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Derivéty nor-Zlu¢ovych kyselin, zplisob jejich
pipravy a poutiti téchto slouenin jako lé¢iv

Jsou popsény derivéty nor-Zlufovych kyselin obecného
vzorce G1-X-G2, ve kterém G1, G2 a X majf specifikované
v§znamy , uvedené v popisu , zplisob piipravy téchto slou-
%enin a létiv a kterd tyto sloudeniny obsahujf jako GZinnou
ltku. Vzhledem k farmakologickému G&inku téchto sloute-
nin mohou byt tyto sloudeniny pouZity jako antihyperlipide-
mikum.
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Derivédty nor-zlucovych kyselin, zpusob jejich pfipraQi a po-

uziti téchto sloucenin jako léciv

Oblast techniky

Vyndlez se tykd derivdtd nor-zlucovych kyselin, zplsobu
jejich pripravy , farmaceutickych pripravkd na bdzi téchto
sloudenin, jakoZz i pouziti téchto derivdtd zlucovych kyselin

jako 1léciv.

Dosavadni stav techniky

Zlucové kyseliny maji dulezitou fyziologickou funkci
pri trdveni tukd, napriklad jako kofaktory pankreatickych 1li-
pdz a jako pfirodni detergenty pro solubilizaci tukl a vitami—
nd rozpustnych v tucich. ZluCové kyseliny jsou syntetizovdny
v jdtrech jako koncovy produkt metabolismu cholestinu, uklddd-
ny ve zludniku a uvoliovdny ze zlucniku kontrakci do tenkého
streva, ve kterém realizuji jejich fyziologicky dlinek. Nej-
vét§i podil uvolnénych zZlucovych kyselin se zpétné ziskd pres
enterohepaticky obéh. ZluCové kyseliny takto znovu dos-
péji pres mesenteridlni zily tenkého streva a vstupni Zilni
systém jater do jater. Pri opétovné resorpci ve strfevé hraji
dlohu jak aktivni, tak pasivni. transportni procesy. Hlavni
mnozstvi Zludovych kyselin se na konci tenkého strfeva, tj.v
termindlnim ky&elniku, zpeétné resorbuji specifickym, na Na© z4-
vislym transportnim systémem a dospeji tak prostrfednictvim
mesenteridlniho Zilného Felisté a Zilného vchodu zpdt do jater,
aby odtud mohly byt bunkami jater znuvu vylulovdny do zZlucde.

V en:erchepatickén obéhu vystupujl Zlulové kvoollnv
jako volné kyseliny ale také ve formé& glycinovych a taurino-

vych konjugdtd.
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vét3ina prirodnich zlucovych kyselin md v bocnim
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ci na D-kruhu steroidniho skeletu C-24-karboxylovou skupinu
ve volné nebo konjugované formé&. Zludové kyseliny, u kterych
je boéni Fetézec zkrdcen o jeden nebo vice uhlikovych atomi,
jsou také oznacCovdny jako nor-zlulové kyseliny a maji podle
toho volnou nebo konjugovanou karboxylovou skupinu na atomech
uhliku 23, 22 nebo 20. Mnohé z téchto sloudenin se vyskytuji

ve stopovych mnozstvich v prirodni Zlulové tekutiné. Nor-zlud

(O

vé kyseliny se od C24-§luéov§ch kyselin 1i8i nékterymi metabo

lickymi a fyziologickymi vlastnostmi (J.Lip.Res.29,1387,1988)

Jiz delsi dobu jsou k vdzdni Zlulovych kyselin pouzivd
ny neresorbovatelné, nerozpustné, bdzické zesitované polymery
a tyto ldtky jsou na zdkladé téchto vlastnosti terapeuticky
vyuzivdny. Derivdty zlulovych kyselin popsané v patentové pfi
hldSce EP-A-0 489 423 maji vysokou afinitu k intestindlnimu’
trasportnimu systému zlucdovych kyselin a umoznuji proto speci
fickou inhibici enterohepatického obéhu. Za predmét.

takové terapie Jje treba povazovat vSechna onemocnéni, pri
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rych je Zddouci inhibice resorpce Zlucovych kyselin ve v
n
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zejména v tenkém strevé. Timto zpusobem jsou napfiklad léce
cholagenni dirrhoea (prljem) po resekci kycCelniku nebo také

zvySend krevni hladina cholesterolu. V pripadé zvySené hladin

cholesterolu v krvi mize byt dosazeno snizZeni této hladiny za-

sahem do enterohepatického obéhu. SniZenim mnoZstvi

ZluCovych kyselin nachdzejicich se v enterohepatickém

obéhu se stimuluje odpovidajici novd syntéza zZlucovych kyselin

z cholesterolu probihajici v jdtrech. Ke kryti spotfeby cho-

lesterolu v jdtrech je treba pouzit LDL-cholesterol nachdzeji-

ci se v krevnim obéhu, prilemZ se zapojuje zvysené mnoistvi
hepatickych LDL~receptorl. Takto dosazené urychleni LDL-kata-
bolismu se projevuje snizenim atherogenniho podilucholesterol

v krvi.

Vzhledem k vySe uvedenému je stdle nezbytné hledat nova

lédiva, kterd by byla schopna snizit hladinu atherogenniho ch
lesterolu, pop¥ipadé ovlivnit enterohepaticky obéh se zretele
na zvySené vyludovani Zlulovych kyselin a ndsledné snizeni

hladiny cholesterolu v krvi.
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Tento Ukol je reSen derivdty ZluCovych kyselin podle

vyndlezu.

Podstata vyndlezu

Vyndlez se tykd derivdtl Zlulovych kyselin obecného

vzorce I

ve kterém

G1 a G2 znamenaji zbytky zluCovych kyselin, popripadé modifi-
kované zbytky Zlulovych kyselin, pridem? alespoi jeden
ze zbytkl ZzlucCovych kyselin G1 nebo G2 je v bolnim fre-
tézci zkrdcen o jeden nebo nékolik uhlikovych atomi, a

X znamend mistkovou skupinu nebo kovalentni vazbu, pfiéémi

G1 a G2 jsou libovolné spojeny pres X.

Modifikovanymi zbytky zlucovych kyselin jsou zbytky Zlu-

Covych kyselin ve formé volné kyseliny, esteru nebo amidu, ve

formé soli, ve formé derivatizované na hydroxy-skupindch, jakoz

i dimerni zbytky Zlulovych kyselin,které jsou napriklad popsa-
né v EP-A~-0 489 423.

SlouCeniny podle vyndlezu maji vysokou afinitu ke speci-
fickému transportnimu systému zlucCovych kyselin tenkého stre-
va a inhibuji koncehtracné zdvisle a kompetitivné resorpci zZlu-

covych kyselin.

Kromé toho nejsou samotné sloucCeniny podle vyndlezu re-

[

sorbovdny a nedospéiji tudiz do krevniho obéhu. Aplikaz! tohoio
principu ucdinku miZe byt velmi specifiky a dCinne prz-uien
enterohepaticky obéh zlucovych kyselin.

