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Oblast’ techniky

Predkladany vynalez sa vztahuje na cukrom-substituované 2-azetidinony uzitoéné ako hypocholesterole-
mické latky na lieSenie a prevenciu aterosklerézy, a na kombinaciu cukrom-substituovanych 2-azetidinénov
podra predkladaného vynalezu a inhibitora cholesterolove; biosyntézy na liecenie alebo prevenciu ateroskle-
10zy.

Doterajsi stav techniky

Aterosklerotickd koronarna porucha srdca predstavuje hlavnd pri€inu smrti a kardiovaskularnej chorob-
nosti v zapadnom svete. Rizikové faktory pre atero-skleroticku korondrnu poruchu srdca zahmuji hyperten-
ziu, diabetes melitus, dedi¢nost, muzské pohlavie, fajéenie cigariet a s¢rovy cholesterol. Celkova hladina
cholesterolu presahujtica 225 a# 250 mg/dl je spojend s vyznamnym zvySenim rizika.

Cholesterylové estery st hlavnou zlozkou aterosklerotickych poSkodeni a hlavnou uskladiiovacou formou
cholesterolu v bunkéch tepnovych stien, Tvorba cholesterylovych esterov je taktiez kI'i¢ovym krokom pri in-
testindlnom vstrebani cholesterolu ziskaného zo stravy. Okrem reguldcie cholesterolu ziskaného zo stravy
umoZiiuje regulacia cholesterolovej homeostazy celého tela u I'udi a zvierat Gpravu cholesterolovej biosynté-
zy, biosyntézu Z¢ovej kyseliny a katabolizmus plazmovych lipoproteinov obsahujucich cholesterol. Peceni je
hlavnym organom zodpovednym za cholesterovi biosyntézu a katabolizmus a z tohto dévodu je najddlezitej-
%im determinantom hladin plazmového cholesterolu. Peceii je miestom syntézy a vylucovania lipoproteinov s
velmi nizkou hustotou (VLDL), ktoré sa nasledne metabolizuju v obehu na lipoproteiny s nizkou hustotou
(LDL). LDL st prevladajice cholesterol prenasajuce lipoproteiny v plazme a zvysenie ich koncentricie je vo
vzajomnom vztahu so zvy3enou aterosklerézou.

Ked sa pomocou akychkol'vek prostriedkov zniZi vstrebavanie cholesterolu v érevach, do pecene sa do-
stane menej cholesterolu. Nasledkom toho je zniZena produkcia pecefiového lipoproteinu (VLDL) a zvySenie
precistovacej schopnosti pecene pri Cisteni plazmového cholesterolu, vicSinou ako LDL. Teda, koneénym
efektom inhibicie vstrebavania cholesterolu v &revach je zniZenie hladin plazmového cholesterolu.

Nickolko 2-azetidinénovych zlidenin sa uvadza ako uZito&nych na zniZenie cholesterolu a/alebo na inhi-
bovanie tvorby poskodeni obsahujicich cholesterol v cicavéich tepnovych stenach: WO 93/02048 sa tyka 2-
-azetidindnovych zlicenin, v ktorych substituentom v polohe 3 je arylalkylén, arylalkenylén alebo arylalky-
1én, kde alkylénové, alkenylénové alebo alkylénova Cast’ je prerusena heteroatomom, fenylénom alcbo cyklo-
alkylénom; WO 94/17038 sa tyka 2-azetidinonovych zhicenin, v ktorych substituentom v polohe 3 je arylal-
kylspirocyklické skupina; WO 95/08532 sa tyka 2-azetidinonovych zla¢enin, v ktorych substituentom v po-
lohe 3 je arylalkylénova skupina substituovana v alkylénovej Casti hydroxyskupinou; PCT/US95/03196 sa
tyka 2-azetidindnovych zlicenin, v ktorych substituentom v polohe 3 je aryl(oxo alebo tio)alkylénova skupi-
na substituované v alkylénovej Zasti hydroxyskupinou; a US patentovy spis so sériovym Cislom 08/463,619,
podany 5. juna 1995, sa tyka pripravy zlicenin, v ktorych substituentom v polohe 3 je arylalkylénova skupina
substituovana v alkylénovej &asti hydroxyskupinou, a v ktorych je alkylénova skupina pripojend na azetidi-
nénovy kruh prostrednictvom -S(O)o.,-skupiny.

Okrem toho, eurdpsky patent 199,630B1 a europska patentova prihléska 337,549Al sa tykaju elastdzo-
vych inhibi¢nych substituovanych azetidinénov uZitoénych na liecenie zépalovych zdravotnych tazkosti, kto-
1é vyustuji do destrukcie tkaniva, a ktoré si spojené s roznymi chorobnymi stavmi, napriklad aterosklero-
zou.

Iné znime hypocholesterolemika zahrnuji rastlinné extrakty, akymi su napriklad sapogeniny, najmd tigo-
genin a diosgenin. Glykozidov¢ derivaty tigogeninu a/alebo diosgeninu st opisané vo WO 94/00480 a WO
95/18143.

Inhibicia cholesterolovej biosyntézy prostrednictvom 3-hydroxy-3-metylglutaryl koenzym A reduktazo-
vych (EC1.1.1.34) inhibitorov sa ukazala byt efektivnym spdsobom redukcie plazmového cholesterolu (Wit-
zum, Circulation, 80, 5 (1989), str. 1101 - 1114) a redukcie aterosklerdzy. Kombina¢na terapia HMG CoA
reduktazového inhibitora a sekvestranta ZIGovej kyseliny sa ukézala byt u Iudskych hyperlipidemickych pa-
cientov cfcktivnejiou ako ktorakol'vek latka v monoterapii (Illingworth, Drugs, 36 (Suppl. 3) (1988), str. 63
az 71).

Podstata vynalezu
Vynilez sa tyka cukrom-substituovanych 2-azetidinonov, najmé od glukézy odvodenych konjugatov cho-

lesterol znizujicich 2-azetidinénov s arylovou alebo substituovanou arylovou skupinou ako substituentom v
polohe 1 a s hydroxysubstituovanou fenylovou skupinou, najma 4-hydroxyfenylovou skupinou v polohe 4.
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Priklady cukrov, uzito¢nych ako substituenty v predkladanom vynaleze zahrnuju, ale nie st na ne obme-
dzené, hex6zu a ribozu.

Podstatou vynalezu su zli¢eniny vieobecného vzorca (I)
1
?R

Ar'—CH—Q =/

—N
o A
alebo ich farmaceuticky prijatelné soli, kde
R* je vybrané zo skupiny zahrnujucej:
a) OH;
b) OCHs;;
¢) fluér a
d) chlér;
R' je vybrané zo skupiny zahrnujiicej:
5 4 5 4 OR’
OR R
Of OR 04 OR 0 5
H, S WOR® sioR?  —CH, “lOR
O S 4
CO,R? CH,OR® or® OR
ORSaR
4a
R™0, N

CH,R?

oR® o 0
4
R0/,

o~ YCHR?

-SO;H; prirodzené alebo syntetické aminokyseliny;

R, R* a R” st nezavisle vybrané zo skupiny zahrnujiicej H, -OH, halogén, -NH,, azido, (Ci-Cg)alkoxy(C,-
-Cg)alkoxy a “W-RY;

W je nezavisle vybrané zo skupiny zahmujiicej -NH-C(0)-, -O-C(O)-, -0-C(O)-N(R*")-, -NH-C(0)-N(R*)-
a -O-C(S)-N(R*")-;

R?a R® s nezavisle vybrané zo skupiny zahrmujticej H, (C;-C)alkyl, aryl a aryl-(C,-Cg)alkyl;

R, R* R’ R’, R® a R™ si nezavisle vybrané zo skupiny zahrnujicej H, (C,-Cg)-alkyl, aryl(C;-Cs)alkyl,
-C(O)(Cy-Cg)alkyl a -C(Q)aryl,

R je nezavisle vybrané zo skupiny zahrnujiicej R-substituovany T, R* -substituovany-T-(C,-Cg)alkyl, R**-
-substituovany-(C,-Cy)alkenyl, R -substituovany-(C,-Cs)alkyl, R**-substituovany-(Cs-C;)cykloalkyl a R*%-
-substituovany-(C;-C;)cykloalkyl(C,-Cq)alkyl;

