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Zpiisab vyroby {S)-alkohol-oxazolididi obecného vzoreell,
ve kierém PG znati vodik nebo hydroxyl chraniei skupinu.
jako jc napi. trimethylsilyl, tercsbutyldimethylsily|,
benzyloxykarbonyl. tere-butoxykarbonyl, benzyl, benzhydryl
nebo trityl, pfi ném? se ketal-oxazolidid obeceného vzoree 111,
ve kterém P(znaci totéZ co nahofe a R znadi alkyls 1-4
atomy uhliku, linearni nebo vétveny, jako je methyl, ethyl,
isopropyl ncho butyl, nebo R+R dohromady zna¢! dvojvazny
alkyl, pripadné substituovany | nebe 2 alkylovymi skupinami,
napf. 1,2-ethylen, 1 2-propylen, 1,2-butylen, 1,3-propylen
nebo 2.2-dimethyl-1,3-propvlen, edchrani pisobenim
kyselych éinidel ve smési vody a s vodou misitelngho
rozpoutédla v rozmezi teplot 0 aZ 100 °C (stupef A), a
ziskany keton-oxazolidid ohecného vzorce IV, ve kterém PG
ma shora uvedeny vyznam, sc redukuje asymetrickymi ¢inidly
v inertnim organickém rozpoustédle v rozmezi teplot -30 aZ
+40 °C (stupen B).
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Zptisob vyroby (3R,45)-1-(4-fluorfenyl)-3-{(35)-3-(4-fluorfenyl)-3-hydroxypropyl)}-4-(4-
hydroxyfenyl)-2-azetidinonu

Qblast techniky
Vynalez se tyka nového zplisobu vyroby O-chranénych (45)-3-{(2R,55)-5-(4-
fluorfenyl)-2-[(S)-[(4-fluorfenyl)amino](4-hydroxyfenyl)methyl]-5-hydroxypentanoyl} -4-

fenyl-1,3-oxazolidin-2-ong.

Dosavadni stav techniky

(3R,45)-1-(4-fluorfenyl)-3-[(35)-3-(4-fluorfenyl)-3-hydrox ypropyl)}-4-(4-

hydroxyfenyl)-2-azetidinon vzorce (1),

OH

zndmy pod INN ndzvem ezetimib, je popsan v US Pat. 5,631.365 jako hypolipidemikum
snizujici intestinalni absorpci cholesterolu a jinych steroll.

Podle US patentt 5,739.321 a 5,886.171 se ezetimib vyrabi tak, Ze se (5)-4-
hydroxybutanolid aduje na N-(4-benzyloxybenzytiden)-4-fluoranilin pomoci LDA pfi -78 °C,
ziskany diol se §tépi jodistanem na aldehyd, ktery reaguje s O-trimethylsilylenolem 4-
fluoracetofenonu za vzniku aldolu. Ten se dehydratuje za vzniku nenasycencho ketonu, jeho?
dvojna vazba, nebo soudasn® i benzylova chranici skupina, se hydrogenuje na palladiovém
katalyzatoru. Potom se keton asymetricky redukuje boranem v piitomnosti chirdlniho ligandu
za vzniku ezetimibu, resp. jeho O-benzylderivitu, ktery se hydrogenolyzuje na palladiovém
katalyzitoru. Nevyhoda postupu spoéiva v nutnosti prace za velmi nizkych teplot a
opakovaném pouZiti drahych katalyzatord typu palladia.

Postup vyroby ezetimibu popsany v US patentu 5,856.473 vychazi z kyseliny 5-(4-
fluorfenyl)-4-pentenové, ktera se ptevede pomoci oxalylchloridu na chlorid a ddle reakci s (5)-

4-fenyl-2-oxazolidinonem na acyloxazolidid. Ten s¢ aduje na N-(4-benzyloxybenzyliden)-4-




fluoranilin pomoci chloridu titani¢itého v pfitomnosti ditsopropylethylaminu za vzniku
produktu, ktery se cyklizuje pomoci bistrimethylsilytacetamidu a katalytického TBAF na
olefin-azetidinon. Tento alken se pievede na keton plsobenim Pd(OAc); a benzochinonu

v pfitomnosti chloristé kyseliny. Keton se opét asymetricky redukuje boranem v piitomnosti
chirdlniho ligandu a nakonec se provede hydrogenolyza O-benzylové chranici skupiny.
Znaénou nevyhodou je opét opakované pouziti drahych katalyzatord palladiového typu, a
pouziti toxického oxalylchloridu v tomto postupu.

Podle zminéného US patentu 5,631.365 se ezetimib vyrabi tak, Ze se (§)-N-(4-
methoxykarbonylbutanoyl)oxazolidid syntetizuje z (S5)-4-fenyl-2-oxazolidinonu a
esterchloridu kyseliny glutarové a potom se aduje v pfitomnosti chloridu titaniitého na
zminény N-(4-benzyloxybenzyliden)-4-fluoranilin, a ziskany produkt se cyklizuje plisobenim
bistrimethylsilylacetamidu a katalytického TBAF na ester-azetidinon. Alkalickou hydrolyzou
esteru se ziska kyselina, kterd se pfevede na chlorid kyseliny, jehoZ reakei s Grignardovym
¢inidlem v pfitomnosti ZnCl, a PA(PPhs), se vyrobi keton. Ten se asymetricky redukuje
diboranem v pfitomnosti chiralniho ligandu a nakonee se provede hydrogenolyza O-benzylove
chréanici skupiny na palladiovém katalyzitoru. Zna¢nou nevyhodou je opét opakované pouZiti
drahych katalyzator palladiového typu, stejné tak jako pouziti toxického oxalylchloridu.

Postup vyroby ezetimibu podle WO 2006/137080 je podobny shora uvedenému, ama i
obdobné nevyhody. Methylesterchionid kyseliny glutarové se vyrobi piisobenim
oxalylchloridu na pfislugnou kyselinu a necha se reagovat s (§)-4-fenyl-2-oxazolidinonem za
vzniku (S)-N-(4-methoxykarbonylbutanoylJoxazolididu. Ten se aduje v piitomnosti chloridu
titani¢itého na zmin&ny N-(4-benzyloxybenzyliden)-4-fluoranilin, a ziskany produkt se
cyklizuje pisobenim bistrimethy!silylacetamidu a katalytického TBAF na ester-azetidinon.
Alkalickou hydrolyzou esteru se ziska kyselina, ktera s¢ pfevede pomoci oxalylchloridu na
chlorid kyseliny, jehoZ reakei s Grignardovym ¢inidlem v pfitomnosti ZnCl, a acetatu
ptechodového kovu, jako napt. palladia, se vyrobi keton. Ten se asymetricky redukuje
diboranem v pitomnosti chirlniho ligandu a nakonec se provede hydrogenolyza O-benzylove
chranici skupiny na palladiovém katalyzatoru. I v tomto piipadé je znaCnou nevyhodou
postupu opakované pouZiti drahych katalyzitort palladiového typu, stejné tak jako opakované
pouziti toxického oxalylchloridu.