Pouzitim sloucenin podle vyndlezu je mozZné sniZit mnoisc

nt
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vi Zlucovych kyselin nachdzejicich se v enterohepatickém ob

takZe dochdzi ke snizeni hladiny cholesterolu v krevnim séru.
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Pfi pouziti sloucCenin podle vyndlezu lze rovnéz jenv malé mi
o

olekdvat avitaminozy a stejné tak lze jen v omezené mife ocl

=

vat ovlivnéni resorpce ostatnich 1é¢iv nebo také negativni d
n

nek na stfevni floru. Rovnéz nebyly pozorovdny vedlejsi dci:
r

[ . S 01
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(zdcpa, steatorrhoea), které jsou zndmé u pouziti polymery,

e nedochdzi k nepfiznivému ovlivnéni trdveni tukd. S ohledem
na vysokou afinitu ke specifickému transportnimu systému zlug
vych kyselin tenkého stfeva, staci pouzit sloucCeniny podle vynd-
lezu v malych ddvkdch, takzZe lécCiva s obsahem dcinnych ldtek po-

dle vyndlezu jsou pro lékafe a pacienta obzvldsté prijatelné.

vyhodné jsou sloueniny obecného vzorce I, u kterych
spojeni mezi zbytky Zlufovych kyselin G1 a G2 neni symetrické,
co? znamend, ze urcity kruh steroidniho skeletu G1 neni vzajemné
spojen pres X s jemu odpovidajicim kruhem steroidniho skeletu G2,
prifemZ alespon jedna ze zlulCovych kyselin G1 nebo G2 je boédim

Yetd8zci zkrdcena o jeden nebo vice uhlikovych atomi.

Obzvl1d3té vyhodné jsou slouleniny obecného vzorce I,

ve kterych zbytek Zludové kyseliny G1, ktery znamend Zzlucovou
kyselinu nebo modifikovanou Zlucovou kyselinu, je vdzdn pres
bodni Fetézec na kruhu D se spojovacim Clenem X, X znamena

‘mistkovou skupinu nebo ‘kovalentni vazbu a zbytek Zzlulové kyse-
liny G2, ktery znamend Zlucovou kyselinu nebo modifikovanou
zluovou kyselinu, je vdzdn s X pfes kruh A, pfidemZ alespoi je-
den ze zbytkd Zludové kyseliny G1 nebo G2 je v bocnim reteézci

zkrdcen o jeden nebo vice uhlikovych atomi.

Mimot¥ddné vyhodné jsou sloucCeniny obecného vzorce I,

ve kterém G1 znamend zbytek obecného vzorce II
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pricemz

Z

HyC

znamend néktery z ndsledujicich zbytku

/

A ‘ N ' AN

CH-CH,-CH,- CH-CH, - CH-
l l

nebo jednoduchou vazbu,

znamend atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 az
10 uhlikovych atoml, alkenylovou skupinu obsahujici 2

az 10 uhlikovych atomi, cykloalkylovou skupinu obsahu-
jici 3 az 8 uhlikovych atoml, benzylovou skupinu, kterd
je nesubstituovdna nebo jednou az trikrdt substituovéna
atomem fluoru, atomem chloru, atomem bromu, alkylovou
skupinou obsahuijici 1 aZ 4 uhlikové atomy nebo alkoxylo-—
vou skupinou obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy, difenyl-
methylovou skupinu, kterd je nesubstituovdna nebo na

£

iedné nebo na obou fzanvlovych skupindach jednou az tri-
Py g



krdt substituovdna atomem fluoru, atomem chloru, atomem

bromu, alkylovou skupinou obsahujici 1 aZ 4 uhlikové
atomy nebo alkoxylovou skupinou obsahujici 1 az 4 uhliko-
vé atomy, trifenylmethylovou skupinu, kterd Jje nesubsti-
tuovdna nebo na jedné , dvou nebo tfech fenylovych sku-
pindch jednou a# t¥ikrdt substituovdna atomem fluoru,‘
atomem chloru, atomem bromu, alkylovou skupinou obsahﬁji—
ci 1 az 4 uhlikové atomy nebo alkoxylovou skupinou ob$ahu—

jici 1 az 4 uhlikové atomy, nebo zbytek obecného vzorce

oL oL 0
l | I
O =P- , O =S- nebo L-C-

| I
oL 0
pficemz :

L znamend atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 a3
10 uhlikovych atomi, alkylenovou skupinu obsahujici 2
az 10 uhlikovych atoml, cykloalkylovou skupinu obsahujici

ci 3 az 8 uhlikovych atomi, fenylovou skupinu, kterd je
nesubstituovdna nebo jednou az trikrdt substituovdna

atomem fluoru, atomem chloru, atomem bromu, alkylovou
skupinou obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy, alkoxylovou
skupinu obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy, benzylovou

skupinu,‘které je nesubstituovdna nebo jednou az tri-
krdt substituovdna atomem fluoru, atomem chloru, atomem

w

bromu, alkylovou skupincu obsahujici 1 aZz 4 uhlikové
atomy nebo alkoxylovou skupinou obsahujici 1 az 4 uvhliko-
vé atomy,

R(2) a R(3), popripadé R(4) a R(5) vidy spolecné znamenaji




atom kysliku karbonylové skupiny nebo

R(2) a% R(5) jednotlivé a nezdvisle jeden na druhém znamenaiji

atom vodiku, skupinu -OL, skupinu -SL, skupinu -NHL,
pfidemz L md vySe uvedeny vyznam,
znamend jednoduchou vazbu nebo-mistkovy ¢len obecného

vzorce III

)s—A—N—C-—(CHZ)q”C—]r_N_(B)t-‘ (I11)

znamend rozvétveny nebo nerozvétveny alkylenovy retézec,
pfifemz tento Fetézec miZe byt popripade prerusen skupinou
-0-, skupinou =-S5- nebo fenylénovou skupinou, pricemz
spojeni s fenylovym kruhem miZe mit konfiguraci ortho,
meta nebo para a fetézec obsahuje celkem 2 az 12, vyhod-
né 2 az 6,fetézovych clentd p,

znamend rozvétveny nebo nerozvétveny alkylenovy fretézec,
pfifemZ tento Fetézec mize byt popripadé prerusen skupi-
nou -0-, skupinou -S- nebo fenyleﬁovou skupinou, pricemz
spojeni s fenylovym kruhem miZe mit konfiguraci ortho,
meta nebo para a Fetézec obsahuje celkem 2 az 12, vyhod-

né 2 az 6,retézovych &lend n,

L(1), L(2) a L(3) jsou stejné nebo odlisné a maji vyznamy obec-

H .0

[#2]

G2

ného symbolu L,
znamend 0 az 5,
znamenda 0 nebo 1,
znamena 0 nebo 1,
znamend 0 nebo 1,

znamend zbytek obecného vzorce IV



(IV)
pricemz
Z znamend néktery z ndsledujicich zbytkd
H.C H;C H.C
3\ N 3\

CH-CHZ-CPiz— CH-—CHZ- CH-
[ l [
nebo jednoduchou vazbu,

v znamend

-0-, -N-, -CH,-, -CH,CH,-

l
L

znamend atom vodiku nebo v pripadé&, Ze V znamend skupi

~CH,- nebo skupinu ~CH2CH2~, také skupinu 01,

P

AN

}
L

znamena -OL, -NHKL,

=N

nu
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R(6)

a

pres aminovou skupinu vdzanou aminokyselinu nebo amino-
sulfonovou kyselinu, jako napriklad ~NH~CH,,~COOH,