R*' je nezavisle vybrané zo skupiny zahrnujucej H a (C;-Cy)alkyl;

T je nezavisle vybrané zo skupiny zahrnujucej fenyl, furyl, tienyl, pyrolyl, oxazolyl, izoxazolyl, tiazolyl, izo-
tiazolyl, benzotiazolyl, tiadiazolyl, pyrazolyl, imidazolyl a pyridyl;

R¥ je nezavisle vybrané z 1 az 3 substituentov nezavisle vybranych zo skupiny zahrnujicej H, halogén, (C,-
-Cy)alkyl, -OH, fenoxy, -CFs, -NO,, (C,.C,)alkoxy, metyléndioxy, oxo, (C,-C4)alkylsulfanyl, (C;-Cy)alkyl-
sulfinyl, (C-Cy)alkylsulfonyl, -N(CH3),, -C(0)-NH(C,-Cy)alkyl, -C(0)-N((C,-Csalkyl),, -C(O)(C,-C,)alkyl,
-C(0)~(C;-Cy)alkoxy a pyrolidinylkarbonyl; alebo R* je kovalentn4 viizba a R*', dusik, ku ktorému je pripo-
jena a R tvori pyrolidinylovt, piperidinylovii, N-metylpiperazinylovi, indolinylovii alebo morfolinylovii
skupinu, alebo (C,-Cy)alkoxykarbonylom substituovani pyrolidinylovu, piperidinylovi, N-metylpiperaziny-
lovi, indolinylovi alebo morfolinylovi skupinu;

Ar' je aryl alebo R'’-substituovany aryl;

Ar’ je aryl alebo R''-substituovany aryl;

Q je -(CH,)y-, kde q je celé ¢islo 2 aZ 6, alebo s uhlikom azetidinénu v polohe 3 kruhu tvori spiroskupinu

\R12___ (R™3),
R™)—
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R" je -CH-, -C(C,-Cy)alkyl)-, -CF-, -C(OH)-, -C(CgHa-R*)-, -N-, alebo -'NO’;

R a R'™ su nezavisle vybrané zo skupiny zahrnujicej -CH-, -CH(C,-Cqalkyl)-, -C(di-(C-Ce)alkyl,
_CH=CH.- a -C(C,-Cealkyl)=CH-; alebo R' spolo¢ne so susediacou skupinou R" alebo R" spologne so suse-
diacou skupinou R tvoria -CH=CH- alebo -CH=C(C,-Csalkyl)-skupinu;
a a b st nezavisle celé &islo 0, 1, 2 alebo 3, pod podmienkou, Ze nie si obe nula; pod podmienkou, Ze ked R"
je -CH=CH- alebo -C(C-Cealkyl)=CH-, a je 1; pod podmienkou, Ze ked R je -CH=CH- alebo -C(C;-
-Cgalkyl)=CH-, b je 1; pod podmienkou, Ze ked' a je 2 alebo 3, substituenty R'? mbzu byt rovnaké alebo od-
1i¥né; a pod podmienkou, Ze ked' b je 2 alebo 3, substituenty R'* mbZu byt rovnaké alebo odlisne;
R'a R" sii nezavisle vybrané zo skupiny zahrnujticej 1 aZ 3 substituenty nezavisle vybrané zo skupiny zahr-
nujiicej «(C,-Cylalkyl, -OR", -O(CO)R”, -O(CO)OR™, -O(CH,) sSOR”, -O(CONRPR?, -NR"R”, -NR"(CO)R™,
NR™(CO)OR?, NR(CONR™R”, -NR"SO,R”, -COOR", -CONR"R, -COR”, -SO,NRPR?, -8(0),,R”,
-O(CHa)116-COOR", -O(CH,),.1sCONR *R”, -(C;-Cealkylén)-COOR", -CH=CH-COOR", -CF3, -CN, -NO, a ha-
logén;
Ar' moze taktiez byt pyridyl, izoxazolyl, furanyl, pyrolyl, tienyl, imidazolyl, pyrazolyl, tiazolyl, pyrazinyl,
pyrimidinyl alebo pyridazinyl;
R a R si nezavisle vybrané zo skupiny zahrnujicej H, (Ci-Celalkyl, aryl a arylom substituova-
n}'/(ClCé)alkyl,
R*!je (C,-Cg)alkyl, aryl alebo R*-substituovany aryl;
R2 je H, (C-Colalkyl, aryl(C,-C)alkyl, -C(O)R'” alebo -COOR*;
R® a R* sii nezavisle | a7 3 skupiny nezavisle vybrané zo skupiny zahrnujucej H, (C-Cejalkyl, (C;-
-Cg)alkoxy, -COOIL, -NO,, -NRR”, -OH a halogén; a
R? je H, -OH alebo (C-Cg)alkoxy.

Ar? je vyhodne fenyl alebo R'!-fenyl, najmi (4-R'")-substituovany fenyl.

Vyhodnymi definiciami R st niZgia alkoxyskupina, najmd metoxyskupina, a halogén, najmé fluor.

Ar' je vyhodne fenyl alebo R'"°-substituovany fenyl, najmé (4-R")-substituovany fenyl. Vyhodnou defini-
ciou R' je halogén, najmé fluér.

Vyhodne je Q nizdia alkylova alebo uréend spiroskupina, kde vyhodne R" a R" st kazdy etylén a

R'? je -CH-alebo -C(OH)-.

Vyhodnou zli¢eninou vieobecného vzorca (I) je preto taka zlicenina, kde R' je urdené, a v ktorej zosta-
vajlice premenné maju nasledovny vyznam:
Ar' je fenyl alebo R'’-substituovany fenyl, kde R' je halogén;
A je fenyl alebo R''-fenyl, kde R'' s 1 a2 3 substituenty nezavisle vybrané zo skupiny zahmujucej Ci-
-Cgalkoxy a halogén;
Q je nizsi alkyl (t. j. C-1 a2 C-2), Q=C-2 je vyhodnejsie, alebo Q s uhlikom v polohe 3 azetidinonového kru-
hu tvori skupinu

~
R1T__:(jR13)a
A ;
R™s
kde vyhodne R" a R" sti kazdé etylén aaa b si kazdy celé ¢islo 1, a kde R" je -CH- alebo -C(OH)-.
Vyhodné premenné pre R' skupiny vseobecného vzorca

OR® QR4
7 OR’ —CH; MORS
o} 4 . YOR*
CO,R? OR

st nasledovné:
R2 R®, R*, R, R°a R st nezavisle vybrané zo skupiny zahrnujticej H, (C\-C)alkyl, benzyl a acetyl.
Vyhodné premenné pre skupinu R' vieobecného vzorca

OR:!a
0R30 0~ ~CH,R®
R*Qu,
O CHzRa
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st nasledovné:

R’ R™ R*aR*sn vybrané zo skupiny zahrnujicej H, (C-Cs)alkyl, benzyl a acetyl;

R, R* a R st nezavisle vybrané zo skupiny zahrnujiicej H, -OH, halogén, -NH,, azido, (C,-Cs)alkoxy(C;-
-C)alkoxy a -W-R™, kde W je -O-C(O)- alebo -O-C(O)-NR’!, R* je H a R* je (Ci-Cgalkyl, -C(0)-(C-
-Cy)alkoxy(Ci-Celalkyl, T, T-(C;-Ce)-alkyl alebo T, alebo T-(C,-Cg)alkyl, kde T je substituované Jednym ale-
bo dvomi halogénmi alebo (C,-Cy)-alkylovymi skupinami.