Postup vyroby ezetimibu podle WO 2007/072088 vychézi z kyseliny 4-(4-
fluorbenzoyl)butanové, ktera je nejprve konvertovana v cthylenketal a potom reakei s (5)-4-

fenyl-2-oxazolidinonem v (S)-3-[4-[2-(4-fluorfenyl)-{ 1,3]-dioxolan-2-yl]butanoyl]-4-
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fenyloxazolidin-2-on. Jeho adice na O-silylovany N-(4-hydroxybenzyliden)-4-fluoranilin
plisobenim trichloridu 1sopropoxidu titani¢itého poskytla produkt, ktery byl cyklizovan
pomoci bistnmethylsilylacetamidu a katalytického TBAF na ketal azetidinon a odchranén na
keton azetidinon pomoci montmorillonitu K10. Takto vyrobeny sifylovany keton byl
redukovan diboranem v pfitomnosti chiralniho (R)-o-tolyl-CBS-oxazaborolidinu. Ziskany O-
silylovany ezetimib s de > 98 % byl nakonec odchranén kyselinou sirovou

v isopropylalkoholu.

Postup vyraby podle WO 2007/119106 zahrnuje nejen vyie uvedeny ketal (5)-3-[4-[2-
(4-fluorfenyl)-[1,3]-dioxolan-2-yl]butanoyl}-4-fenyloxazolidin-2-on, ale i jeho analog
odvozeny od 1,3-propandiolu. Jejich adice na O-benzylovany nebo trimethylsitylovany N-(4-
hydroxybenzyliden)-4-fluoranilin pisobenim trichloridu isopropoxidu titani¢itého poskytla
produkty, které byly cyklizovany na ketal azetidinony pomoci bistrimethylsilylacetamidu a
katalytického TBAF, a potom odchranény na keton azetidinony pomoci kyseliny p-
toluensulfonové v acetonu. Takto vyrobeny benzyloxy keton byl redukovén boranem
v piitomnosti chirdlniho (R)-2-methyl-CBS-oxazaborolidinu a nasledng odchranén
hydrogenaci na Pd/C. Alternativng byl ezetimib ziskan toutéz CBS redukei hydroxy ketonu.

Obdobny postup syntézy ezetimibu z 5- 1 6-Clennych ketalil a chranénych imint je
popséan i v patentové piihtasce WO 2007/120824.

Spoleénym problémem téchto tii postupt je chemoselektivita a diastereoselektivita
CBS redukce ketoni boranem a nasledné potom pracné zavéreéné £isténi vyrobeného

ezetimibu.

Podstata vyndlezu

Pfedmétem vynalezu je zpisob vyroby (5)-alkohol-oxazolididi obecného vzoree I
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ve kterém PG znati vodik nebo hydroxyl chranici skupinu, jako je napf. trimethylsilyl, terc-
butyldimethylsilyl, benzyloxykarbonyl, terc-butoxykarbonyl, benzyl, benzhydryl nebo trityl,

jehoZ podstata spoéiva v tom, Ze se ketal-oxazolidid obecného vzorce 11

ve kterém PG znali totéZ co nahote a R zna¢i alkyl s 1-4 atomy uhliku, linearni nebo vétveny,
Jako je methyl, ethyl, isopropyl nebo butyl, nebo R+R dohromady znaéi dvojvazny alkyl,
piipadné substituovany 1 nebo 2 alkylovymi skupinami, napt. 1,2-ethylen, 1,2-propylen, 1,2-
butylen, 1,3-propylen nebo 2,2-dimethyl-1,3-propylen,

odchrani plisobenim kyselych &inidel ve smési vody a s vodou misitelného rozpoustédla

v rozmezi teplot 0 az 100 °C (stupeni A),

a ziskany keton-oxazohidid obecného vzorce IV

ve kterém PG ma shora uvedeny vyznam,

se redukuje asymetrickymi ¢inidly v inertnim organickém rozpoustédle v rozmezi teplot -30 aZ

+40 °C (stupeil B).

Zjistili jsme, ze O-chranéné (485)-3-{(2R)-5-(4-fluorfenyl)-2-[(S)-[ (4-
fluorfenyl)amino}(4-hydroxyfenyl)methyl]-5-oxopentanoyl}-4-fenyl-1,3-oxazolidin-2-ony
(dale keton-oxazolididy) obecného vzorce IV a O-chrinéné (45)-3-{(2R,55)-5-(4-fluorfenyl)-
2-[(8)-[(4-fluorfenyl)amimo](4-hydroxyfenyl)methyl]-5-hydroxypentanoyl}-4-fenyl-1,3-

4




oxazolidin-2-ony (dale {S)-alkohol-oxazolididy) obecného vzorce I, v nichZ PG mé shora
uvedeny vyznam, jsou nové a piedstavuji ditleZité intermediaty v primyslové dobie
realizovatelné vyrobé ezetimibu vzorce I. Pfitom se ukdzaly jako vyhodné slougeniny
obecnych vzoreh Il a IV, v nich? PG znaéi skupinu trimethylsilyl, zerc-butyldimethylsilyl,
benzyloxykarbonyl, ferc-butoxykarbonyl, benzyl, benzhydryl nebo trityl, a z nich zvIasté
vyhodna skupina benzyloxykarbonylova, ferc-butyldimethylsilylova a benzylova.

Dale jsme zjistili, Ze redukce ketond obecného vzorce IV na (§)-alkoholy obecncho
vzorce [T pomoci CBS boranové metody je nejen vysoce diastereoselektivni, ale 1 vysoce
chemoselektivni. Vysoka chemoselektivita je umoZnéna tim, Ze v molekuléch obecného
vzorce [l a [V neni piitomno citlivé azetidinonové seskupeni. To pfispiva k vyhodnosti
postupu vyToby ezetimibu vzorce [ z chranénych keton-oxazolididi obecného vzorce III pies

keton-oxazolididy obecného vzorce IV a (35)-alkohol-oxazohididy obecného vzorce 1L

Stupefi A. Ketal obecného vzorce 111, ve kterém PG 1 R zna¢i totéZ co nahofe, se
hydrolyzuje plisobenim kyselych ¢inidel, jako jsou organické kyseliny, napf. kyselina p-
toluensulfonova, kyselina methansulfonova, kyselina octov4, nebo anorganicke kyseliny, napf.
kyselina chlorovodikova, ve smési vody a s vodou misitelného rozpoustédla, jako je
tetrahydrofuran, aceton, methylethylketon nebo isobutylmethylketon, nebo alkohol, napk.
methanol nebo ethanol, v rozmezi teplot 20 aZ 100 °C, vyhodné pfi 50 °C aZ teplota varu
smesi.

Stupeii B. Ketony obecného vzoree [V, ve kierém PG i R znati totéZ co nahote, se
redukuji asymetrickymi ¢inidly v inertnim organickém rozpoustédle v rozmezi teplot -30 az
+40 °C. Jako asymetrické ¢inidlo se pouziva boranu v ptitomnosti chirdlniho ligandu, nebo
zdroje vodiku v pfitomnosti chiralniho katalyzétoru.