-CHZ—SO H, —N—CHZ—COOH, ~N~CH —CH2—SO H , a

~NH-CH 3

2

2 3

CH3 CH3
jejich alkylestery, ve kterych alkylovy zbytek obsahuje
1 a? 4 uhlikové atomy, a soli alkalickych kovl a kovi
alkalickych zemin, -OKa, pridemZ Ka znamend kation, ze-
jména kation alkalického kovu nebo kation kovu alkalic-
kych zemin nebo také kvartérni amoniovy ion, pricemz
znamend atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 az
10 uhlikovych atoml, alkenylovou skupinu obsahujici 2
a¥ 10 uhlikovych atomd, cykloalkylovou skupinu obsahuji-
ci 3 a? 8 uhlikovych atomll, fenylovou skupinu, kterd je
nesubstituovdna nebo jednou az tfikrdt substituovéna
atomem fluoru, atomem chloru, atomem bromu, alkylovou
skupinou obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy nebo alkoxylo-
vou skupinou obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy, benzylo-
vou skupinu, kterd je nesubstituovdna nebo jednou aZ
+¥ikrdt substituovdna atomem fluoru, atomem chloru, ato-
mem bromu, alkylovou skupinou obsahujici 1 aZz 4 uhliko-
vé atomy nebo alkoxylovou skupinou obsahujici 1 az 4
uhlikové atomy, ‘ o "
R(7), popfipadé R(8) a R(9) vzdy spoleiné tvori atom
kysliku karbonylové skupiny nebo

R(6) aZ R(9) jednotlivé a nezdvisle jeden na druhém znamenaji

atom vodiku, skupinu -OL, skupinu -SL nebo skupinu
-NHL, pfidem? L md vySe uvedeny vyznam a alespon jeden
z obou zbytkl Zludovych kyselin G1 nebo G2 je v bolnim
fetdzci zkrdcen o jeden nebo vice uhlikovych atomi a
tudiz

znamend vazbu nebo skupinu



Zcela mimorddné jsou vyhodné sloudeniny obecného vzorc
I, ve kterych G1 je vdzdn se spojovacim Clenem X na kruhu A
zbytku G2 pfes bocni Fetézec na kruhu D a ve kterych G1 zname

zbytek obecného vzorce II

pricemz

V4 znamend néktery z ndsledujicich zbytkl

H.C
7H3C\ TN .

CH-CH,-CH,- CH-CH, CH -
|

nebo jednoduchou vazbu,

R(1) znamend atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 az
10 uhlikovych atomd, alkenylovou skupinu obsahujici
2 az 10 uhlikovych atomi,

R(2) a R(3), popfipadé R(4) a R(5) vzdy spolecné znamenaji
atom kysliku karbonylové skupiny nebo

R(2) az R(5) nezdvisle jeden na druhém znamenaji atom vodiku
nebo skupinu OH,

X znamend jednoduchou vazbu nebo mistkovy clen obecného

vzorce III

e

na



pricemz

znamend rozvétveny nebo nerozvétveny alkylenovy Fetézec
a tento retézec mize byt pripadné preruSen skupinou -0~
nebo skupinou -S~ a obsahuje 2 az 6 Fetézovych Clenu p,
znamend rozveétveny nebo nerozvétveny alkylenovy retézec
a tento retézec miZe byt pfipadné prerusen skupinou -0~

nebo skupinou -~S- a obsahuje 2 az 6 retézovych &lenl n,

L(1), L(2) a L(3) jsou stejné nebo odlisné a znamenaji atom vo-

N OQ

diku, alkylovou skupinu obsahujici 1 aZz 4 uhlikové atomy
nebo benzylovou skupinu,
znamend 0 az 5,

znamend 0 nebo 1,
znamend 0 nebo 1

znamend 0 nebo 1 a

znamend zbytek obecného vzorce IV

( J: "\—’v ;5




pricemz
/ znamend néktery z ndsledujicich zbytku

H,C
CH-CH,~CH,~- CH-CH, - CH-
|

? 1 k]

nebo jednoduchou vazbu,

v znamena
-0-, -N-, -CHj,-, -CH,CHj-
|
H
W znamend atom vodiku nebo v pripadé, Ze V znamend skupinu
—CHZ-, ~CH2CH2—, také skupinu OH,
’ /L
Y znamena  -0L, -NHL, ——N‘\L ’

pres aminovou skupinu vdzanou aminokyselinu nebo amino-

sulfonovou kyselinu, zvolenou z mnoziny zahrnujici -NH-CH

COOH, -NH-CHz—CHZ-SO3H, “N“CHz—COOH a —N~CH2-CH2~SOBH,
CH3 CH3
pricemz
L znamend alkylovou skupinu obsahujici aZ 10 uhlikovych

atomt, alkenylovou skupinu obsahujici 2 az 10 uhlikovych
atowl, cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 aZ 8 uhlike-
vych atomi, fenylovou skupinu, kterd je nesubstituovdna
nebo jednou az trikrdt substituovdna atomem fluoru,

atomem chloru, atomem bromu, alkylovou skupinou obsahuji-




ci 1 az 4 uhlikové atomy nebo alkoxylovou skupinou obsa-
hujici 1 aZ 4 uhlikové atomy, benzylovou skupinu, kterd

je nesubstituovdna nebo jednou az trikrdt substituovéana

atomem fluoru, atomem chloru, atomem bromu, alkylovou

§ skupinou obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy nebo alkoxylo-
vou skupinou obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy, a

- R(6) a R(7), popripadé R(8) a R(9) vidy spolecné znamenaji
atom kysliku karbonylové skupiny nebo

- R(6) aZz R(9) jednotlivé a nezdvisle jeden na druhém znamenaji

atom vodiku nebo skupinu -OH.

Pokud neni vyslovné uvedeno jinak, jsou alkylové, alkeny-

lové a alkoxylové skupiny nerozvétvené nebo rozvétvené.

Vyndlez se ddle tykd zplsobu pfipravy sloudenin obecné-

ho vzorce I, jehoZ podstata spocCivd v tom, Ze se

a) v pripadé, Ze X znamend jednoduchou vazbu, uvedou v re-
” k3 ”» 4 el ’ v .
akci vhodné reaktivni formy G1 a G2 za pouziti v princi-

pu zndmého zpisobu nebo se

b) v pripadé, Ze X znamend mistkovou skupinu, uvedou v re-
akci . d
b1) reaktivni formy GI1-X s G2, popiipadé
b2) reaktivni formy G2-X s Gt

- , za pouziti v principu znamého zplsobu.
- Tyto zplsoby mohou byt provedeny ndsledujicim zplsobem:
a) X znamend& jednoduchou vazbu

71ludové kyseliny G1 se pouzZiji bud ve volné formé& nebo
v chranédné formé. Po navazani G2, ktzrd je rovnézi ve volné ne-
bo chrdnéné formé, se pripadné provede odStépeni ochrannych sku-
pin a prevedeni karboxylové funkce na vyse uvedeny derivdt. Jako

ochranné skupiny pro alkoholové skupiny se d¢elné hodi formylova
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skupina, acetylovd skupina, tetrahydropyranylovd skupina nebo

terc.butyldimethylsilylovd skupina. Jako ochranné skupiny pro

karboxylovou skupinu boéniho Fetézce pfichdzi v dvahu alkyl-

nebo benzylesterové skupiny, ale také napfiklad orthoesterové

- skupiny.

Zludovd kyselina napf¥iklad reaguje vyhodné v poloze 3,
ale také v poloze 7 s aktivnimi formami karboxylovych kyselin

jakymi jsou chloridy kyselin nebo smiSené anhydridy, za prida

ku bdzi, jakymi jsou trialkylamin nebo pyridin, ale také hydr

xid sodny, pfi okolni teploté ve vhodnych rozpousStédlech, jak
mi jsou tetrahydrofuran, methylenchlorid nebo ethylacetdt, al
také dimethylformémid nebo dimethoxyethan. Jednotlivé izomery
mohou byt napriklad déleny chromatograficky. Pouzitim vhodnyc
ochrannych skupin miZe byt reakce provedena selektivné.