Vyhodnymi R* substituentmi si 2-fluérfenyl, 2,4-difluérfenyl, 2,6-dichlorfenyl, 2-metylfenyl, 2-tienyl-
metyl, 2-metoxykarbonyletyl, tiazol-2-yl-metyl, 2-furyl, 2-metoxykarbonylbutyl a fenyl. Vyhodné kombina-
cie R, R*a R s nasledovné: (1) R, R¥ a R® st nezavisle -OH alebo -0-C(O)NH-R™, najmé kde R* je-OHa
R a R* si -O-C(0)-NH-R” a R* je vybrané z urtenych vyhodnych substituentov, alebo kde R a R* s
-OH a R® je -0-C(0)-NH-R™, kde R* je 2-fluérfenyl, 2,4-diflurfenyl, 2,6-dichlorfenyl; (2) R* je -OH, halo-
gén, azido alebo (C,-Cg)alkoxy(C,-C4)alkoxy, R%je H, halogén, azido alebo (C-Cg)alkoxy(C,-Cy)-alkoxy, a
R je -O-C(0)-NH-R*, najmi zhiceniny, kde R® je -OH, R® je H a R* je 2-fluérfenyl; (3) R, R* a R® sti neza-
visle -OH alebo -O-C(0)-R* a R* je (C;-Cy)alkyl, T alebo T substituovany jednym alebo dvomi halogénmi
alebo (C,-Cs)alkylskupinami, najmé zligeniny, kde R je -OH a R* a R® sit -0-C(0)-R™, kde R* je 2-furyl; a
(4) R, R* a R” st nezavisle -OH alebo halogén. Tromi d’al3imi skupinami vyhodnych zliéenin si tie, v kto-
rych C"" anomericka oxyskupina jc beta, v ktorych C* anomericka oxyskupina je beta, a v ktorych R skupina
je alfa,

R' je vyhodne vybrané zo:

O on 8 Jon OAc Onc
"]OH 4lOH "1|0Ac
o0~ o]
COzH CH20H CO2CH3
H
PhCHZQ,  OCHPh  PHCHQ  ,OCH,Ph o 0:3 3
-— a|
ullOCHzph "lOCHZPh CHZ \ OCHzF’h
0 N YocH,Ph
COzCHzPh CH,0CH,Ph OCHyPh™ " 2
QA OH OCH
}, OAC > OH o 3
'1|OAc "1)OH —CH; 1lOH
0 0 Ry
CHZOAC COzCH3 OH OH
OH OAc
HQ;IijOH AcQy, X _NOAc
OH CHZ OH QAc 0 CH2 OAc
Hg’f\ 070 Aco@io
oJVCHZOH CH,0Ac
?» F
OH
HG, .\\O'C’ﬁ‘@
a
OH /A~ YCH,OH ,
Ho, X &°

kde Ac je acetyl a Ph je fenyl.
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Vyhodnou zligeninou podl'a predkladan¢ho vynalezu je teda zlic¢enina vieobecného vzorca an
OH
(1,

kde R' je uréené.
Este vyhodnej$ou zluceninou je zIicenina vzorca (I1I)

] H
HQ, ©
oA L
45 O O OR (.
L

Tento vynalez sa taktiez vzt'ahuje na pouZitie cukrom-substituovanych 2-azetidindnov, najma na pouZitie
zli€eniny vieobecného vzorca (I), na vyrobu lieku na lie¢enie alebo prevenciu aterosklerézy alebo na zniZe-
nie hladin plazmového cholesterolu, ktoré zahrnuje podanie u¢inného mnoZstva zliéeniny vSeobecného vzor-
ca (I) cicavcovi, ktory potrebuje takuto liecbu, prevenciu alebo zniZenie hladin plazmového cholesterolu.

Dalej sa predkladany vynalez tyka farmaceutickeho prostriedku obsahujiiceho cukrom-substituovany 2-
-azetidinén, najma ten vieobecného vzorca (I) a farmaceuticky prijatelny nosic.

Predkladany vynalez sa taktieZ tyka spdsobu zniZenia hladin pecefioveho cholesterolového esteru, sposo-
bu zniZenia hladin plazmového cholesterolu a spdsobu lieenia a prevencie aterosklerdzy, ktory zahmuje po-
danie u&inného mnoZstva kombindcie cukrom-substituovaného 2-azetidinénu podl'a predkladaného vynalezu,
najmi vieobecn¢ho vzorca (I) a inhibitora cholesterolovej biosyntézy cicavcovi, ktory potrebuje takuto liec-
bu. To znamena, Ze predkladany vynilez sa vztahuje na pouZitie cukrom-substituovan¢ho 2-azetidinénu v
kombinacii s inhibitorom cholesterolovej biosyntézy (a podobne, pouZitie inhibitora cholesterolovej biosyn-
tézy v kombindcii s cukrom-substituovanym 2-azetidinénom) na lieCenie alebo prevenciu aterosklerézy alebo
na zniZenie hladin plazmového cholesterolu.

Dalej sa predkladany vynalez vztahuje na farmaceuticky prostriedok obsahujuci Gi¢inné mnoZstvo kombi-
nicie cukrom-substituovaného 2-azetidinénu a inhibitora cholesterolovej biosyntézy a farmaceuticky prija-
tefného nosica. V koneinom aspekte sa predkladany vynalez vztahuje na kit obsahujici v jednej nadobke
&inné mnozstvo cukrom-substituovaného 2-azetidinénu vo farmaceuticky prijatelnom nosici a v oddelene;
nadobke obsahuje G¢inné mnoZstvo inhibitora cholesterolovej biosyntezy vo farmaceuticky prijateInom nosi-
ClL.

Tu pouzity vyraz ,alkyl“ alebo ,nizsi alkyl" znamena priamy alebo rozvetveny alkylovy retazec s 1 aZ 6
uhlikovymi atémami a ,,alkoxy* podobne znamena alkoxyskupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atdmami.

Alkenyl“ znamena priamy alebo rozvetveny uhlikovy retazec, ktory ma v ret'azci jednu alebo viacero
dvojitych vazieb, pricom tieto vizby su konjugované alebo nekonjugované. Podobne, vyraz walkinyl* zna-
men4 priamy alebo rozvetveny uhlikovy retazec, ktory mé v retazci jednu alebo viacero trojitych vézieb.
Ked alkylovy, alkenylovy alebo alkinylovy retazec pripoji dve d'alsie premenné a teda retazec bude preto
dvojvizbovy, pouziji sa pre ne vyrazy ako alkylén, alkenylén a atkinylén.

,Cykloalkyl“ znamené nasyteny uhlikovy kruh obsahujuci 3 aZ 6 uhlikovych atémov, zatial’ ¢o ,cykloal-
kylén* sa vztahuje na zodpovedajici dvojvazbovy kruh, kde miesta pripojenia k inym skupinim zahroujd
vietky polohové izoméry.

,Halogén* znamena radikaly fluéru, chloru, brému alebo jodu.

LAryl“ znamena fenyl, naftyl, indenyl, tetrahydronaftyl alebo indanyl,

Fenylén* znamena dvojvizbovi fenylovu skupinu, zahrnujlicu orto, meta a para-substiticiu.

,Aminokyselina“ znamend prirodzené alebo syntetizované aminokyseliny a zahrnuje, ale nie je limitova-
14 iba na alanin, arginin, asparagin, kyselinu asparagovi, cystein, glycin, leucin, serin a valin.
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R*-benzyl a R“-benzyloxy znamenaju benzylovy a benzyloxylovy radikal, ktory je substituovany na fe-
nylovom kruhu.

Uvedené vyjadrenia, kde napriklad R", R* a R” sii, ako sa uvadza, nezavisle vybrané zo skupiny substi-
tuentov, znamenaju, e R", R% a R sii nezavisle vybrané, ale taktieZ, Ze ked’ sa premenna R'®, R” alebo R%®
vyskytne v molekule viac ako raz, takyto vyskyt je nezavisle vybrany (napr., ak R'® je -OR", kde R je vo-
dik, R'" mdze byt -OR", kde R" je nizsi alkyl). Odbornici v danej oblasti techniky rozpoznaju, Ze velkost a
charakter substituenta(ov) bude ovplyviiovat’ pocet substituentov, ktoré mozu byt pritomné.

Zliceniny podla predkladaného vynalezu majii minimalne jeden asymetricky uhlikovy atém, a preto
vietky izoméry, vratane diastereoizomérov a rotatnych izomérov, su sucastou tohto vynalezu. Predkladany
vynilez zahrnuje « a § stereoizoméry v opticky Cistej forme a v primesi, vratane racemickych zmesi. Izoméry
sa moZu pripravit' pouZitim beznych technik, bud’ reagovanim opticky ¢istych alebo opticky obohatenych vy-
chodiskovych latok, alebo oddelenim izomérov zludeniny vieobecného vzorca (1).