Pf1 pouziti boranu v pfitomnosti chiralniho ligandu se jako zdroj boranu miZe pouZit
komplex boranu napf. s dimethylsulfidem, tetrahydrofuranem, dimethylanilinem nebo
diethylanilinem, a jako chirdlni ligand se pouzije 2-substituovany (R)-CBS-oxazaborolidin,
jako napfiklad (R)-2-methyl-CBS-oxazaborolidin nebo (R)-2-(o-tolyl)-CBS-oxazaborolidin
v mnoZstvi 1 a2 100 mol%, s vyhodou § a7 25 mol%. Redukce se provédi v pfitomnosti
katalytického mnoZstvi protickych nebo Lewisovskych kyselin, jako je kyselina
methansulfonova, p-toluensulfonové, trifluoroctov, bortrifluorid etherat nebo §-

chlordiisopinokamfenylboran.
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Vhodnymi inertnimi organickymi rozpoustédly jsou napf. tetrahydrofuran, 2-
methyltetrahydrofuran, terc-butyimethylether, toluen nebe dichlormethan, nebo jejich smési.
Pfitom se redukce s vyhodou provadi pfi -25 az -15 °C, nebo pfi 20 az +30 °C.

Pfi pouziti asymetrického Cinidla sestdvajiciho ze zdroje vodiku v pfitomnosti
chirdIntho katalyzatoru se jedna o asymetrickou homogenni redukei. Jako zdroj vodiku se
pouzije bud’ pfime vodiku, nebo jeho zdroje, jako je kyselina mravenéi, jeji soli, napf.
triethylamonium-formiat, nebo isopropylalkohol. Jako chirdlni katalysator se pouziva
komplexu pfechodového kovu, napi. Zeleza, thodia a ruthenia a jejich kombinace,

v pitomnosti chiralniho ligandu, nebo komplexu shora uvedenych ptechodovych kovi
s chirdlnim ligandem zabudovanym v molekule, vyhodné napt. (R)-4-isopropyl-2-{(R)-2-
(difenylfosfino)ferrocen-1yl]oxazolin trifenylfosfino ruthenium(Il) chloridu. Je vyhodné

piipravovat chiralni katalyzétory in sifu.

Tento vynalez rovnéZ zahmuje novy zpiisob vyroby O-chrangnych (45)-3-{(2R)-5-(4-
fluorfenyl)-2-[(8)-[(4-fluorfenyl)amino](4-hydroxyfenyl)methyl]-5-oxopentanoyl} -4-fenyl-

1,3-oxazolidin-2-ony (dale keton-oxazolididy) obecného vzorce IV

v
ve kterém PG znati vodik nebo hydroxy! chranici skupinu, jako je napf. trimethylsilyl, ferc-

butyldimethylsilyl, benzyloxykarbonyl, terc-butoxykarbonyl, benzyl, benzhydryl nebo trityl,
vychazejici z (85)-3-[5-(4-fluorfenyl)-1,5-oxopentyl]-4-fenyloxazolidin-2-onu vzorce V

X

F PR

ktery se ketalizuje reakei s jednosytnym alkoholem obecného vzorce VI
R-OH
V1
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ve kterém R zna¢i alkyl s 1-4 atomy uhliku, linearni nebo vétveny, jako je methyl, ethyl,

1sopropyl nebo butyl,
v ptitomnosti urychlovace v rozmezi teplot 10 aZ 100 °C (stapen 1),

ziskany ketal-oxazolidid obecného vzorce VII

ve kterém R zna¢i totéZ co nahofe,

se nechd reagovat s chranénym iminem obecného vzorce VIII

O‘PG
ISR
F

Vill
ve kterém PG zna€i totéZ co nahofe,

v piitomnosti Lewisovske kyseliny a siiné organické baze v inertnim organickém rozpoustédle
v rozmezi teplot -40 az 0 °C (stupefi 2),

a ziskany ketal-oxazolidid obecného vzorce HI

ve kterém R 1 PG mé shora uvedeny vyznam,
se odchrani pisobenim kyselych ¢inidel ve smési vody a s vodou misitelného rozpoustéd!a

v rozmezi teplot 0 az 100 °C (stupen 3).

Zjistili jsme, Ze keton-oxazolididy obecného vzorce 1V, ve kterém PG znaéi vodik

nebo hydroxyl chranici skupinu, jako je napt. trimethylsilyl, zerc-butyldimethylsilyl,




benzyloxykarbonyl, ferc-butoxykarbonyl, benzyl, benzhydryl nebo trityl, je moZno vyhodné
vyrabét postupem, ktery vyuZiva chranéni karbonylu ve slou¢eniné vzorce V ve formé
dialkylacetali obecneho vzorce VII. Velka vyhoda postupu spodiva v tom, Ze se reakei s iminy
obecného vzorce VIII z nich pripravené acetal-oxazolididy obecného vzorce IIT velmi snadno

kysele odchraiiuji za vzniku Zadanych keton{l obecného vzorce IV.

Tento postup vyroby keton-oxazolididii obecného vzorce IV sestava ze tii stupiid, které

jsou dale detailng popsany.

Stupei 1. (5)-3-[5-(4-fluorfenyl)-1,5-oxopentyl]-4-fenyloxazolidin-2-on vzorce V se
ketalizuje reakci s alkoholy R-OH obecnéhg vzorce VI, ve kterém R znadi alkyl s 1-4 atomy
uhliku, linedmi nebo vétveny, jako je methyl, ethyl, isopropyl nebo butyl, v pfitomnosti
urychlovade v rozmezi teplot 10 az 100 °C, s vyhodou pii 50 °C aZ teplota varu smési. Jako
urychlova¢ se pouZivé silna minerélni nebo organické kyselina, jako napt. kyselina sirové
nebo p-toluensuifonova v piitomnosti ¢inidla odnimajiciho vodu, jako napf. molekularniho
sita, vyhodné trialkyl-ortoformiétu, jako napt. trimethyl-ortoformiatu nebo triethyl-
ortoformiatu. Vyhodng je moZno postupovat tak, Ze se u vy$evroucich alkoholll R-OH pouZije

trimethyl-ortoformiatu, a vznikajici methanol se oddéluje rektifikaci.

Stupefi 2. (§)-Ketal-oxazolididy obecného vzorce VII, ve kterém R mé shora uvedeny
vyznam, se podrobi reakci s chrinénymi iminy obecného vzorce VIII, v némz PG je vodik
nebo hydroxyl chrénic{ skupina, jako je napf. trimethylsilyl, terc-butyldimethylsilyl,
benzyloxykarbonyl, ferc-butoxykarbonyl, benzyl, benzhydryl nebo trityl, v pfitomnosti
Lewisovské kyseliny, napf. chloridu titani¢itého nebo alkoxidu trichloridu titanigitého,

v mnoistvi | az 2 ekvivalenty, pfednostné 1,1 az 1,4 ekvivalentd. Adice se provadi za
piitommosti sitné organické baze, pfednostné diisopropylethylaminu, v mnoZstvi 2 aZ 5
ekvivalentds, v inertnim organickém rozpoustédle jako jsou dichlormethan, dichlorethan,
toluen, terc-butylmethylether, tetrahydrofuran, 2-methyltetrahydrofuran, v rozmezi teplot -40
a7 { °C, ptednostné pfi -35 az -15 °C.