Analogicky mohou byt odpovidajici aminozlucové kyselin
pfevedeny na odpovidajici amidy. Také tato reakce miZe byt pr

vedena bud s chrdnénymi nebo volnymi Zlulovymi kyselinami.

Analogicky mohou byt dalSi slouceniny podle vyndlezu

pfipraveny zndmymi standardnimi zplsoby.
b) X znamend mistkovou skupinu

Zplisoby uvedené v ramci odstavce a) se pouziji také k
provedeni spojeni G1-X s G2, popfipadé G1 s X-G2. Ulelné& se t
zde pouzije Edst Zludové kyseliny bud v chrdn&né nebo v nechr

néné forme.

Vyhodny zplsob pripravy uvedenych sloucenin spociva v
Ze se uvedou v reakci reaktivni formy G1 s reaktivnimi formam
X-G2. Po provedeni uvedeného spojeni pripadné ndsleduje odsté
peni ochrannych skupin a prevedeni karboxylové skuniny na jei

derivaty.

pPriprava reaktivnich stavebnich jednotek Zzlucovych kys
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lin je popsdna v ndsledujicich reakénich schematech (1 aZ 4)
na p¥ikladu derivdtl kyseliny cholové (reakcéni schemata 1 a 2
se tykaji zkrdceni bolniho fetézce, zatimco reakéni schemata

3 a 4 se tykaji aktivace polohy 3).

Schema 1

TFA, TFAA
NoNO,

vind

R ~ Formyl, Acety!l, Banzoyl

Syntéza kyseliny nor-cholové z kyseliny cholové byla
popsdna Hofmann-em a kol.(J.Lip.Res.29, (1988), 1287). Po pro-
vedeni této syntdzy miZe byt boial Fetfzec tak’ dfle zkrican
za vzniku C-22-karboxylové kyseliny vzorce VIIIL, popfipade IX.
Hydroxy~skupiny kyseliny nor-zlucové vzorce V jsou chranény na-

priklad formylovou, acetylovou nebo benzoylovou ochrannou sku-



pinou (R). Reakci slouCeniny vzorce VI se systémem tvoFfenym
kyselinou trifluoroctovou, anhydridem kyseliny trlfluoroctove
a dusitanem sodnym se ziskd nitril vzorce VII, ktery vede po
zmydelnenl silnou bdzi k volné, o dal$i uhlikovy atom zkrdcen
ZluCové kyseliné vzorce VIII. K dal$i reakci miZe byt tato
sloucenina pouzita v nechrdnné nebo v opétovné chrdné&né form
IX (pficemz jako R prichdzi v dvahu také acylové, silylové ne
také tetrahydropyranylové ochranné skupiny (THP)).

Schema 2

bo

‘R'S0,Cl, Pyridin

X1V X
R = Formyi, Acetyl R” = CHj, CFj




Sloucenina vzorce X se redukuje natriumborohydridem
na alkohol vzorce XI. Alkoholovd funkce se aktivuje napriklad
methansulfonylovym nebo trifluormethansulfonylovym zbytkem
(sloudenina XII) a sloudenina vzorce XII se ndsledn& vhodnou
bdzi, napriklad diazabicykloundecenem, prevede na vinylovy
systém XIII. 20,21-dvojnd vazba se potom Stépi systémem oxid
osmidely/jodistan sodny nebo ozonem ve vhodném rozpousStédle
za vzniku aldehydu vzorce XIV. Oxidace slouceniny vzorce XIV
zndmym zpusobem, napriklad za pouziti chloritanu sodného,
vede k odpovidajicimu derivdtu C-20-karboxyl-zlucové kyseliny

vzorce XV.

Schema 3

OMe

NaCN
DMF

OMe

Po aktivaci 3-hydrosy-funkce, napriklad methansulionvio-
vou skupinou, jako je tomu ve sloufeniné vzorce XVI, miZe bt
zavedena nitrilovd skupina nukleofilni substituci za pouziti

xyanidu sodného ve vhodném rozpouétédle pfi zvySené teploté.



Takto ziskand sloudenina vzorce XVII miZe byt pfevedena na

aminomethylovou stavebni jednotku vzorce XVIII hydrogenaci vo-

S AN N A AN G 4 Rl e R

; dikem v pritomnosti vhodného katalyzdtoru, jakym je napfiklad
i rhodium na oxidu hlinitém.

Schema 4

Trimethylsilylkyanid miZe byt v dobrych vytéZcich ado-
vdn na ester kyseliny 3-ketocholanové vzorce XIX. Za zvolenych
reakénich podminek (TMSCN, 2ZnJ,, CH,Cl,) se ziskd nitrilovy’
derivdt vzorce XX, ve kterém jsou vSechny hydroxy-skupiny silylo-
vdny. V disledku prostorové objemnosti trimethylsilylové skupiny
je nitrilovd skupina vedena do axidlni polohy beta, pricemz dia-
stereoselektivita je vy$3i nez 9:1 (Evins a kol., J.0rg.Chem.
39 (1974) 914). Nitrilovad funkce miZe byt redukovdna systémem
tvofenym natriumborohydridem a kyselinou trifluoroctovou v
tetrahydrofuranu za vzniXxu 3beta-aminomethylového derivdtu

vzorce XXI.




Timto zpusobem se ziskaji derivaty kyseliny cholanové,
u kterych vedle dodateCného spojovaciho &lenu X zustdvd zacho-

védna puvodni 3alfa-hydroxy-funkce.

Vyndlez se ddle tykd pouziti sloulenin podle vyndlezu
pro vyrobu léciva. Za timto ulelem se sloudeniny obecného vzor-:
ce I rozpusti nebo suspenduji ve farmakologicky pfijatelnych
rozpoustédlech, jakymi jsou jedno- nebo vicesytné alkoholy,
jako napriklad ethanol nebo glycerol, v triacetinu, olejich,
jakymi jsou napriklad slunecnicovy olej, rybi tuk, etherech,
napriklad v diethylenglykoldimethyletheru, nebo také v poly-
etherech, napriklad v polyethylenglykolu, nebo také v pritom-
nosti dalsich farmakologicky prijatelnych polymernich nosicy,
napfiklad polyvinylpyrrolidonu, nebo dalSich farmaceuticky
prijatelnych prisad, jakymi jsou Skroby, cyklodextrin nebo po-
lysacharidy. SloucCeniny podle vyndlezu mohou byt také poddviny

v kombinaci s Jjinymi lécivy.

~ N . s . . - s . .
Slouceniny obecneho vzorce I se podavajl v ruznych davko-
vacich formdch, vyhodné perordlné ve formé tablet, kapsli nebo
kapalin. Denni ddvka se v zavislosti na télesné hmotnosti a kon-

stituci pacienta pohybuje v rozmezi od 3 mg do 5000 mg, vyhodn2

vsak v rozmezi od 10 do 1000 mg.

Slouceniny podlevvynélezu maji cenné farmakologické

vliastnosti a hodi se zejmena pro pouziti jako hypolipidemika.

Predmétem vyndlezu je proto také lélivo na bdzi sloude-
nin obecného vzorce I, jakoz i pouziti téchto slouenin jako
1éCiv, zejména pro snizeni hladiny cholesterolu.