ZluCeniny podl'a vynalezu s aminoskupinou méZu tvorit' farmaceuticky prijate'né soli s organickymi ale-
bo anorganickymi Kyselinami. Prikladmi vhodnych organickych a anorganickych kyselin na tvorbu soli su
kyselina chlorovodikova, sirové, fosforeén4, octové, citrénova, §tavelova, malénova, salicylova, jabl¢na,
fumarova, jantarova, askorbovd, maleinova, metansulfonova a iné organické a anorganické karboxylové ky-
seliny dobre zname odbornikom v danej oblasti techniky. Sol' sa pripravi prostrednictvom reakcie vol'nej ba-
zovej formy s dostatoénym mnoZstvom pozadovanej kyseliny, ¢im sa vytvori sol. VoI'né bazova forma sa
moZe znova ziskat' posobenim vhodného zriedeného vodného roztoku zésady, akym je napriklad zriedeny
vodny hydrogenuhlicitan sodny, na sol’. Volni bizova forma sa malicko ligi od svojej prisluinej formy soli v
urcitych fyzikalnych vlastnostiach, akymi su napriklad rozpustnost’ v polarnych rozpustadlach, ale pre potre-
by predkladancho vyndlezu je sol’ inak ale ekvivalentnou k svojim prislusnym vol'nym bazovym formam.

Niektoré zluceniny podl'a vynalezu si kyslé (napr. tie zliceniny, ktoré maji karboxylovi skupinu). Tieto
zluceniny tvoria farmaceuticky prijateI'né soli s organickymi a anorganickymi bazami. Prikladmi takychto so-
li sti sodné, draselné, vapenaté, hlinité, zlaté a strieborné soli. TaktieZ s zahrnuté soli vytvorené s farmaccu-
ticky prijatelnymi aminmi, akymi su napriklad amoniak, alkylaminy, hydroxyalkylaminy, N-metylglukamin
a im podobné.

Inhibitory cholesterolovej biosyntézy na pouZitie v kombinacii so zligeninami podl'a predkladaného vy-
nalezu zahrnuju HMG CoA reduktizové inhibitory, akymi sd napriklad lovastatin, pravastatin, fluvastatin,
simvastatin, atorvastatin, NK-104 (itavastatin) a ZD4522; HMG CoA syntetizové inhibitory, napriklad L-
659,699 ((£,E-11-[3'R-(hydroxymetyl)-4'-ox0-2'R-oxetanyl]-3,5,7R-trimetyl-2,4-undekadiénova kyselina);
inhibitory syntézy skvalénu, napriklad skvalestatin 1; a inhibitory epoxidazy skvalénu, napriklad NB-598
(hydrochlorid  (E)-N-etyl-N-(6,6-dimetyl-2-heptén-4-inyl)-3-[(3,3"bitiofén-5-yl)metoxy]benzén-metsnaminu).
Vyhodnymi HMG CoA reduktazovymi inhibitormi su lovastatin, pravastatin, fluvastatin, atorvastatin a sim-
vastatin. Najvyhodnej§im HMG CoA reduktizovym inhibitorom je simvastatin.

Cholesterol zniZujice 2-azetidindnové &asti zhicenin veobecného vzorca (I) sa moZu pripravit pomocou
znamych spdsobov.

Cukry a ich derivaty, ako st uréené prostrednictvom uréenych R' substituentov , si zndme v danej oblasti
techniky, alebo sa jednoducho pripravia zndmymi sposobmi.

Opisané reakcie vyhodne vyzaduju také derivaty cukrov, kde si nereaktivne hydroxyskupiny chrinené
vhodnymi ochrannymi skupinami, ako je uveden¢ pre R?, R’ R, RY, R* R’ a R’, inymi ako vodik, vhodne
niZ$im alkylom, acetylom alebo benzylom, pri€om tieto skupiny sa méZu odstranit’ po reakcii na poskytnutie
konjugatu cukru. Ked' bo¢né refazce v polohe 1- a 4- 2-azetidinénu obsahuji substituentové skupiny, ktoré
su za danych pouZitych podmienok reaktivne, vtedy su takéto reaktivne skupiny chrénené prostrednictvom
vhodnych ochrannych skupin pred uskutoénenim reakcie s cukrom alebo jeho derivatom, a ochranné skupiny
sa nasledne odstrania. V zavislosti od povahy ochrannych skupin sa mézu ochranné skupiny na cukrovej casti
a v polohe 1- a 4-bocného ret'azca azetidinénu odstranit’ nasledne alebo sicasne.

Reaktivne skupiny nezi¢astiiujiice sa v uvedenych procesoch mézu byt ochranené poéas reakcii beznymi
ochrannymi skupinami, ktoré mézu byt odstranené pomocou §tandardnych spésobov po reakcii. Nasledujiica
tabul’ka 1 uvadza niektoré typické ochranné skupiny.

Tabul’ka 1
Skupina, Skupina, ktora sa ma chranit a
ktora sa ma chranit ochranna skupina
-COOH -COOalkyl, -COObenzyl, -COOfenyl
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\ \ \ \
NH NCOalkyl, NCObenzyl, NCOfenyl,
/ / / /
\ \
NCH,0OCH,CH,Si(CH3)s, NC(O)YOC(CHa)s,
/ /
CHs
\ \ \
Nbenzyl, NSi(CHs)s, NSi-C(CHa)a
/ / /|
CH;
-NH; o
-N
O
-OH CHs
|
-OCHjs, -OCH;OCHj3, -OSi(CHz)s, -OSi-C(CHa)s
|
CHs
| alebo -OCH,fenyl

V porovnani s 2-azetidinénovymi latkami zniZujicimi cholesterol, ktoré nie su cukrom-substituované,
maju zluceniny podla predkladan¢ho vynilezu niekolko farmakologickych a fyzikalnych vyhod. Zliceniny
sa vstrebavaju nizsou rychlostou, poskytuju nizsie plazmoveé hladiny a vySSie hladiny v ¢revach. Predchadza-
jlice testovanie naznadilo, Ze ¢revo je pravdepodobnym miestom cinku 2-azetidinénovych zlugenin, ktorym
chybal cukrovy substituent. Pozri 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
48461, J. Pharmacol Exp. Ther., 283 (1997), str. 157 - 163, a van Heek M. a dalsi

,Comparison of the activity and deposition of the novel cholesterol absorption inhibitor, SCH 58235, and
its glucuronide, Br. J. Pharmacol., 129, (2001), str. 1748 - 1754. Bezprostredne narokované zliceniny, ktoré
sa vylidia v ZI¢i, poskytuji t¢inmi dodavku zliceniny na pozadované miesto, zatial' ¢o sa minimalizuje cel-
kové vystavenie, ¢im sa zniZia mozné problémy s toxicitou.

Okrem aspektu tykajiceho sa zliceniny, sa predkladany vynalez taktiez vztahuje na spdsob znizenia hia-
din plazmového cholesterolu, pricom uvedeny sposob zahmuje podanie hypocholesterolemicky a€inného
mnoZstva zli¢eniny vieobecného vzorca (I) podl'a predkladaného vynalezu cicavcovi, ktory takuto liecbu po-
trebuje. Zhicenina sa vyhodne podava vo farmaceuticky prijatelnom nosici, vhodnom na oralne podanie.

Predkladany vynalez sa takticz vztahuje na farmaceuticky prostriedok obsahujuici zlueninu vieobecného
vzorca (I) podra predkladaného vynalezu a farmaceuticky prijatelny nosi¢. Zlugeniny vieobecného vzorca (I)
sa mdzu podavat’ v akejkol'vek beznej peroralnej davkovej forme, akou st napriklad kapsuly, tablety, prasky,
kapsuly, suspenzie alebo roztoky. Zmesi a farmaceutické prostriedky sa mozu pripravit’ s pouzitim beZnych
farmaceuticky prijatelnjch excipientov a prisad a beznych spasobov. Takéto farmaceuticky prijateIné exci-
pienty a prisady zahrnuju netoxické vzéjomne sa cnésajice plniva, spojiva, dezintegranty, timivé roztoky,
konzerva¢né latky, antioxidanty, maziva, prichute, zahustovadld, farbiva, emulzifikatory a im podobné.