Postup je mozno vyhodné provadét one-pot zplsobem tak, Ze se nejprve pfipravi in situ
chrindny imin obecného vzorce VIII reakef iminu VIIT (PG = H) s chrénicimi Cinidly PG-X,

v nichz mé PG shora uvedeny vyznam a X je odstupujici skupina, jako napt. chlor, a potom se

na néj aduje acetal-oxazolidid vzorce VII zpisobem uvedenym vyse.




Stupen 3. Ketal obecného vzorce 111, ve kterém PG 1 R znaéi totéZ co nahote, se
hydrolyzuje plisobenim kyselych €inidel, jako jsou organické kyseliny, napf. kyselina p-
toluensulfonovd, kyselina methansulfonova, kyselina octov4, nebo anorganické kyseliny, napf.
kyselina chlorovodikova, ve smési vody a s vodou misitelného rozpoustédla, jako je
tetrahydrofuran, aceton, methylethylketon nebo isobutyimethylketon, nebo alkohol, napf.
methanol nebo ethanol, v rozmezi teplot 10 az 100 °C, vyhedné pii 20 °C aZ teplota varu

smési.

Nasledujici piiklady provedeni ilustruji, avSak nikterak neomezuji, obecnost zplisobu

vyroby podle vynalezu,

Piklad 1
Pfiprava (8)-3-[5,5-dimethoxy-5-(4-fluorfenyl)-1-oxopentyl}-4-fenyloxazolidin-2-onu

K suspenzi 15,0 g (42,15 mmol) (§)-3-[4-(4-fluorbenzoyl)-1-oxobutyl]-4-
fenyloxazolidin-2-onu v methanolu (300 ml) se pfida trimethyl-ortoformiat (22,2 g, 0,21 mol,
5 ekviv) a kyselina p-toluensulfonova (0,25 g). Smés se micha 18 h za laboratorni teploty a
ziskany roztok se potom zahfiva k varu 5 h. Po ochlazeni se ptida toluen (400 ml) a 9% roztok
NaHCOs (170 ml), Odd&lena vodna faze se extrahuje toluenem (100 ml). Spojené organické
faze se promyji vodou (150 ml) a po vysuSeni se odpafi.

Vytézek: 17,5 g sklovite latky. HPLC: éistota 95,5 %.

'"H-NMR (250 MHz, CDCly): § 7.44-7.19 (m, TH), 6.99 (t, J = 8.8 Hz, 2H), 5.33 (dd, J
=8.7Hz,J=3.6 Hz, 1H), 4.59 (t, /= 8.8 Hz, 1H), 4.19 (dd, /= 8.9 Hz, /= 3.6 Hz, 1H), 3.10
(s, 3H), 3.08 (s, 3H), 2.79 (1, J= 7.4 Hz, 2H), 1.93-1.82 (m, 2H), 1.36-1.20 (m, 2H).

Pfiprava slouéeniny obecného vzorce [V (PG = Cbz)

K suspenzi N-(4-hydroxybenzyliden)-4-fluoranilinu (3,73 g; 17,35 mmol)
v dichlormethanu (46 ml) se za michani a chlazeni na 5 °C pfida diisopropylethylamin (9,5 ml,
55,5 mmol) a potom b&hem 5 min 50% toluenovy roztok benzyl-chlorformiatu (6,5 ml, 19,08
mmol; 1,1 ekviv.). Ziskany roztok se ponechéd ohfat behem 1 h na 10 °C, pfiemZ priib¢h
reakce se sleduje TLC. Potom se roztok ochladi na -30 °C, a za michéni se pfida roztok (S)-3-
[5,5-dimethoxy-5-(4-fluorfenyt)-1-oxopentyl]-4-fenyloxazolidin-2-onu (5,58 g, odpovida
13,44 mmol) v dichlormethanu (25 ml) béhem 5 min. Smés se dale chiadi na -33 °C, a po 45




min michani se zatne ptidavat, béhem 30 min, roztok TiCly(Oi-Pr), ktery se pfedem pfipravi
smichanim TiCly (1M roztok v CH,Cly; 13,0 ml, 13,0 mmol) a Ti(Oi-Pr)s (1,32 ml, 4,4 mmol)
v CH,Cl; (21 ml) pfi 10 °C a naslednym michanim 45 min. Ziskany temny roztok se micha 3
h pfi téze teploté, a potom se béhem 5 min pfida kyselina octova (3,6 ml), a dale se micha 5
min pfi -33 °C. K reak¢éni smési se potom piida 0,46 M roztok natrium dihydrogen citratu (90
ml). Reakéni smés se intenzivné micha 30 min, organicka faze se oddéli a vodna faze se
extrahuje CH,Cl; (40 ml). Spojené organické faze se promyji vodou (40 ml), vysusi se
(Na;504) a odpafi se na rotatni vakuové odparce. K odparku (13,3 g) se pfida methanol (70
ml) a suspenze se zahfiva k varu 1 h a potom udrZuje za laboratorni teploty 2 h. Vylouéeny
produkt s¢ odfiltruje, promyje se MeOH (2x 20 ml) a vysusi se pi1 45 °C. T.t. 178-179 °C.

Vytézek: 5,55 g (58,6 %) slouceniny vzorce IV (PG = Cbz). HPLC: diastereoisomemi
Cistota 98,7 %.

'"H-NMR (250 MHz, CDCly): § 7.87 (m, 2H), 7.50-7.34 (m, 6H), 7.27-6.99 (m, 10H),
6.74 (1,J=8.7 Hz, 2H), 6.37 dd, /= 9.0 Hz, J= 4.4 Hz, 2H), 5.42 (dd, /= 8.5 Hz, /= 3.5 Hz,
iH), 5.26 (s, 2H), 5.03 (d, /= 9.8 Hz, 1H), 4,65 (t, /= 8.6 Hz, 1H), 4.59 (dt, /=8 5Hz, J=
4.6 Hz, 1H), 447 (m, 1H), 4.18 (dd, /= 8.8 Hz, J=3.5Hz, 1H), 2.88 (dt, /=73 Hz,J= 1.4
Hz, 2H), 2.21 (m, 1H), 1.85 (m, 1H).

