /o7 YCHR® -
R*0/.
o0~ YCH,R®

p¥irodni a nepf¥irodni aminokyseliny,

kde R?*, R?, R’®, R*, R*®, R®, R® a R’ se nezavisle voli ze
skupiny atom vodiku, Cl-Céalkyl, benzyl a acetyl,

R, R* a R® se nezivisle voli ze skupiny atom vodiku,
hydroxyskupina, atom halogenu, -NH,, azidoskupina,
Cl-CéalkoxyCl-C6alkoxyskupina a -W-R?*°, kde W znamena
-0-C(0) - nebo -0-C(0)-NR**-, R* znamenid atom vodiku a R*°
znamené& Cl-Céalkyl, -C(O)-Cl-Cé6alkoxyCl-Cé6alkyl, T,
.T-Cl-Cé6alkyl nebo T nebo T-Cl-C6alkyl, kde skupina ve
vyznamu T je substituovéna jednim nebo dv&ma atomy halogenu

nebo Cl-Céalkylovymi skupinami.

10. 2-azetidinonovy derivat podle naroku 1, vzorce III




»
L]
cone

35 .

11. Zplsob sniZovani koncentrace cholesterolu u savcy,
vyznadcduijici s e t i m, Ze se podava G&inné
mnozstvi 2-azetidinonového derivétu podle naroku 1.

12. Farmaceuticky prost¥edek, vy zna &uij ici s e
t 1 m, Ze jako G&innou sloZku obsahuje 2-azetidinonovy
derivat obecného vzorce I podle naroku 1 spolu s

farmaceuticky p¥ijatelnym nosidem.

13. Farmaceuticky prostfedek pro lé&eni nebo prevenci
atherosklerézy nebo pro sniZeni koncentrace cholesterolu,
vyznacuijici s e t 1 m, Ze obsahuje G&inné
mnoZstvi kombinace 2-azetidinonového derivatu obecného
vzorce I podle ndroku 1, inhibitoru biosyntézy cholesterolu

a farmaceuticky p¥ijatelného noside.

1l4. Farmaceuticky prost¥edek podle néroku 13,
vyznadcuijici s e t i m, Ze se inhibitor
biosyntézy cholesterolu voli ze skupiny lovastatin,
pravastatin, fluvastatin, simvastatin, atorvastatin,
L-659699, skvalestatin 1, NB-598, NK-104 (itavastatin) a
ZD4522.

15. Farmaceuticky prost¥edek podle naroku 13,
vyznadcuijici s e t I m, Ze jako inhibitor

biosyntézy cholesterolu obsahuje simvastatin.

l6. Baleni, vy znaduijicidi s e t im, Ze
oddélen& obsahuje farmaceuticky prost¥edek pro pouZiti v
kombinaci pro léeni nebo prevenci atherosklerdzy nebo pro
sniZeni koncentrace cholesterolu, pridem? jeden z

prostfedklt obsahuje inhibitor biosyntézy cholesterolu ve
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farmaceuticky p¥ijatelném nosi&i a druhy obsahuje G&inné
mnozstvi 2-azetidinonového derivatu podle naroku 1 ve

farmaceuticky prijatelném nosi&i.

17. Zpusob lé&eni nebo prevence atherosklerdzy nebo

sniZeni koncentrace cholesterolu, v yznadcuijici
s e t I m, Ze se soufasn& nebo nislednd& podéava Gdinné
mnozstvi kombinace inhibitoru biosyntézy cholesterolu a

2-azetidinonového derivatu podle naroku 1.

18. Zplsob podle naroku 17, v vyznaduijici s e

t i m, Ze se inhibitor biosyntézy cholesterolu voli ze
skupiny lovastatin, pravastatin, fluvastatin, simvastatin,
atorvastatin, L-659699, skvalestatin 1, NB-598, NK-104
(itavastatin) a 2zZD4522.

19. Zplisob podle naroku 17, v yznaduijici s e
t I m, Ze se jako inhibitor biosyntézy cholesterolu pouzije

simvastatin.

20. Zpusob sniZeni koncentrace cholesterolu u savcu,

vyznadc¢uijici S e t I m, Ze se podava G&inné

mnoZstvi 2-azetidinonového derivatu podle naroku 10.

2l. Farmaceuticky prosttedek, v yznacuijici s e
t I m, Ze obsahuje 4&inné mno¥stvi 2-azetidinonového

derivatu podle néaroku 10 a farmaceuticky p¥ijatelny nosid&.

22. Farmaceuticky prost¥edek pro léCeni nebo prevenci
atherosklerézy nebo pro sni¥eni koncentrace cholesterolu,

vyznacujici s e tim Ze se podava GEinné

mnozstvi kombinace 2-azetidinonového derivatu podle néaroku
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10, inhibitoru biosyntézy cholesterolu a farmaceuticky

pfijatelného noside.

23. Farmaceuticky prost¥edek podle néaroku 22,
vyznaduijici s e t i m, Ze se inhibitor
biosyntézy cholesterolu voli ze skupiny lovastatin,
pravastatin, fluvastatin, simvastatin, atorvastatin,
L-659699, skvalestatin 1, NB-598, NK-104 (itavastatin) a
ZD4522,

24. Farmaceuticky prost¥edek podle naroku 22,
vyznadcduijici S e t i m, Ze jako inhibitor

biosyntézy cholesterolu obsahuje simvastatin.

25. Baleni, obsahujici v odd&lenych prost¥edcich latky pro
pouzZiti v kombinaci pro lé&eni nebo prevenci atherosklerdzy
nebo pro sniZeni koncentrace cholesterolu,
vyznaduijici S e t I m, Ze v jednom prost¥edku
obsahuje inhibitor biosyntézy cholesterolu ve farmaceuticky
prijatelném nosi&i a ve druhém prost¥edku obsahuje G&inné
mnoZstvi 2-azetidinonového derivatu podle né&roku 10 ve

farmaceuticky prijatelném nosi&i.

26. Zpusob prevence nebo 1é&&eni atherosklerdzy nebo
snizZeni koncentrace cholesterolu, v yznadcduijici

s e t I m, Ze se soudasn& nebo nasledn& podava G&inné
mnozstvi kombinace inhibitoru biosyntézy cholesterolu a 2-

azetidinonového deriviatu podle naroku 10.

27. Zplsob podle naroku 26, v yznadcuijici s e
t I m, Ze se inhibitor biosyntézy cholesterolu voli ze

skupiny lovastatin, pravastatin, fluvastatin, simvastatin,
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atorvastatin, L-659699, skvalestatin 1, NB-598, NK-104
(itavastatin) a ZD4522.

28. Zpusob podle ndroku 26, vy znadc¢uj ici s e

t i m, Ze se jako inhibitor biosyntézy cholesterolu pouZije

simvastatin.

Zastupuje:
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