Uéinné mnoZstvo zligeniny vieobecného vzorca (I) je v rozsahu od priblizne 0,001 do priblizne 30 mg/kg
telesnej hmotnosti na defi, vyhodne priblizne 0,001 aZ priblizne 1 mg/kg v jednotlivych alebo delenych dav-
kach. Pre priemernt telesni hmotnost' 70 kg je teda ucinné mnozstvo od priblizne 0,1 do priblizne 100 mg
lie¢iva na de, podaného v jedinej davke alebo v 2 az 4 delenych divkach. Ale presna davka sa urci oSetruju-
cim lekarom a zavisi od G&innosti podavanej zhideniny, veku, hmotnosti, stavu a odozvy pacienta.
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Pre kombindcie podl'a vynalezu, kedy si substituované azetidinony podavané v kombindcii s inhibitorom
cholesterolovej biosyntézy, je typickd dennd dévka inhibitora cholesterolovej biosyntézy 0,1 az 80 mg/kg
hmotnosti cicavca na defi, podana v jednotlivych alebo delenych davkach, zvycajne raz alebo trikrat za def:
napriklad, pre HMG CoA reduktazové inhibitory sa podava priblizne 10 a¥ pribliZne 40 mg na davku 1 az 2-
-krat za det, €o dava celkova denmi davku priblizne 10 aZ 80 mg na def, a pre in€ inhibitory cholesterolovej
biosyntézy sa podava priblizne 1 az 1 000 mg na davku 1 a 2 krat denne, o dava celkovii dennd davku od
priblizne 1 mg do priblizne 2 g na defi. Presna davka ktorejkol'vek zlozky kombinacie, ktora sa ma podavat’,
sa uréi oSetrujucim lekarom a zavisi od icinnosti podavane;j zlideniny, veku, hmotnosti, stavu a odozvy pa-
cienta,

Ked' sa zlozky kombinacie podavajii oddelene, podet davok kazdej podévanej zlozky na deft nemusi byt
nevyhnutne rovnaky, napr. jedna zlozka moze mat’ dlhSie trvanie Géinku, a preto je potrebné, aby bola poda-
vana menej €asto.

Ked'Ze sa predkladany vynalez vzt'ahuje na zniZenie hladin plazmového cholesterolu prostrednictvom lie-
¢enia pomocou kombinacie ¢innych zloziek, pricom uvedené wi¢inné zlozky méZu byt podévané oddelene,
predkladany vynélez sa taktieZ vztahuje na kombinovanie oddelenych farmaceutickych prostriedkov vo for-
me kitu. To znamenad, Ze tam, kde sa kombinuju dve oddelené jednotky: farmaceuticky prostriedok s inhibito-
rom cholesterolovej biosyntézy a farmaceuticky prostriedok s inhibitorom vstrebavania cukrom-substituova-
neho 2-azetidinénu, vtedy sa tym mysli kit. Kit bude vyhodne zhrnovat' pokyny tykajiice sa podania jednotli-
vych zloziek. Forma kitu je obzvlast vyhodna vtedy, ked sa musia jednotlivé zlozky podévat v rozli¢nych
davkovych formach (napr. oralne a parenteralne) alebo sa podavaji v rozliénych davkovych intervaloch.

Zistilo sa, Ze zluCeniny podla predkladaného vynalezu zniZuji hladiny plazmovych lipidov a hladiny
¢revnych cholesterolovych esterov. Zistilo sa, Ze zhiceniny podl'a predkladaného vynalezu inhibuju érevné
vstrebavanie cholesterolu a vyznamne zniZuju tvorbu cholesterylesterov v peeni zvieracich modelov. Zlice-
niny podla predkladaného vyndlezu su teda na zdklade svojej schopnosti inhibovat esterifikaciu a/alebo
Crevné vstrebavanie cholesterolu, hypocholesterolemickymi latkami; ktoré st uZitoéné na liegenie a preven-
ciu aterosklerdzy u cicavcov, najma u ludi.

Zlu¢enina 6A a z[u¢enina oznaen ako priklad 1, uvedené v US patentoch &islo 5 767 115 a 5 756 470,
nazorne dokazuju svoje farmakologické u¢inky ako hypocholesterolemické latky.

OH
OH
”j (6A)
F O/_—'N
F
OH
(Priklad 1)
F o

In vivo i€inok (pozri tabulku 2) zIG¢eniny 6A a zliCeniny oznadenej ako priklad 1 sa mdZe stanovit' na-
sledujuicim spbsobom.

In vivo skuska hypolipidemickych latok pouzitim hyperlipidemického $krecka

Skrecky sa rozdelili do skupin po Siestich a poéas siedmich dni sa im podavala strava s riadenym obsa-
hom cholesterolu (Purina strava #5001 obsahujiica 0,5 % cholesterolu). Spotreba stravy sa sledovala, aby sa
stanovilo vystavenie zvierata cholesterolu zo stravy v pritomnosti testovanych zliéenin. Zvieratim sa dav-
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kovala testované zlienina raz denne so zaciatkom zhodnym so zacatim diéty. Davkovalo sa 0,2 ml samot-
ného kukuri¢ného oleja (kontrolna skupina) alebo roztoku (alebo suspenzie) testovanej zlaéeniny v kukurié-
nom oleji peroralne sondou do Zalidka. Vsetky zvieratd zoslabli alebo boli v slabej fyzickej kondicii eutani-
zované. Po siedmich diioch boli zvieraté anestetizované prostrednictvom vniitrosvalovej injekcie ketaminu a
boli usmrtené dekapitaciou. Krv sa zozbierala do Vacutainer™ tubiciek obsahuj dcich EDTA na analyzu cel-
kového plazmového cholesterolu a na analyzu triglyceridu a pecer sa oddelila na analyzu vol'ného a esterifi-
kovaného cholesterolového a triglyceridového tkaniva. Udaje predstavuji percento redukcie plazmového
cholesterolu a pedefiovych cholesterolovych esterov proti kontrolnym hladinam.

Udaje predstavuju percentudlnu zmenu (t. j. percento redukeie plazmového cholesterolu a pecefiovych
cholesterolovych esterov) proti kontrole, a preto negativne Cisla znamenaju pozitivny ic¢inok, t. j. zniZovanie
cholesterolu. Vysledky skigky st uvedené v tabutke 2.

Tabul'ka 2
% redukcie % redukcie ,

. , Davka
plazmového cholesterolovych mo/k
cholesterolu esterov EE

ZIicenina priklad 1 -58 -95 3
Zlucenina 6A -59 -95 1

Opisany priklad 3 demon3truje, Ze obidve zluceniny, teda aj zli&enina vzorca (11I) a aj zlucenina oznace-
né ako priklad 1, poskytuju zli¢eninu 6A (v3etko je uréené tu skor), po hydrolyze s (-glukuronidazou. Pri-
klady 1 a 2 potvrdzujd, e zIidenina 6A poskytuje zliCeninu oznafend ako priklad 1 a aj zhiceninu vzorca
(III), po inkubécii zliCeniny 6A s mikrozomami GI traktu alebo s UGT2B7. Ked'Ze, ako sa ukazalo, aj zluce-
nina 6A a aj zlicenina oznadena ako priklad 1 maji farmakologicky ucinok (tabul'ka 2), ocakava sa, Ze zlu-
¢eniny vzorcov (1), (II) a (II) podl'a predkladaného vynalezu maji podobny farmakologicky ucinok.

Priklady uskutocnenia vynilezu

Priklad 1

Inkubicie zIugeniny 6A s nahromadenymi Tudskymi pegefiovymi mikrozomami (n = 10) obohatenymi o
kyselinu uridin-S'-difosfat-glukurénovi (UDPGA) poskytli jeden glukuronid zluceniny 6A (retencny cas ~ 7
minit) zhodny so zliceninou oznatenou ako priklad 1 (fenolovy glukuronid). Ale inkubdcie zludeniny 6A s
nahromadenymi (n = 4) a dvomi jednotlivymi I'udskymi la¢nikovymi mikrozémami obohatenymi o UDPGA
poskytli dva odlisné glukuronidy zliceniny 6A (retencné Casy ~ 7 a ~ 9 mint) zhodneé so zluceninou oznace-
nou ako priklad 1 (fenolovy glukuronid) a so zluceninou vzorca (I1I) (benzylovy glukuronid). LC/MS analy-
za ukazala, Ze obidva piky majii pomer m/z 584.