Priprava slouceniny vzorce II (PG = Cbz)

Do roztoku ketonu obecného vzorce IV (PG = Cbz) (6,00 g, 8,51 mmol) v suchém
THF (200 ml) se pfi laboratorni teploté pfida 1 M roztok (R)-Me-CBS katalyzatoru (2,12 ml,
2,12 mmol, 25 mol %) pod argonem. Reakéni smés se micha 10 min a potom se béhem 1 h
piikape 1 M roztok BH;.Me,S v CHyCl; (11,9 ml, 11,9 mmol, 1,4 ekviv.). Po dal$ich 40 min
michani se reakee po kontrole na TLC ukon¢i pomalym pfidavkem methanolu (20 ml) za
chlazeni na 10 °C. Potom se pfidd 1 M vodnd HC] (50 ml) a dichiormethan (100 ml) a po 10
min michéni se organicky podil oddéli, promyje se vodou (50 m}) a vysudi se siranem sodnym.
Filtrace a odpateni rozpou$téde] poskytne surovy produkt jako pevnou pénu, kterd se rozvaii
s methanolem (120 ml) a potom se necha krystalovat pres noc. Vyloucené krystaly se odsaji,
promyji se methanolem (15 ml) a vysusi se. |

Vtézek: 5,62 g, 1). 93,4 %, alkoholu obecného vzoree IT (R = Cbz). T. t. 165-167 °C,
HPLC: diastereoisomerni ¢istota 98.6 %.

"H-NMR (250 MHz, CDCLy): § 7.47-7.35 (m, SH), 7.27-7.03 (m, 11H), 6.99 (t, /= 8.7
Hz, 2H), 6.73 (t, /= 8.7 Hz, 2H), 6.34 {m, 2H), 5.39 (dd, J= 8.5 Hz, J = 3.3 Hz, 1H), 5.26 (s,
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2H),4.97 (d,J=10.1 Hz, 1H), 4.65 (1, /=8.7 Hz, 1H), 4.60-4.49 {m, 2H), 4.37 (dd, /= 10.1
Hz,J=8.4 Hz, IH), 418 (dd, /= 8.8 Hz, /= 3.4 Hz, [H), 1.86 (d, /= 3.4 Hz, 1H), 1.85-1.41
(m, 4H).

'H-NMR (250 MHz, CD3SOCD3): 3 7.50-7.36 (m, 7H), 7.30 (m, 2H), 7.25-7.07 (m,
7H), 7.06 (1, J = 8.7 Hz, 2H), 6.79 (t, J = 8.8 Hz, 2H), 6.55 (dd, J = 9.1 Hz, J = 4.5 Hz, 2H),
6.10(d,J=9.7 Hz, 1H), 5.55 (dd, J = 8.5 Hz, J= 4.5 Hz, 1H), 5.27 (s, 2H), 4.75 (t, J= 8.7
Hz, 1H), 4.53-4.27 (m, 3H), 4.08 (dd, J = 8.7 Hz, J = 4.6 Hz, 1H), 1.47 (m, 2H), 1.29 (m, 2H).

Ptiklad 2
Pfiprava sloueniny obecného vzorce IV (PG = Bn)

Suspenze ketalu obecného vzoree III (R + R = CH,CH,, PG = Bn) (8,5 g, 12,06 mmol)
a kyseliny p-toluensulfonové (0,5 g) ve smési acetonu (320 ml) a vody (35 ml) se za michani
zahfeje k varu. Po dokondeni reakce pii této teploté (TLC, 4 h) se reak&ni smés zahusti na cca
¥2 objemu a ponecha se krystalovat pii lab. teplot¥. Krystaly se odsaji, promyji se studenym
acetonem (15 ml), a vysusi se pii 50 °C. T.t. 176,5-178 °C.

Vytézek: 7,59 g, tj. 95,3 %, ketonu obecného vzorce IV (PG = Bn). HPLC:
diastereoisomerni Cistota 98,8 %.

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): 8 7.86 (m, 2H), 7.49-7.25 (m, 6H), 7.21-6.99 (m, 8K),
6.85 (d se str,, /= 8.8 Hz, 2H), 6.74 {t, J= 8.8 Hz, 2H), 6.39 dd, J = 9.0 Hz, J = 4.5 Hz, 2H),
545 (dd, /= 8.5 Hz, /=33 Hz, tH), 4.99 (s, 2H), 4,65 (t, /= 8.6 Hz, 1H), 4.55 (di, J=8.8
Hz,J= 4.5 Hz, 1H), 440 (m, 1H), 4.18 (dd, /=88 Hz, /= 3.4 Hz, lH), 2.88 (t, /=73 Hz,
2H), 2.17 (m, 1H), 1.80 (m, 1H).

Pfiklad 3
Ptiprava slou€eniny vzorce I (PG = Bn)

2,00 g (3,03 mmol) slouéeniny obeeného vzoree IV (PG = Bn) se rozpusti pod inertem
v 100 ml suchého THF. K tomuto roztoku se za laboratorni teploty a michéani pfida 1 M
roztok (R)-2-methyl-CBS-oxazaborolidinu v toluenu (0,75 ml, 0,25 ekviv.). Smés se micha 10
min a potom se pii teploté mistnosti piikape 1M roztok BHs.Me;,S v dichlormethanu (4.24 ml)
béhem 1 h.. Po ukonceni pfidavani se reakéni smés miché jesté 30 minut (TLC), potom se
opatrné rozlozi methanolem (7 ml) a po 30 min michéni se nafedi 1M roztokem HCl (25 ml).
Smés se extrahuje dichlormethanem (100 ml), a spojené organické podily se promyji vodou

(40 ml) a vysuli se bezvodym siranem sodnym. Organickd rozpoustédla se odpati na rotagni
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vakuove odparce a surovy produkt se vyvafi s methanolem (80 ml) a potom se necha
krystalovat 3 h za labor. teploty. Vyloudené krystaly se odsaji, promyi se methanolem (10 ml)
a vysusdi se pfi 50 °C.

Vyezek: 1,57 g (78,5 %) alkoholu obecného vzorce Il (PG =Bn), t.t. 172,5-174 °C.
HPLC: diastereoisomerni Cistota 98,7 %.

'"H-NMR (250 MHz, CDCls): § 7.44-7.28 (m, 5H), 7.22-7.01 {m, 9H), 6.96 (t, /= 8.8
Hz, 2H), 6.83 (d, /= 8.6 Hz, 2H), 6.71 (t, /= 8.6 Hz, 2H), 6.35 (m, 2H), 5.39 (dd, /= 8.4 Hz,
J=133Hz, 1H), 5.00 (s, 2H), 4.84 (d, J= 9.8 Hz, 1H), 4.61 (t, /= 8.7 Hz, 1H), 4.58-4.45 (m,
2H}), 4.30(t,J=9.1 Hz, 1H), 4.16 (dd, J= 8.8 Hz, J= 3.3 Hz, 1H), 1.86 (d,/=3.5 Hz, 1H),
1.81-1.54 {m, 3H), 1.43 (m, 1H).

Ptiklad 4
Ptiprava slouteniny vzorce IV (PG = Cbz)

Suspenze ketalu obecného vzorce III (R + R = CH,CH,CH,, PG = Cbz) (3,83 g, 5,02
mmol) a kyseliny p-toluensulfonové (0,21 g) ve smési acetonu (120 ml) a vody (22 ml) se za
michani zahfeje k varu a udrZuje se pfi této teploté 3 h (TLC). Reakéni smés se zahusti na
rotani vakuové odparce na cca % objemu a ponechd se krystalovat pfi lab. teploté. Krystaly se
odsaji, promyji se studenym acetonem (5 ml), a vysusi se pii 40 °C. T.t. 178,5-179,5 °C.