Ovéreni biologickych d¢inkd sloudenin podle vyndlezu s=

~taurocheclatue v oungés-

~

orovaddl stanovenim inhibi abscrpce

'
&

né membrané s kartaconym lemem kralic¢iho kycCelniku. Inhibildn?

test se provadi ndsledujicim zpisobem:

1. Priprava bunecné membrdny s kartdlkovym lememz krdlicino Xxv-
eni

ceniku



Pfiprava bunéiné membrany s kartdlkovym lemem z bunék
tenkého stfeva se provddi tzv. MgZ+—precipitaEni metodou. Kra-
1i¢i samecCkové (Neuseeland, télesnd hmotnost 2 a3 2,5 kg) se
usmrti intravenozni injekci 0,5 ml vodného roztoku 2,5 mg Tetra-
cain-HCl, 100 T 61R a 25 mg Mebezoniumjodidu. Vyjme se tenké

stfevo, naleZ se promyje ledové chladnym fyziologickym rozto-

kem. K pripravé bunelné membrdny s kartdckovym lemem se pou?i

je koncovych sedm desetin tenkého stfeva (méfeno v ordlné-rek
tdlnim sméru, tzn. koncovy kyfelnik, ktery obsahuje Na+-zévisly
transportni systém ZluCovych kyselin). Vyjmutd stfeva se v SaE-
cich z umélé hmoty zmrazi pod atmosférou . dusiku na teplotu
-g0 ©
stfeva nechaji roztdt ve vodni ldzni o teplotd 30 °C. SeSkrédbe

C. Za ucelem p¥ipravy membrdnovych vesikul se zmraZena

se sliznice a takto oddélend sliznice se suspenduje v 60 ml

ledové chladného 12 mM Tris~HCl-pufru (pH 7,1), obsahujiciho
300 mM manitu, 5 mM EGTA, 10 mg/l fenylmethylsulfonylfluoridu
1 mg/1l trypsinového inhibitoru ze sojovych bobd (32 U/mg),

0,5 mg/l trypsinového inhibitoru z hovézich plic (193 U/mg) a
S mg/l Bacitracinu. Po zredéni ledové chladnou destilovanou vo-
dou na objem 300 ml se smés homogenizuje za chlazeni ledem v
zarizeni Ultraturrax (18-Stab, IKA Werk Stuafen,SRN) po dobu
3 minut pfi 75 % z maximdlniho vykonu zafizeni. Po priddni 3 ml

1M roztoku chloridu hofecnatého (findlni koncentrace 10 mM) se

homogenizovand smés ponechd stdt pri teploté 0 °c presné po do-
bu jedné minuty. Pridavek iontu Mg2+ md za ndsledek agfegaci %
precipitaci bun&énych membrdn s vyjimkou bund&nych membrin s |
kartdCkovym lemem. Po 15 minutovém odstfedovdni pfi 3000 x g

(5000 otdcek za minutu, rotor $S-34) se usazend peleta zavede do
odpadu a supernatant, ktery obsahuje bunedné membrdny s kartidd-
kovym lemem, se odstfeduje po dobu 30 minut pFi 267000 x g (15000
otdCek za minutu, rotor SS-34). Sﬁpernatant se odstrani a usa-
zend peleta se opétovné homogenizuje v Potter Elvejhemové homo-
genizdtoru (Braun, Melsungen, 900 otdcek za minutu, 10 zdvind)
v 60 ml 12 mM Tris-HCl-pufru (pH 7,1} obsahujiciho 60 mM manitu
a 5 mM EGTA. Po pridéani 0,1 ml M roztoku chloridu hofednatého

. P . v e o o v -
a 15 minutove inkubacni dobe pri teplote 0 “C se smés znovu cdstre-

duje pri 3000 x g. Supernatant se potom je3td odstfeduije po
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dobu 30 minut pri 46000 x g (55000 otdlek za minutu, rotor SS-
34). Usazend peleta se vyjme 30 ml 10 mM Tris/Hepes-pufru

(pH 7,4) obsahujicito 300 mM manitu a resuspenduje 20 zdvihy v
Potter Elvejhemové homogenizdtoru pfi 1000 otdckdch za minutu.
Po 30 minutovém odstYedovdni pri 48000 x g (20000 otdcek za
minutu, rotor SS-34) se usazend peleta vyjme 0,5 az 2 ml Tris/He- -
pes-pufru (pH 7,4) obsahujiciho 280 mM manitu (findlni koncen-

trace 20 mg/ml) a resuspenduje pomoci tuberkulinove strikacky

s jehlou kalibru 27. Ziskané vesikuly membrdn s kartdckovym
lemem se bud bezprostfedné po jejich ziskdni pouziji k inhibic-
nimu testu anebo se prechovdvaji pri teplote -196 °c pod kapal-

nym dusikem ve 4 mg porcich.

Vs + .. 5. .
2. Inhibice na Na -zavisle absorpce /3H/-taurocholatu ve vesi-

kuldch membrdny s kartdckovym lemem kyCelniku

Absorpce substrdtl ve vy3e popsanych vesikuldch membrdn
s kartddkovym lemem se stanovi tzv. membrdnofiltraéni technikou.
TO/ul vesikuldrni suspenze (100/ug préteinu) se odpipetuije ve
formé kapky na sténu éolystyrenové inkubaéni trubicky (11 x 70
mm), kterd obsahuje inkubacni prostredi (90/ul) s odpovidajici-
mi ligandy. Toto inkubaéni prostredi obsahuje 0,75/ul (=O,7S/uCi
/BH(G)/—taurocholétu (specifickd aktivita 2,1 Ci/mMol), O,S/ul
10mM taurocholdtu, 8,75/ul Natrium-transport-pufru (10 mM
Tris/Hepes (pB 7,4), 100 mM manitu, 100 mM NaCl) (Na-T-P), popri-
padé 8,75/ul Kalium—tnﬂmpoﬁ:—pufru (10 mM Tris/Hepes (pH 7,4),
100 mM manitu, 100 mM KCl) (K-T-P) a 80/u prislusného inhibic-
niho roztoku, ve kterém je inhibitor rozpustén podle charakteru
experimentu v Na-T-pufru, popripade K—T—pufru. Toto inkubacni
prostredi se zfiltruje pres polyvinylidenfluoridovy membrdnovy

filtr (SYHV LO 4NS, 0,45/um, 4 mm ¢, Millipore, Edchborn SRN).

¢

SmiSenim vesikul s inkubalnim prostfedim je zahdjenoc méreni

transportu. Koncentrace taurocholdtu na poCdtku inkubace Cini

SO/UM. Po uplynuti poZadované inkubacCni doby (obvykle 1 minuca)
se transport zastavi pfiddnim 1 ml ledové chladného prerusSova-
cino roztoku (10 mM Tris/Hepes (pH 7,4), 150 mM KCl). Vznikia

smés se rychle odsaje za vakua 2,5 az 3,5 kPa pres membranovy



gt o2

filtr z nitrdtu celulodzy (ME 25, 0,45/um, 25 mm prUmér, Schlei-
cher u. Schuell, Dassell, SRN). Filtr se potom promyje 5 ml le-

dové chladného prerusovaciho roztoku.

Za UcCelem zméreni absorpce radioaktivné znaeného tauro-
choldtu se membrdnovy filtr rozpusti ve 4 ml scintildtoru
Quickszint 361 (Zinsser Analytik GmbH, Frankfurt, SRN) a radicakti
vita se zméri kapalinové-scintilac¢nim méfenim v méficim pri-
stroji TriCarb 2500 (Canberra Packard GmbH, Frankfurt, SRN).
Naméfené hodnoty se po kalibraci pfistroje pomoci standardnich
vzorkl a po korekci na pfipadnou chemiluminiscenci ziskaji jako

rpm (rozpady za minutu).