Priklad 2

ZlG&enina 6A bola inkubovana s komer&ne dostupnymi 9 rekombinantnymi cDNA exprimovanymi UDP-
-glukuronosyltransferdzami (UGT superzomy) v pritomnosti UDPGA (tabul’ka 3). Superzomy UGT1A1 a
UGT1A3 poskytli vyluéne zli¢eninu oznaéenu ako priklad 1. Inkubacie so UGT2B7 superzémami poskytli
vyhradne zlugeninu vzorca (III) siasne s malym mnozstvom zhi¢eniny oznacenej ako priklad 1.

Tabulka 3
Skrining UGT izozymov a tvorba glukuronidov zliceniny 6A so 100 pM zhieniny 6A

Ludské UGT superzémy + UDPGA % konve;zéealﬁz ;lsifélénlu oznade- | % konverzie nz(ilg;iéeninu vzorca
UGTIA1 79,50 0
UGT1A3 73,40 0
UGT1A4 0 0,78
UGT1A6 0 0
UGTI1A7 0 0
UGTIA9 0,30 0,50
UGTI1A10 0 0
UGT2B7 0,50 6,16
UGT2B15 6,06 0
hmyzia kontrola 0 0
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Priklad 3
B-Glukuronidazova hydrolyza zmesi zli¢eniny oznadene;j ako priklad 1 a zli¢eniny vzorca (III) (benzylo-
vé glukuronidy zluceniny 6A) ziskanej z laénikovych mikrozémov (5, 10, 20, 30 a 180 mimit, tabul’ka 4)
ukazuje, Ze zlifenina oznacend ako priklad 1 bola hydrolyzovana vi&iou rychlostou ako zlienina vzorca
(I1I). Po 18-hodinovom hydrolyzovani boli obigva piky hydrolyzované, o poskytlo jediny pik zliceniny 6A.
HO
£

HQ.

HO"
o)

" OH
. 30 min. 7,
F O/.'-—N

o Q,

Priklad 1 (6A)
O
HQ. OH
HO 0 180 min OH
\ OH ' OH
KO © ;1/@/ — n,
/@/k///.
N
A g Sl !
F F
(1I1) (6A)

Tabulka 4
Hydrolyza s 3-glukuroniddzou po 2-hodinovej inkubacii mikrozémov Tudského la¢nika s 50 uM zligeniny
6A obohatenej o UDPGA

— —
N . o zluczemny oznacene) |, zluceniny vzorca (I1I) 0 1ix.
Cas hydrolyzy ako priklad 1 (fenolovy ) . % zluéeniny 6A
. (benzylovy glukuronid)
glukuronid)
Ziadna hydrolyza 31,68 32,14 32,06
5 minut 2,23 19,30 68,10
10 minut 1,04 18,58 61,88
20 minat 0,77 15,12 66,02
30 minut 0 11,22 80,14
180 minit 0 6,5 84,67
Kontrola: 180 minit, Ziadne 729
mikrozémy, Ziaden UDPGA ’

Zvysenie produkcie a Struktirna identifikacia zlugeniny vzorca (I11)

Zvy3enie vyroby a extrakcia zli¢eniny vzorca (III)

Zvysenie produkcie zluceniny vzorca (III) sa uskuto¢nilo pouzitim 1,23 mg (0,05 mM) létky '*C-SCH
58235 a 60 mg proteinu cDNA exprimovanych rekombinantnych 'udskych GT2B7 superzémov obohatenych
o UDPGA (2 mM) v 60 ml Tris tlmivého roztokn, pH 7,4. Inkubécia sa uskutognila pri teplote 37 °C v prie-
behu 2 hodin a potom zmes podrobila extrakcii na tuhej faze (SPE). Metanolova eliicia z SPE sa vysusila a
zlic¢enina vzorca (I1I) sa dalej &istila opisanym spGsobom,

Izol4cia zliceniny vzorca (IIT) pre LC/NMR analyzu

ZIi¢enina vzorca (I1I) sa izolovala pouzitim preparativnej HPLC so zberom frakcii. Vysuseny zvysok zo
SPE metanolovej elucie sa znova rozpustil v cca 3 ml CH;OH a na gely odstranenia tuhého precipitatu sa
centrifugoval (16 000 g). Metanol sa odparil a zvy3ok sa znova rozpustil v priblizne 2 ml zmesi CH;OH a
DMSO (v objemovom pomere 20 : 80). Preparativny HPLC stipec (Inertsil C8, 250x20 mm) poskytol re-
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tencny ¢as priblizne 15,0 a 20,6 minut pre zliceninu oznacenti ako priklad 1 a zluceninu vzorca (III). ZliCe-
nina vzorea (III) sa izolovala pouzitim 200 pl injekeii (celkom 10) na preparativnom stlpci, zbierajucom 0,5
mintdtové frakcie. Zludenina vzorca (I1I) sa eluovala vo frakcidch oznacenych ¢islom 37 (18,5 min.) az 44
(22,0 min.) pre kazdu injekciu. Tieto frakcie ziskané v ramci pozorovaného retenéného ¢asu pre zluceninu
vzorca (I1I) sa analyzovali pomocou LC-MS/MS. Frakcie (18,5 az 22 min.) sa spojili a vysusili.

Stanovenie Struktury zluéeniny vzorca (1) prostrednictvom LC/NMR

LC-NMR sa uskutoénila pouzitim mobilnych faz obsahujucich 20 mM amoénjumacetatu-d; (pH 7,0) a
acetonitril. HPLC gradient bol 30 % acetonitrilu potas 10 minit a potom sa zvy3il na 40 % pocas 20 minut.
Metabolit sa eluoval pri priblizne 10 mintite. LC-NMR sa uskuto¢nila v stop-tok mdde pri vrchole piku me-
tabolitu. 1D protén a 2D proton-proton korela¢né spektrum sa zaznamenalo na Varjan 600 MHz NMR spek-
trometri pri teplote 20 °C. Zodpovedajice NMR data sa ziskali na syntetickych standardoch zliCeniny 6A a
zlideniny oznadenej ako priklad 1 (fenolovy glukuronid zlu¢eniny 6A). Na ziklade NMR dat vzorky a ich
porovnanim s datami zo tandardov sa urobili proténové urCenia pre tento metabolit (MW 585). Struktira
tohto metabolitu bola identifikovana ako patriaca benzylovému glukuronidu zlieniny 6A (zld¢enina vzorca

(111)).

PATENTOVE NAROKY

1. Cukrom-substituované 2-azetidinény vieobecného vzorca

OR'
7 26
Ar'—CH—Q.___ )=/ R
7N,
o) AP

(1)

alebo ich farmaceuticky prijatelné soli, kde
R” je vybrané zo skupiny zahrnujtice;:

a) OH;
b) OCHs;
c) fluér a
d) chlér;
R' je vybrané zo skupiny zahrnujticej:
S 4
OF° JOR
H, JIOR3
Q
CO,R?

o R33

OR® o~ YCHR"
o~ YCH.R®

-SO;H; prirodzené alebo syntetické aminokyseliny;

R, R* a R® su nezavisle vybrané zo skupiny zahrnujicej H, -OH, halogén, -NH,, azido, (C;-Cg)alkoxy(C-
-Cglalkoxy a SW-R:

W je nezavisle vybrané zo skupiny zahrnujiicej -NH-C(O)-, -O-C(0)-, -0-C(0)-N(R™")-, -NH-C(0)-N(R™)-
a-0-C(S)-N(R*")-;

R? a R® st nezavisle vybrané zo skupiny zahmujiicej H, (C1-Cgalkyl, aryl a aryl(Ci-Co)alkyl;

R, R, R®, R', R a R* sil nezévisle vybrané zo skupiny zahmujicej H, (Ci-Ce)-alkyl, aryl(Ci-Colalkyl,
-C(0)(C,-Cy)alkyl a -C(O)aryl;

R* je nezavisle vybrané zo skupiny zahrnujiicej R*2-substituovany T, R*-substituovany-T-(C,-C)alkyl, R
_substituovany-(Co-Cy)alkenyl, R*-substituovany-(C1-Co)alkyl, R*-substituovany-(Cs-Crjcykloalkyl a R
-substituovany-(C3-C7)cykloalkyl(C,-Csalkyl;
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R* je nezavisle vybrané zo skupiny zahrnujicej H a (C-Cy)alkyl;