Vytézek: 3,44 g, 1). 97,2 %, ketonu obecného vzorce IV (R = Cbz). HPLC: ¢istota
98.2%.

Priklad 5

K suspenzi N-(4-hydroxybenzyliden)-4-fluoranilinu (4,30 g; 20,0 mmol) a
tritylchloridu (5,91 g, 21,2 mmol; 1,06 ekviv.) v dichlormethanu (65 m!) se za michéni a
chlazeni na 10 °C prida béhem 5 min diisopropylethylamin (10,1 ml, 59,0 mmol). Ziskany
roztok se ponecha ohf'at na laboratorni teplotu, pfi¢emz pribéh reakce se sleduje TLC. Po
ukonceni reakce se roztok ochladi na -5 °C, a za michéni se prida roztok (§)-3-[4-[2-(4-
fluorfenyl)-[1.3]dioxan-2-yl]-1-oxobutyl]-4-fenyloxazolidin-2-onu (6,62 g, 16,0 mmol)
v dichlormethanu {15 ml) béhem 5 min. Potom se smés ochladi na -32 °C, a po 10 min
michéani se za¢ne ptidavat, béhem 20 min, roztok TiCl3(Oi-Pr), ktery se predem pfipravi
smichanim TiCly (1M roztok v CHyCly; 15,5 ml, 15,5 mmol) a Ti(Oi-Pr)4 (1,54 g, 5,17 mmol)
v CH,Cly (25 ml) pfi 10 °C a naslednym michanim 30 min. Ziskany temny roztok se micha

2,5 h pii téZe teploté, a potom se béhem 5 min piida kyselina octova (4,5 ml), a ddle se micha

12




10 min pii -30 °C. K reakéni smési se potom pfida 0,46 M roztok natrium dihydrogen citrétu
(120 ml; nebo se naopak reakéni smés nalije na tento pufr) a methylenchlond (50 ml). Reak¢ni
smés se intenzivné micha 20 min, organickd fize se oddéli a vodna faze se extrahuje CH,Cl
(50 ml). Spojen¢ organicke faze se promyji vodou (50 ml), solankou (40 ml) a odpafi se na
rotaéni vakuové odparce. K odparku se pfida methanol (200 ml) a 10% vodna kyselina
chlorovodikova (4.5 ml), a smés se micha pii teploté 25 °C pies noc. Vylou¢eny produkt se
odfiltruje, promyje EtOH (2x10 ml) a vysusi se, Ziskany produkt se piekrystaluje z ethyl-
acetatu (120 ml), krystaly se odsaji, promyji se ethyl-acetatem a vysusi se pfi 45 °C. T.t. 210-
213°C.

Vytézek: 4,69 g (51,4 %) slouceniny vzorce IV (PG = H). HPLC: diastereoisomerni
Cistota 98,6 %.

'"H-NMR (250 MHz, CD;SOCD;): 8 7.95 (dd, J = 8.6 Hz, J = 5.7 Hz, 2H), 7.38-7.26
(m, 4H), 7.25-7.05 (m, 5H), 6.80 (t, /= 8.9 Hz, ZH), 6.68 (d, /= 8.5 Hz, 2H), 6.56 (m, 2H),
6.06(d, /=9.4 Hz, 1H), 5.55 (dd, J = 8.6 Hz, J = 4.5 Hz, 1H), 4,76 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 4.50-
430 (m, 2H), 4.10(dd, J=8.7 Hz, /=45 Hz, lH), 2.93 {t, /= 7.3 Hz, 2H), 1.69 (m, 2H).

Piiklad 6
Ptiprava slougeniny obecného vzorce II (PG = H)

Do roztoku ketonu obecneho vzorce IV (PG = H) (1,00 g, 1,59 mmol) v THF (35 ml)
se pfidd 1 M toluenovy roztok (R)-2-methyl-CBS-oxazaborolidinu (0,8 ml, 0,§ mmol; 50
mol%). Po 15 min michani pfi tab. teploté se b&hem 1 h ptikape 1 M roztok BH3.Me»S
v CH,Cl; (3,2 ml, 2 molekviv.), a roztok se micha pfi laboratorni teploté dal$ich 30 min,
phidemZ prubéh redukcee se sleduje TLC. Reakee se ukonéi piidanim MeOH (5 ml) pfi teploté
(0 °C a michanim pfi téZe teploté 15 min. Potom se ptida 1 M HC} (5 m}) a voda (20 ml), a
smés se dale micha 10 min pfi 0 °C. Organicka faze se oddéli a vodna faze se extrahuje
dichlormethanem (40 a 15 ml). Spojené organické faze se promyji vodou (15 ml)a odpaii se na
rotaéni vakuové odparce. Krystalicky odparek se piekrystaluje z ethanolu (10 mi). Po stini | h
pii lab. teploté a 1 hpfi 10 °C se vyloucené krystaly odsaji, promyji ethanolem a vysusi; t.t.
195-197 °C.

Vytézek: 0,75 g (75 %) slouéeniny vzorce I1 (PG = H). HPLC: diastereoisomemni
¢istota 98,3 %,

'H-NMR (250 MHz, CD;SOCD;): 8 9.29 (s, 1H), 7.30 (d, J= 7.6 Hz, 2H), 7.25-7.00
(m, 9H), 6.78 (t, /= 8.9 Hz, 2H), 6.66 (d, /= 8.4 Hz, 2H), 6.53 (dd, J=8.9 Hz, /= 4.5 Hz,
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2H), 5.91 (d,/=9.2 Hz, 1H), 5.54 (dd, /= 8.5 Hz, J=4.3 Hz, 1H), 5.09 (d, /= 4.4 Hz, 1H),
4.74{t,J =8.7 Hz, 1H), 4.40-4.21 (m, 3H), 4.08 (dd, /= 8.8 Hz, J= 4.4 Hz, 1H), 1.54-1.27
(m, 4H).

Piiklad 7
Piiprava slou¢eniny obecného vzorce II (PG = Cbz)

K suspenzi alkoholu obecného vzorce II (PG = H) (1,50 g; 2,62 mmol)
v dichlormethanu (30 ml) se za michani a chlazeni na 5 °C pfidé triethylamin (0,29 g, 2,88
mmol) a DMAP (12 mg). Potom se bé¢hem 10 min piikape 50% toluenovy roztok benzyl-
chlorformitu (1,00 ml, 2,9 mmol; 1,1 ekviv.). Ziskany roztok se ponecha ohfat béhem 1 hna
10 °C, pii¢emz priibéh reakce se sleduje TLC. Po celkem 2 h se k reakéni smési piida voda
(25 ml) a oddélena organicka faze se promyje I N vodnou HCI (10 ml), 9% vodnym NaH£O;
(15 ml) a opét vodou (15 ml} a vysusi se {Na;SOy). Krystalicky odparek se vyvari
s methanolem (12 ml) a ponechd stat 1 h pi1 laboratorni teploté, Krystaly se odsaji, promyji
methanolem a vysusi se.