Kontrolni hodnoty se stanovi jak v Na-T-P, tak i v K-T-P.
Rozdil mezi absorpci v Na-T-P a K-T-P odpovidd N *ezivislému podi-
lu transportu. Jako hodnota ICSONa+ se oznaéuji takovd koncentra-
ce inhibitoru, kterd md za ndsledek sniZeni Na -zdvislého trans-

portniho podilu o 50 %, vztaZeno na kontrolni hodnoty.

Farmakologické ddaje zahrnuji sérii testl, prfi kterych
byla zkoumdna interakce sloudenin podle vyndlezu s intestindlnim
transportnim systémem Zludovych kyselin v tenkém stfevu. Ziskané

vysledky jsou shrnuty v ddle zarfazené tabulce 11.

V nasledujici Cdsti popisu bude vyndlez blize objasnén
pfiklady jeho konkrétniho provedeni, které maji pouze ilustrac-
ni charakter a nikterak neomezuji rozsah vyndlezu, ktery je

jednoznadéné vymezen formulaci patentovych ndroku.

Priklady provedeni vyndlezu

Priklad 1
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HO

48 g (122 mmolu) kyseliny 3alfa,7alfa,12alfa-trihydroxy-
24-nor-23-cholanové (= kyselina norcholova), 200 ml kyseliny
mravendi a 1 ml kyseliny chloristé (60%) se michd pri teploté
50 °C po dobu 1,5 hodiny, nalei se sm&s ochladi na okolni te-
plotu a k takto ochlazené smési se pridd 160 ml anhydridu ky-
seliny octové. Smés se potom michd jesté 15 minut, nacez se
nalije na 1,5 1 vody. Pevny podil se odsaje a promyje 1 1 vody.
Zbytek se rozpusti v 700 ml etheru a ziskany roztok se trikrat
promyje vodou. Organickd fdze se vyéﬁéi nad siranem horecnatym
a zahusti. VytéZek: 52 g (89 %) slouleniny z prikladu 1.
Hmotové spektrum (ionizace rychlymi atomy, 3-NBA/LiCl)

) .+
C26H3808 (478), 485 (M+Li ).

Priklad 2

onco"
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5 g (10,4 mmolu) slouleniny z prikladu 1 se pfi teplo-

t& 0 °C rozpusti ve 20 ml kyseliny trifluoroctové a 5 ml anh
dridu kyseliny trifluoroctové. V pribéhu jedné hodiny se k z
xanému roztoku po Cdstech pridd 840 mg (12 mmolu) dusitanu

sodného. Smés se potom jesté michd po dobu jedné hodiny pri

1s-

teploté 0 °c a potom po dobu dvou hodin pfi teploté 40 c. Roz-.

tok se znovu ochladi na teplotu 0 °c, neutralizuje se 5N hyd
xideméodnym a extrahuje dichlormethanem. Organickd fdze se v
sudi nad siranem hofeénatym a zahusti. Po chromatografiii zi
kaného zbytku na silikagelu za pouZiti elucni soustavy tvore
smési cyklohexanu a ethylacetdtu v objemovém poméru 2:1 se
ziskd 3,1 g (67 %) sloucCeniny z prikladu 2.

Hmotové spektrum (ionizace rychlymi atomy,3-NBA/LiCl):

.+
CZSHBSNOG (445), 452 (M+Li ).

Priklad 3

1,5 g (3,37 mmolu) slouéeniny z prikladu 2 a 5 g hydr
xidu draselného se rozpusti v 50 ml smési ethanolu a vody v
‘movém pomdru 1:1 a ziskany roztok se zahfivd na teplotu varu
pod zpétnym chladicem. Po ukonceni rsakce (pribeh reakce je

sledovadn chromatografii na tenké vrstvé) se ethanol odezene

ro-
Y—-
5 -

’

ne .

obje-~

a zbytek se promyje etherem. Vodnd fdze se okyseli 2N kyselinou

chlorovodikovou a t¥ikrat extrahuje ethylacetdtem. Sloucené

organické fdze se vysu3l nad siranem hofednatym a zahusti. Ziskd
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se 1,25 g (97 %) slouCeniny z prikladu 3.
Hmotové spektrum (ionizace rychlymi atomy,3-NBA/LiCl):

.+
C22H3605 (380), 387 (M+Li ).

Priklad 4

500 mg (12,87 mmolu) kyseliny 3alfa,7alfa,12alfa-tri-
hydroxy-24-nor-23-cholanové a 370 mg (36 mmold) N-methylmorfo-
linu se rozpusti ve 20 ml tetrahydrofuranu. K ziskanému rozto-
ku se pri teploté 10 °c p¥idd 0,34 ml (36 mmold) ethylesteru
kyseliny chlormraven&i. Po 15 minutdch se po kapkdch prida
roztok 270 mg (36 mmold) glycinu v 5 ml 1N hydroxidu sodného.

- Smds se michd pri okolni teploté po dobu 18 hodin pri teplote
okoli. Reakéni smés se potom zahusti a zbytek se chromatogra-
- fuje na silikagelu za pouZiti elucni soustavy tvorené smési
dichlormethanu a methanolu v objemovém poméru 8:2. Ziskd se
320 mg (56 %) sloudeniny z prikladu 4.
Hmotové spektrum (ionizace rychlymi atomy,3~-NBAJ:

H. . NO. (451), 452 (M+H').

Crgfy 1 NOg

Priklad 5




zpisobem popsanym v prikladu 4 se z 500 mg (12,67 mmolu)

kyseliny norcholové a 450 mg (836 mmoll) taurinu ziskd 340 mg

(53 %) sloudeniny z prikladu 5.
Hmotové spektrum (ionizace rychlymi atomy,3-NBA):

+
C25H43NO7S (501), 502 (M+H ).

Priklad 6

10 g (25,3 mmolu) kyseliny norcholové se rozpusti v 5
pyridinu. K ziskanému roztoku se potom po kapkdch prida pri
teplota 0 °c 2,6 ml chloridu kyseliny methansulfonové. Smés

potom michd po dobu 3 hodin pfi okolni teploté. Reakcéni smes

se nalije do ledové vody a smés se trikrdt extrahuje ethylace-

tdtem. Organickd fdze se vysuSi nad siranem hofecnatym a za-

husti. Surovy produkt se ponechd vykrystalizovat z diisoprop

0 ml
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etheru, krystaly se odsaji a vysusi za vakua. Ziskd se 11,2 g
(93 $) sloudeniny z prikladu 6.
Hmotové spektrum (ionizace rychlymi atomy,3-NBA/LiCl):

S+
C24H4007S (472), 485 (M+2Li -H ).