T je nezavisle vybrané zo skupiny zahrnujicej fenyl, furyl, tienyl, pyrolyl, oxazolyl, izoxazolyl, tiazolyl, izo-
tiazolyl, benzotiazolyl, tiadiazolyl, pyrazolyl, imidazolyl a pyridyl;

R* je nezavisle vybrané z 1 a2 3 substituentov nezavisle vybranych zo skupiny zahrnujicej H, halogén, (C;-
-Cy)alkyl, -OH, fenoxy, -CF;, -NO,, (C;-C,)alkoxy, metyléndioxy, oxo, (C-Cyalkylsulfanyl, (C,-C,)alkyl-
sulfinyl, (C,-Cy)alkylsulfonyl, -N(CHj),, -C(0)-NH(C,-C,)alkyl, -C(O)-N((C,-Cy)alkyl),, -C(O)(C,-Cy)alkyl,
-C(0)-(C,-Cy)alkoxy a pyrolidinylkarbonyl; alebo R* je kovalentna vizba a R*', dusik, ku ktorému je pripo-
jend a R* tvori pyrolidinylovy, piperidinylovii, N-metylpiperazinylovy, indolinylov alebo morfolinylovi
skupinu, alebo (C;-Cy)alkoxykarbonylom substituovani pyrolidinylovi, piperidinylovi, N-metylpiperazi-
nylovi, indolinylovii alebo morfolinylovii skupinu;

Ar' je aryl alebo R'-substituovany aryl;

Ar? je aryl alebo R''-substituovany aryl;

Q je -(CHy)q-, kde q je celé ¢islo 2 aZ 6, alebo s uhlikom azetidinénu v polohe 3 kruhu tvori spiroskupinu

~
R‘I 2 (Rw)a
(Ru)b'_‘l
R" je -CH-, -C(C,-Cs)alkyl)-, -CF-, -C(OH)-, -C(CsH-R*)-, -N-, alebo -'NO':

R" a R" stt nezavisle vybrané zo skupiny zahrnujucej -CH)-, -CH(C,-Csalkyl)-, -C(di-(C;-Cy)alkyl, -CH=CH- a
-C(C,-Cealkyl)=CH-, alebo R'? spolocne so susediacou skupinou R', alebo R'2 spoloéne so susediacou sku-
pinou R" tvoria -CH=CH- alebo -CH=C(C,-Cgalkyl)-skupinu;
a a b sui nezavisle celé Cislo 0, 1, 2 alebo 3, pod podmienkou, Ze nie si obe nula; pod podmienkou, e ked R"
je -CH=CH- alebo -C(C,-Csalkyl}=CH-, a je 1; pod podmienkou, Ze ked R je -CH=CH- alebo -C(Cy-
-Cealkyl)=CH-, b je 1; pod podmienkou, Ze ked a je 2 alebo 3, substituenty R'> mdzu byt’ rovnaké alebo od-
lisné; a pod podmienkou, Ze ked b je 2 alebo 3, substituenty R" mozu byt rovnaké alebo odli§né;
R' a R" st nezavisle vybrané zo skupiny zahrnujiicej 1 aZ 3 substituenty nezvisle vybrané zo skupiny zahr-
nujiicej -(C-Colalkyl, -OR”, -O(CO)R, -O(CO)OR™, -O(CH,), sOR", -O(CO)NR *R®, NR"R, NR*(CO)R,
NR(COYOR”, NR"(CONR”R¥, NR"SOR”, -COOR"”, -CONRR®, -COR", -SO;NR"RY, -S(0),.,R>"
-O(CH);.1-COOR ", -O(CH,),.,cCONRR”, -(C}-Cealkylén)-COOR ", -CH=CH-COOR", -CF;, -CN, -NO, a ha-
logén;
Ar' moZe taktieZ byt pyridyl, izoxazolyl, furanyl, pyrolyl, tienyl, imidazolyl, pyrazolyl, tiazolyl, pyrazinyl,
pyrimidiny] alebo pyridazinyl;
R" a R¥ sit nezavisle vybrané zo skupiny zahrnujicej H, (C,-Cgalkyl, aryl a arylom substituovany(C,-
-Celalkyl;
R*' je (C,-Ce)alkyl, aryl alebo R*-substituovany aryl;
R” je H, (C-Cg)alkyl, aryl(C,-Cg)alkyl, -C(O)R" alebo -COOR'%;
R” a R* st nezavisle 1 a7 3 skupiny nezavisle vybrané zo skupiny zahrnujicej H, (C,-Cyalkyl, (C,-
-Cg)alkoxy, -COOH, -NO,, -NR"’R%, -OH a halogén; a
R je H, -OH alebo (Ci-Cq)alkoxy.

2. Cukrom-substituované 2-azetidinény podla naroku 1, kde Ar' je fenyl alebo R'’-substituovany fenyl a
Ar je fenyl alebo R"'-fenyl.

3. Cukrom-substituované 2-azetidinony podl'a naroku 2, kde R' je halogén a R'' je niZia alkoxyskupina
alebo halogén.

4. Cukrom-substituované 2-azetidinény podl'a naroku 1, kde R' je vybrané zo skupiny zahrmujice;j:

ORS or¢ OR® OR! R

A ."‘OR3 -HIOR:’ a "'IORS ,

o $ 4
CO,R?2 CH,OR® R3 OR

kde:
R% R, R* R’, R®a R’ sit nezavisle vybrané zo skupiny zahrmujicej H, (C,-Cglalkyl, benzyl a acetyl.
5. Cukrom-substituované 2-azetidinony podl'a naroku 1, kde R' je skupina vzorca
R3a

R“vaoﬁR

OR3 g~ ~CHyRP

R4Ol- "\\0 ’
Q CHZ R?
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kde

R®, R® R*a R* st nezéavisle vybrané zo skupiny zahrnujicej H, (C,-Cg)alkyl, benzyl a acetyl;

R, R* a R® st nezavisle vybrané zo skupiny zahrmujiicej H, -OH, halogén, -NH,, azido, (C-Cy)alkoxy(Cy-
-Cg)alkoxy a -W-R™, kde W je -O-C(O)- alebo {0-C(0)-NR*- R”' je H a R je (Ci-Cealkyl, -C(O)-(Ci-
-Cy)alkoxy(C,-Cs)alkyl, T, T-(C-Ce)-alkyl alebo T, alebo T-(C-Cealkyl, kde T je substituované jednym ale-
bo dvomi halogémni alebo (C;-C)alkylskupinami.

6. Cukrom-substituované 2-azetidinény podla naroku 5, kde R je 2-fluérfenyl, 2,4-difludrfenyl, 2-me-
tylfenyl, 2-tienylmetyl, 2-metoxykarbonyletyl, tiazol-2-ylmetyl, 2-metoxykarbonylbutyl alebo fenyl, alebo W
je -O-C(O)- a R¥ je (C)-Cealkyl, T alebo T substituované jednym alebo dvomi halogénmi alebo (C,-
-Cy)alkylovymi skupinami.

7. Cukrom-substituované 2-azetidinény podl'a naroku 1, kde:

Ar' je fenyl alebo R'’-substituovany fenyl;

AT’ je fenyl alebo R"'-fenyl,

R" je halogén;

R" je niz3ia alkoxyskupina alebo halogén;

Q je -(CH,),-, kde q je celé Cislo 2 az 6, alebo Qs uhlikom v polohe 3 azetidinénového kruhu tvori skupinu

\R‘IZ__ (R1 S)a
R"—]

»

kde R"™ a R' sii kazdé etylén a a a b st kazdy celé islo 1, a kde R" je -CH- alebo -C(OH)-;
R' je vybrané zo skupiny zahmujtcej:

S
OR® OR* OoR’
-mOR? a —CHy 1ORS
o )
CO,R? SR OR*

kde R R’, RY, R’, R® a R st nezavisle vybrané zo skupiny zahmujicej H, (C-Cy)-alkyl, benzyl a acetyl,
alebo R' je
oR*

R%l/Y
OR3 o o) CHsz
CHaR®

0

kde R*, R*® R*a R* st vybrané zo skupiny zahrnujicej H, (C-Ce)alkyl, benzyl a acetyl; aR, R%a R® st ne-
zévisle vybrané zo skupiny zahmujucej H, -OH, halogén, -NH,, azido, (C-Cg)alkoxy(C-Cs)alkoxy a -W-
R kde W je -0-C(0)- alebo -0-C(0)-NR’'-, R*' je H a R™ je (Ci-Co)alkyl, -C(O)-(Ci-Ca)alkoxy(Cy-
-Cg)alkyl, T, T(C,-Cy)alkyl alebo T, alebo T-(Ci-Ce)alkyl, kde T je substituované jednym alebo dvomi halo-
génmi alebo (C,-Ce)alkylovymi skupinami.