Vytézek: 1,69 g slouceniny vzorce I (PG = Cbz), tj. 91,1%. HPLC: Cistota 98,3 %.

Piiklad 8
Priprava slou¢eniny obecneho vzorce IV (PG = Cbz)

K suspenzi ketonu obecného vzorce IV (PG = H) (5,97 g; 9,5 mmol) v dichlormethanu
(100 ml) se za michani pfida triethylamin (1,15 g, 11,39 mmol) a DMAP (15 mg). Potom se za
chlazeni na $ °C béhem 10 min ptikape 50% toluenovy roztok benzyl-chlorformiatu (3,88 g,
11,39 mmol; 1,2 ekviv.}. Ziskany roztok se poneché ohfat béhem 1 hna 15 °C, pficemz
priib¢h reakee se sleduje TLC. Po celkem 2 h se reakéni smés promyje 1 N vodnou HC1 (30
ml), 9% vodnym NaHCO, (2x 30 ml) a op&t vodou (40 ml} a vysusi se (Na;SOq4). Krystalicky
odparek se vyvafi 30 min s methanolem (100 ml) a ponecha stat 1 h pfi laboratomi teploé.
Krystaly se odsaji, promyji methanolem a vysusi se. T.t. 178,5-179 °C.

Vytézek: 6,45 g (96,4%) slouceniny obecného vzorce II (PG = Cbz). HPLC: Cistota
98,6 %.
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PATENTOVE NAROKY
L. Zpusob vyroby O-chranénych (45)-3-{(2R,55)-5-(4-fluorfenyl)-2-[(S)-{(4-

fluorfenylyamine](4-hydroxyfenyl)methyl]-5-hydroxypentanoyl}-4-fenyl-1,3-oxazolidin-2-

ond_obecného vzorce II

ve kterém PG znaéi vodik nebo hydroxyl chranici skupinu, jako je napf. trimethylsilyl, terc-
butyldimethylsilyl, benzyloxykarbonyl, ferc-butoxykarbonyl, benzyl, benzhydryl nebo trityl,

vyznadujici se tim, Ze se ketal-oxazolididy obecného vzorce 111

ve kterém PG znaéi totéZ co nahote a R znadi alkyl s 1-4 atomy uhliku, linearni nebo vétveny,
jako je methyl, ethyl, isopropyl nebo butyl, nebo R+R dohromady zna¢i dvojvazny alkyl,
ptipadné substituovany 1 nebo 2 alkylovymi skupinamt, napt. 1,2-ethylen, 1,2-propylen, 1,2-
butylen, 1,3-propylen nebo 2,2-dimethyl-1,3-propylen,

odchrani pisobenim kyselych ¢inidel ve smési vody a s vodou misitelného rozpoustédla

v rozmezi teplot 0 az 100 °C,

a ziskany keton-oxazolidid obecného vzorce IV
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ve kterém PG mé shora uvedeny vyznam,

se redukuje asymetrickymi ¢inidly v inertnim organickém rozpoustédle v rozmezi teplot -30 az

+40 °C (stupen B).

2. Zplsob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze se jako kyselé &inidlo pfi odchranéni
pouZije organicka kyselina, napt. kyselina p-toluensulfonova, kyselina methansulfonova,

kyselina octova, nebo anorganicka kyselina, napf. kyselina chlorovodikova nebo sirova.

3. Zpiisob podle naroku 1 nebo 2, vyznacujici se tim, Ze se odchranéni provadi ve smési
vody a s vodou misitelného rozpou$tédla, jako je tetrahydrofuran, aceton, methylethylketon
nebo isobutylmethylketon, nebo alkohol, napf. methanol nebo ethanol, v rozmezi teplot 20 aZ

100 °C, vyhodné pfi 50 °C aZ teplota varu smési.

4. Zplsob podle néroku 1, vyznadujici se tim, Ze se jako asymetrické ¢inidlo pii redukei

pouZijc boran v pFitomnosti chirdlniho ligandu.

5. Zpuisob podle néroku 1 nebo 4, vyznadujici se tim, Ze se jako zdroj boranu pouZije
komplex boranu napf. s dimethylsulfidem, tetrahydrofuranem, dimethylanilinem nebo

diethylanilinem.

0. Zpisob podle kteréhokoli z narokil 1, 4 a 5, vyznadujici se tim, Ze se jako chiralni
ligand pouzije 2-substituovany (R)-CBS-oxazaborolidin, jako napfiklad (R)-2-methyl-CBS-
oxazaborolidin nebo (R)-2-(o-tolyl)-CBS-oxazaborolidin, v mnozstvi 1 aZ 100 mol%,

s vyhodou 5 aZ 20 mol%.
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7. Zpusob podle kteréhokoli z naroki 1, 4, 5 a 6, vyznatujici se tim, Ze se redukce
provadi v pfitomnosti katalytického mnoZstvi protickych nebo Lewisovskyeh kyselin, jako je
kyselina methansulfonova, p-toluensulfonova, trifluoroctova nebo bortrifluorid etherar.

8. Zpusob podle kteréhokoli z nirokii 1, 4, 3, 6 a 7, vyznadujici se tim, Ze se jako inertni
organické rozpouitédlo pouZije napt. tetrahydrofuran, 2-methyltetrahydrofuran, terc-

butylmethylether, toluen nebo dichlormethan, nebo jejich smés.

9. Zpusob podle kter¢hokoli z narokd [, 4 aZ 8, vyznalujici se tim, Ze se redukce provadi
pi1 -25 aZ -15 °C, nebo pfi 20 aZ +30 °C.

10.  Zpiisob podle nroku 1, vyznacujici se tim, Ze se jako asymetrické Cinidlo pti redukei
pouZije vodiku v pfitomnosti chiralniho katalyzétoru.

11.  Zpasob podle naroku 1 nebo 10, vyznacujici se tim, Ze se jako zdroje vodiku pouZije
plynncho vodiku, kyseliny mraventi, nebo jejich soli s aminy, nebo isopropylalkoholu.
12, Zpisob podle kter¢hokoli z naroki 1, 10 a 11, vyznadujici se tim, Ze se jako chirdlniho
katalyzatoru pouZiva komplexu prechodového kovu, jako napf. Zeleza, rhodia nebo ruthenia,
nebo jejich kombinace, v pfitomnosti chiralniho ligandu.

13. Zpisob podle které¢hokeli z narokd 1, 10, 11 a 12, vyznacujici se tim, Ze se jako
chirdlniho katalyzatoru pouZivi komplexu prechodového kovu, jako napt. Zeleza, thodia nebo
ruthenia, nebo jejich kombinace, s chirdlnim ligandem zabudovanym v molekule.

14, Zpiisob podle kteréhokoli z naroki 1, 10, 11, 12 a 13, vyznalujici se tim, 7e se chiralni
katalyzator generuje in situ.