Priklad 7

38,7 g (81,9 mmolu) slouCeniny z prikladu 6 a 6,9 g
(106 mmolt) azidu sodného se michd po dobu 2,5 hodiny pri te-
ploté 130 Oc ve 350 ml dimethylformamidu. Po ochlazeni se smés
nalije na 1,5 1 ledové vody a ziskand smé&s se trikrdt extrahu-
je ethylacetdtem. Organickd fdze se vysusSi nad siranem horec-
natym a zahusti. Surovy produkt se potom esterifikuje po dobu
2 hodin pfi okolni teploté& v methanolickém roztoku kyseliny
chlorovodikové pripraveném ze 100 ml methanolu a 14 ml acetyl-
chloridu. V rdmci zpracovdni se smés Cdstecné zahusti a produkt
se nalije na 1 1 vody a tfikrdt extrahuje ethylacetdtem. Po vy-
sudeni a zahuStdni organické fdze se surovy produkt chromato-
grafuje na silikagelu za pouziti elucni soustavy tvorené smési
cyklohexanu a ethylacetdtu v objemovém poméru 6:4. Ziska se
9,0 g (25 %) slouCeriny = prikladno 7.
Hmotové spektrum (ionizace rychlymi atomy,3-NBA/LiCl):

.+
C24H39N304 (433), 440 (M+L1i ).
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Priklad 8

OMe

8,0 g (18,5 mmolu) slouceniny z prikladu 7 se ve 220 ml
ethylacetdtu hydrogenuje vodikem v piitomnosti asi 50 mg 10%
paladia na uhli. Po ukon&eni reakce se katalyzdtor odfiltruje
a filtrdt se zahusti. Po chromatografii zbytku za pouziti eluc-
ni soustavy tvofené smési methanolu a triethylaminu v objemo-
vém poméru 95:5 se ziskd 6,0 g (80 %) slouCeniny z prikladu 8.
Hmotové spektrum (ionizace rychlymi atomy,3-NBA/LiCl):

.t
C24H41NO4 (407), 414 (M+Li ).

Priklad 9

4,3 g (8,6 mmolu) mesyldtu (viz EP-A-0 489 423) v 80 ml

bezvodého dimethylformamidu se zahrivd s 0,42 g (8,6 mmolu)




- 29-.

kyanidu sodného po dobu 3 hodin na teplotu 100 a% 110 °c.

Smés se nalije na ledovou vodu, extrahuje ethylacetdatem a zbytek
po zahu$téni organické fdze se chromatografuje na silikagelu
za pouziti eluéni soustavy tvorené smési ethylacetdtu a hepta-

nu v objemovém poméru 2:1). Ziskd se 890 mg (25 %) nitrilu.

Hmotové spektrum (ionizace rychlymi atomy,3~NBA/LiCl):
(431), 438 (M+Li").

CogHyNOy

Priklad 10

1,5 g (3,48 mmolu) nitrilu z pfikladu 9 se hydrogenuje
po dobu 24 hodin pri tlaku 14 MPa a teploté 50 °c ve 100 ml
methanolu s pridavkem 10 ml koncentrovaného roztoku amoniaku
a 1 g 5% rhodia na oxidu hlinitém. Hydrogenadlni katalyzdtor
se odsaje, filtrdt se zahusti a zbytek se precisti na silika-
gelu za pouziti eluéni soustavy tvorené smési methylenchloridu,
methanolu a koncentrovaného roztoku amoniaku v objemovém poméru
100:15:2. Ziska se 1,1 g (73 %) aminu z prikladu 10.
Hmotové spektrum (ionizace rychlymi atomy,3-NBA/LiCl):

.+
C26H45NO4 (435), 442 (M+Li )

Priklad 11A
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COOCH, COOCH,
MeySiCN
Ind,, CH,Cl,. MO .
| 0SiMe,
i W
0SiMeg

K 9 g (21,4 mmolu) ketonu (viz schema 4) se pod ochran-
nou atmosférou argonu a v 50 ml bezvodého dichlormethanu pfi&é
270 mg bezvodého jodidu zineénatého, naceZ se za chlazeni ledem
po &istech pfidd 10 ml (3,5 ekv.) trimethylsilylkyanidu. Po
asi 1,5 hodiny je reakce ukoncena. Zbytek ziskany po zahugténi
se predisti chromatograficky na silikagelu za pouziti eluénif
soustavy tvorené smési n-heptanu a ethylacetdtu v objemovém :
poméru 10:1. Ziskd se 12,1 g (85 %) produktu ve formé bezbar-
vého oleje, ktery je z velké miry (vice nez 9:1) tvofen jednim
stereoizomerem. ‘

Hmotové spektrum (ionizace rychlymi atomy,3-NBA,LiCl):

. .+
C3gHgNOSisg (664), 671 (M+Li ).

P¥iklad 11B

Me,SiO0

COOCH,

No8H,

—

X CF,COO0H
T TS IMe, THF

NC

|
i
i

OSiMeg




i
a
o

K suspenzi 1,036 g (827,4 mmolu) natriumborohydridu v
bezvodém tetrahydrofuranu se nejdfive pridad 2,1 ml (27,4 mmolu)
kyseliny trifluoroctové, naez se smés michd po dobu 15 minut
a ndslednd se pridd za chlazeni ledem 12,1 g (18,2 mmolu)
nitrilu z pfikladu 11A ve 40 ml bezvodého tetrahydrofuranu.

Po 24 hodindch ptri okolni teploté se smés zpracuje priddnim vody
a etheru, nadez se organickd fdze vytfepe do hydrogenuhlicita-
nového roztoku a zbytek se prelisti chromatograficky za pouziti
eluéni soustavy tvorené smési methylenchloridu, methanolu a
koncentrovaného roztoku amoniaku v objemovém poméru 100:10:1,5.

7iskd se 7,83 g (48 %) aminu.

Hmotové spektrum (ionizace rychlymi atomy,3-NBA/LiCl):
(596), 603 (M+Li").

C3,Hg NO5S1,

priklad 12A

OH

AcO

20 g (42 mmold) methylketonu (viz schema 2) se rozpusti
ve 400 ml methanolu, naleZ se k ziskanému roztoku prida 2,48 g
(64 mmoltl) natriumborohydridu a ziskand smés se michd po dobu
45 minut. Po priddni 400 ml vody se c¢patrné pridave 2N kyselina
chlorovodikovd aZ k dosazeni pH 3. Smés se zahusti, ke zbytku
se opdtovné pridd voda a smés se extrahuje ethylacetatem.
Organickd fdze se vysuSi a zahusti a zbytek se chromatografu-

je na silikagelu za pouziti elulni soustavy tvorené smési cyklo-
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hexanu a ethylacetdtu v objemovém poméru 1:1.
vytdzek: 15,1 g (75 %).
Hmotové spektrum (ionizace rychlymi atomy,3-NBA/LiCl):

0. (478), 485 (M+Li™).

CoqH4204

Priklad 12B

i
0-5-CH;

AcO AcO

15,1 g (31,5 molu) alkoholu (pfiklad 12A) se rozpusti

ve 250 ml dichlormethanu a 250 ml pyridinu, naceZ se k ziska-~
‘nému roztoku pridaji pri teploté 0 °c 4 g (35 mmold) chloridu
kyseliny methansulfonové a smés se michd po dobu dvou hodin
pfi okolni teploté. V rdmci zpracovdni se pridd voda a smés se
extrahuje ethylacetdtem. Po vysuSeni a zahusténi ethylacetdto-
vé fdze se ziskd 17,5 g mesylové slouleniny, kterd miZe byt
pouzita v ndsledujicim reakcénim stupni bez dalsSiho Cisténi.
Hmotové spektrum (ionizace rychlymi atomy,3-NBA/LiCl):

.+
CrgHgq0qS (556), 563 (M+Li ).