8. Cukrom-substituované 2-azetidinény podl'a naroku 7, kde R' je vybrané zo skupiny zahrnujicej

OR® oRr*

z

~OR>

CO,R?
kde R%, R%, R, R, R a R’ st nezavisle vybrané zo skupiny zahrnujicej H, (C-Cy)-alkyl, benzyl a acetyl.
9. Cukrom-substituované 2-azetidinény podl'a naroku 1 vieobecného vzorca (II)

OH
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kde R je vybrané zo skupiny pozostavajiicej z

] 9’35 OR* O/,Rs OR* o OR’
' S OR® WOR?  —CH; “IOR®
CO,R? ° CH,OR® Sw? OR

ORSa

R4ao// \\\R

OR?® b
R4o : O O CHzR

(@) CHzRa

-SO;H; privodzené a syntetické aminokyseliny;
akde R, R’, R* R, R®, R’, R® a R sit nezévisle vybrané zo skupiny zahrujicej H, (C-Ce)alkyl, benzyl a
acetyl;
R, R? a R® st nezavisle vybrané zo skupiny zahrnujicej H, -OH, halogén, -NH,, azido, (Cy-Ce)alkoxy(C;-
-Co)alkoxy a -W-R™; kde W je -0-C(0)- alebo -O0-C(0)-NR’'-, R*! je H a R¥ je (C,-Cy)alkyl, -C(O)-(C;-
-Cy)alkoxy-(Cy-Cgalkyl, T,T«(C;-Cq)-alkyl, kde T je substituovany jednym alebo dvomi halogénmi alebo
(Cy-Cy)-alkylovymi skupinami.

10. Cukrom-substituovany 2-azetidinon podl'a naroku 1 vzorca (III)

OH
HO,

Hor\{

H

F (I .

11. Cukrom-substituované 2-azetidinony podl'a ndroku 1 na pouZitie na znizenie hladin cholesterolu u ci-
cavca, ktory takuto lie¢bu potrebuje.

12. Farmaceuticky prostriedok, vyzna€ujici sa tym. Ze obsahuje uéinné mnozstvo cuk-
rom-substituovaného 2-azetidinénu podl'a ndroku 1 vo farmaceuticky prijatelnom nosiéi.

13, Farmaceuticky prostriedok na pouzitie na lieCenie alebo prevenciu aterosklerézy, alebo na znizenie
hladin cholesterolu obsahujici u¢inné mnoZstvo kombinacie cukrom-substituovaného 2-azetidinénu podla
naroku 1, inhibitora cholesterolovej biosyntézy a farmaceuticky prijatelného nosica.

14. Farmaceuticky prostriedok podl'a naroku 13, vyzna&ujici sa tym, Ze inhibitor choles-
terolovej biosyntézy je vybrany zo skupiny zahrnujicej lovastatin, pravastatin, fluvastatin, simvastatin, ator-
vastatin, 1-659,699, skvalestatin 1, NB-598, NK-104 (itavastatin) a ZD4522.

15. Farmaceuticky prostriedok podlanaroku 13, vyzna&ujici sa tym, Ze inhibitorom cho-
lesterolovej biosyntézy je simvastatin.

16. Kit zahmujuci v oddelenych nadobkéch farmaceutické prostriedky v jednotlivych baleniach na pouzi-
tie v kombindcii na lieCenie alebo prevenciu aterosklerézy alebo na zniZenie hladin cholesterolu, vyzn a -
€ujici sa tym, Ze zahmuje v jednej nadobke Géinné mnoZstvo inhibitora cholesterolovej biosyn-
tézy vo farmaceuticky prijate'nom nosi¢i a v druhej nadobke zahrnuje i¢inné mnoZstvo cukrom-substituo-
vaného 2-azetidinénu podta néroku 1 vo farmaceuticky prijatefnom nosici.

17. Pouzitie cukrom-substituovaného 2-azetidinénu podl'a naroku 1 a inhibitora cholesterovej biosyntézy
na vyrobu lieku zo sicasnych alebo naslednym podanim na lieSenie alebo prevenciu aterosklerézy, alebo na
zniZenie hladin cholesterolu u cicavca, ktory takito lie¢bu potrebuje.

18. Pouzitie podl'a néroku 17, kde inhibitor cholesterolovej biosyntézy je vybrany zo skupiny zahrmujuce;j
lovastatin, pravastatin, fluvastatin, simvastatin, atorvastatin, L-659,699, skvalestatin 1, NB-598, NK-104 (ita-
vastatin) a ZD4522.

19. Pouzitic podl'a néroku 17, kde inhibitorom cholesterolovej biosyntézy je simvastatin.
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20. Cukrom-substituovany 2-azetidinén vzorca (III) podl'a naroku 10 na pouZitic na znizenie hladin cho-
lesterolu u cicavea, ktory takuto lie¢bu potrebuje.

21. Farmaceuticky prostriedok, vyznadujici sa tym, Ze obsahuje u¢inné mnozstvo cuk-
rom-substituovaného 2-azetidinénu vzorca (I1I) podl'a naroku 10 a farmaceuticky prijatelny nosic.

22. Farmaceuticky prostriedok na pouZitie na liecenie alebo prevenciu aterosklerdzy alebo na zniZenie
hladin cholesterolu obsahujici i¢inné mnoZzstvo kombinécie cukrom-substituovaného 2-azetidinomu vzorca
(II1) podl'a naroku 10, inhibitora cholesterolovej biosyntézy a farmaceuticky prijatelného nosica.

23. Farmaceuticky prostriedok podla niroku22, vyzna&ujuci sa tym, Ze inhibitor choles-
terolovej biosyntézy je vybrany zo skupiny zahrnujticej lovastatin, pravastatin, fluvastatin, simvastatin, ator-
vastatin, L-659,699, skvalestatin 1, NB-598, NK-104 (itavastatin) a ZD4522.

24. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 22, vyznaéujici sa tym, Ze inhibitorom cho-
lesterolovej biosyntézy je simvastatin.

25. Kit zahrnujuci v oddelenych nadobkach farmaceutické prostriedky v jednotlivych baleniach na pouzi-
tie v kombinacii na lieSenie alebo prevenciu aterosklerozy alebo na znizenie hladin cholesterolu, vy zmna-
ujhcei sa tym, Zcobsahuje v jedne; nadobke uginné mnoZstvo inhibitora cholesterolovej biosyn-
tézy vo farmaceuticky prijatelnom nosici a v druhej nadobe zahrnuje G¢inné mnoZstvo cukrom-substituova-
ného 2-azetidinénu vzorea (I11) podfa naroku 10 vo farmaceuticky prijatelnom nosici.

6. Pouzitiec cukrom-substituovaného 2-azetidinonu vzorca (I1T) podla néroku 10 a inhibitora cholestero-
vej biosyntézy na vyrobu lieku so sucasnym alebo naslednym podanim na lie¢enie alebo prevenciu ateroskle-
r6zy alebo na zniZenie hladin cholesterolu u cicavea, ktory takuito liecbu potrebuje.

27. Pouzitie podTa naroku 26, kde inhibitor cholesterolovej biosyntézy je vybrany zo skupiny zahmujicej
lovastatin, pravastatin, fluvastatin, simvastatin, atorvastatin, L-659,699, skvalestatin 1, NB-598, NK-104 (ita-
vastatin) a ZD4522.

28. Pouzitie podla naroku 26, vyznadujici sa tym, Zec inhibitorom cholesterolove) bio-
syntézy je simvastatin.

Koniec dokumentu
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