15.  Zplsob podle kier¢hokol z naroka 1, 10, 11, 12 a 13, vyznaCujici se tim, Ze sc jako
chiralni katalyzator pouzije (R)-4-isopropyl-2-[(R)-2-(difenylfosfino)ferrocen-1yljoxazolin

trifenylfosfino ruthenium(Il) chlorid.




16. Zplsob vyroby O-chranénych (45)-3-{(2R)-5-(4-fluorfenyl)-2-[(S)-[(4-
fluorfenyl)amino](4-hydroxyfenyl)methyl]-5-oxopentanoyl} -4-fenyl-1,3-0xazolidin-2-oni

obecného vzorce IV

ve kterém PG znati vodik nebo hydroxy! chrénici skupinu, jako je napf. trimethylsilyl, terc-
butyldimethylsilyl, benzyloxykarbonyl, ferc-butoxykarbonyl, benzyl, benzhydryl nebo trityl,

vyznaujici se tim, Ze se vychdzi z (§)-3-[5-(4-fluorfenyl)-1,5-oxopentyl]-4-fenyloxazolidin-2-

A
L7

PR

onu vzorce V,

ktery se ketalizuje reakci s jednosytnym alkoholem obecného vzorce VI
R-OH
VI
ve kterém R znali alkyl s 1-4 atomy uhliku, line&mi nebo vétveny, jako je methyl, ethyl,
1sopropy! ncbo butyl,
v pfitomnosti urychlovaée v rozmezi teplot 10 a2 100 °C (stupei 1),

ziskany ketal-oxazolidid obecného vzorce VII

R

L)

ve kterém R znaci totéZ co nahofe,

18




se nechd reagovat s chranénym iminem obecného vzorce VIII

ve kterém PG znali totéZ co nahofe,
v pfitomnosti Lewisovské kyseliny a silné organické baze v inertnim organickém rozpoustédle
v rozmezi teplot -40 aZz 0 °C (stupen 2),

a ziskany ketal-oxazolidid obecného vzorce II1

ve kterem R 1 PG ma shora uvedeny vyznam,

se odchrani pisobenim kyselych Einidel ve smési vody a s vodou misitelného rozpoustédia

v rozmezi teplot 10 az 100 °C (stupeti 3).

17.  Zpusob podle naroku 16, vyznadujici se tim, Ze se ve stupni 1 jako urychlovaé pouziva
silnd mineralni nebo organicka kyselina, jako napt. kyselina sirova nebo p-toluensulfonova
v piitomnosti ¢inidla odnimajiciho vodu, jako napf. molekularniho sita, vyhodné trialkyl-

ortoformiatu, jako napf. trimethyl-ortoformiatu, nebo triethyl-ortoformiatu.

18.  Zplsob podle naroku 16 nebo 17, vyznadujici se tim, Ze se ve stupni 1 reakce provadi

vyhodné pfi teploté 50 C az teploté varu smési.
19.  Zpisob podle naroku 13, vyznadujici se tim, Ze se ve stupni 2 jako Lewisovské

kyseliny pouzije pfednostné chloridu titani¢itého nebo trichloridu alkexidu titani¢itého, jako je

trichlorid i-propoxid titani¢ity nebo trichlorid »-butoxid titani¢ity, v mnoZstvi 1 aZz 2
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ekvivalentd, a silné organické baze jako je diisopropylethylamin, v mnoZstvi 2 az 5

ekvivalentl.

20.  Zpusob podle niroku 16 nebo 19, vyznatujici se tim, 7e se ve stupni 2 Lewisovska
kyselina pouzije v mnoZstvi 1,1 aZ 1,4 ekvivalentd a diisopropylethylamin v mnoZstvi 2,1 a7 4

ekvivalentd.

21, Zpisob podle kteréhokoli z nérokil 16, 19 a 20, vyznacujici se tim, Ze se ve stupni 2
pouZije jako inertniho organického rozpoustédla dichlormethanu, dichlorethanu, toluenu, nebo
terc.-butylmethyletheru, nebo jejich smési, v rozmezi teplot -40 aZ +0 °C, vyhodné pfi -35 aZ
-15°C,

22, Zpusob podle kterehokoli z narokd 16, 19, 20 a 21, vyznatujici se tim, Ze se ve stupni 2
pfipravuje imin obecného vzorce VII in situ reakel N-(4-hydroxybenzyliden)-4-fluoranilinu

(VIL, PG = H) s chranicimi ¢inidly PG-X.

23, Zplsob podle naroku 16, vyznaCujici se tim, Ze se ve stupni 3 jako kyselé ¢imdlo
pouZije organicka kyselina, napi. kyselina p-toluensulfonova, kyselina methansulfonova, nebo
kyselina octova, nebo anorganicka kyselina, napf. kyselina chlorovodikova nebo kyselina

sirova.

24, Zpisob podle naroku 16 nebo 23, vyznadujici se tim, Ze se ve stupni 3 odehranéni
provadi ve smési vody a s vodou misitelného rozpoustédla, jako je tetrahydrofuran, 2-
methyitetrahydrofuran, aceton nebo isobutylmethylketon, nebo mzsi alkohol, jako methanol,

ethanol nebo 2-propanol, nebo jejich smési, vyhodné pii 20 °C az teploté varu smési.

25, Zplisob podle kteréhokoli z narokt 16, 23 a 24, vyznadujici se tim, Ze se ve stupni 3
odchranéni provadi pomoci katalyticke kyseliny p-toluensulfonové ve vodném acetonu,
kyseliny chlorovodikové v methanolu nebo ethanolu, nebo kyseliny octové ve vodném

tetrahydrofuranu.
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26.  Keton-oxazolididy obecného vzorce IV

v némz PG zna¢i vodik nebo hydroxyl chranici skupinu, jako je napt. trimethylsilyl, terc-

butyldimethylsilyl, benzyloxykarbonyl, ferc-butoxykarbonyl, benzyl, benzhydryl nebo trityl.
27.  Poutiti keton-oxazolididi obecného vzorce IV, v némZ PG znaéi vodik nebo hydroxyl
chranici skupinu, jako je napf. trimethylsilyl, terc-butyldimethylsilyl, benzyloxykarbonyl,

terc-butoxykarbonyl, benzyl, benzhydryl nebo trityl, v syntéze ezetimibu.

28,  Keton-oxazolidid vzorce IVa

29
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30, Keton-oxazolidid vzorce IVc

31

32.

v némz PG znaci vodik nebo hydroxy! chranici skupinu, jako je napf. trimethylsilyl, terc-

butyldimethylsilyl, benzyloxykarbonyl, tere-butoxykarbonyl, benzyl, benzhydryl nebo trityl.

33, Pouziti (§)-alkohol-oxazolididd obecného vzoree II, v némZz PG znaéi vodik nebo
hydroxyl chranici skupinu, jako je napt. trimethylsilyl, terc-butyldimethylsilyl,

benzyloxykarbonyl, ferc-butoxykarbonyl, benzyl, benzhydryl nebo tntyl, v syntéze ezetimibu,

34,  Alkohol-oxazolidid vzoree Ila

22



35

36.

37.
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