Priklad 12C
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18 g (32,3 mmolu) slouceniny z prikladu 12B a 80 ml

diazabicykloundecenu se rozpusti ve 400 ml dimethylformamidu.

ziskany roztok se potom zah¥ivd po dobu 16 hodin na teplotu
o

100

je na silikagelu za pouziti eluéni soustavy tvorené smési cyklo-

C. Po ochlazeni se reak¢éni smés zahusti a chromatografu-

hexanu a ethylacetdtu v objemovém poméru 7:3. VytéZek &ini
9,6 g (64 %). v
Hmotové spektrum (ionizace rychlymi atomy,3-NBA/LiCl):

.+
C27H4006 (460), 467 (M+Li ).

priklad 12D

=

AcO

13 g (28,2 mmolu) slouceniny z prikladu 12C se rozpusti

ve 100 ml dichlormethanu a k ziskanému roztoku se pridd 10 ml

e
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pyridinu, nacez se smés ochladi na teplotu -60 °c. potom se
do smdsi zavddi za michdni ozon aZ do modrého zbarveni smési.
Sm&s se potom propldchne dusikem, ohfeje na okolni teplotu a
k takto ohfdté smési se pridd dimethylsulfid. Reakéni smés se
zahusti a zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouZit{
eludéni soustavy tvofené smé&si cyklohexanu a ethylacetdtu v ob
movém poméru 7:3. Ziska se 5,8 g (44 %) aldehydu.

Hmotové spektrum (ionizace rychlymi atomy,3-NBA/LiCl):

.+
C26H3807 (462), 469 (M+Li ).

pPriklad 12E

S

AcO

Aldehyd z pfikladu 12D se oxiduje Jonesovou oxidaci
(J.Chem.Soc. 1953, 2548) na volnou C-20-karboxylovou kyselinu
z prikladu 12E.

Hmotové spektrum (ionizace rychlymi atomy,3-NBA/LiCl):

.+
C26H3808 (478), 485 (M+Li ).

Priklad 12F

je=
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N

AcO

550 mg (1,15 mmolu) sloudeniny z prikladu 12E se roz-
pusti ve 20 ml ethanolu a k ziskanému roztoku se pridd 10 ml
2N hydroxidu sodného a ziskand smés se michd po dobu 24 hodin
pF¥i okolni teploté. Pridd se voda a organické rozpoustédlo se
odeZene. Hodnota pH se nastavi 2N kyselinou chlorovodikovou na
3 az 4. Potom se smés zcela zahusti a zbytek se chromatografu-
je na silikagelu za pouziti elucni soustavy tvorené smési chlo-
roformu a methanolu v objemovém poméru 4:1. Ziskd se 270 mg
(67 %) pozadovaného produktu. .
Hmotové spektrum (ionizace rychlymi atomy,3-NBA/LiCl):

.+
C20H3205 (352), 359 (M+Li ).

Priklad 13




2,0 g (5,01 mmolu) kyseliny 2alfa,7alfa,l12alfa-trihydro-
xy-24-nor-23-cholanové, 2,1 g (4,98 mmolu) methylesteru kyseli-
ny 3beta—-amino-7alfa,12alfa-dihydroxy-24-cholanové (viz EP-A-
0 417 725), 1,36 g (10 mmold) hydrobenzotriazolu a 1,04 g (5,4
mmolu) dicyklohexylkarbodiimidu se michd ve 100 ml bezvodého
tetrahydrofuranu po dobu 24 hodin p¥i okolni teploté. Reakdni
sm&s se zahusti a zbytek se chromatografuje na silikagelu za
pouziti elucni soustavy tvofené smési chloroformu a methanolu
v objemovém poméru 85:15. Ziskaji se 3,0 g (75 %) slouCeniny z
prikladu 13.

Hmotové spektrum (ionizace rychlymi atomy,3~NBA/LiCl):
C,gN7gNOg (798), 805 (M+LiT).

Postupem, ktery je analogicky s postupem popsanym v pri-
kladu 13, se pripravi sloudeniny z prikladd 14 azZ 31 uvedené
v tabulkdch 1 aZ 3 (reaktivni derivdty -X-G2 jsou popsané v
EP-A-0 489 423 nebo v EP-A-0 417 725).




X — G2

HO

p¥ MS (FAB, 3-NBA/LICI)

14 CyoHgsNOg (842),
849 (M+Li*)

15 Cs,HgyNO, (886),

893 (M+Li™)

MS(FAB,3-NBA/LiCl)

hmotové spektrum (ionizace rychlymi atomy,

3~NBA/LiC1l)
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-X-G2

MS (FAB, 3-NBA/LICl)

Cs4HgqNOg (898),
905 (M +Li*)

17 C,gH79NO5 (782),
789 (M+LiT)
18 C,gHgNOg (812),

819 (M+Li™)
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"PE. |- X-G2 MS (FAB, 3-NBA/LIiCl)
19 CesHg7NOgSI, (972),
979 (M +Lit)
é Tabulka 2
X — G2
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MS (FAB, 3-NBA/LICl)

Pr. | .X-G2

20 C47H77N08 (784),
791 (M+Li*)

21 C,4qHgNOg (828),
835 (M+Li*)

879 (M +Li™)
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-X-G2

MS (FAB, 3-NBA/LICl)

23

Cg3HggNOg (884),
891 (M+Li*)

24

C,,H5,NO5 (768),
775 (M+LiT)

25

C,gHg NOg (812),
819 (M+Li¥)
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PE. | - X-G2 MS {FAB, 3-NBA/LICl)
26 Ho C,4gH79NOg (814),
821 (M+Lit)
Tabulka 3
HO
PF. |-X-G2 MS (FAB, 3-NBA/LICl)
27 C45H,3NOg (756),

763 (M+Li*)




...43_.

PE. | .X-G2 MS (FAB, 3-NBA/LICl)
28 HO C47H77NOg (800),
1. 807 (M+Li*)
29 CagHg NO o (844),
851 (M+Li*)
30 C45H73NO5 (740),

OMe

747 (M+LiT)
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-X-G2

MS (FAB, 3-NBA/LICI) "

C.gHy5NO5 (754), ]
761 (M+Li*)

Priklad 32
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3,0 g (3,76 mmolu) slouceniny z prikladu 13 se rozpusti
v 80 ml ethanolu, nadez se k ziskanému roztoku pridd 30 molt
1IN vodného hydroxidu sodného a ziskand smés se michd po dobu
16 hodin pri okolni teploté. V rdmci zpracovédni reakéni smési
se pr¥idd 30 ml vody a alkohol se zcela odezZene. Po okyseleni
1N kyselinou chlorovodikovou se vyloulend sraZenina odsaje, proi
myje vodou a vysuSi za vakua. Ziskd se 2,5 g (85 %) slouCeniny
z prikladu 32.
Hmotové spektrum (ionizace rychlymi atomy,3-NBA/LiCl):
C,oH, NOg (784), 791 (MsLi').
Postupem, ktery je analogicky s postupem popsanym v
prikladu 32, se z prislusSnych methylesterG (tabulky 1 az 3)

ziskaji sloudeniny z p¥ikladd 33 az 50 uvedené v tabulkdch 4

az 6.
Tabulka 4
X — G2
HO
p¥. |- X-G2 MS (FAB, 3-NBA/LICI)
33 . C4qHgiNOg (828),
835 (M+Li*)
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p¥. | -X-G2 MS (FAB, 3-NBA/LICl)
34 CgqHgsNO4g (872),
879 (M+Li*)
_HN/\/O\/\O "
35 Cg3HggNOg (884),
891 (M+Lit)
36 C47H77NO; (768),

775 (M+Li™)
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PF. | -X-G2 MS (FAB, 3-NBA/LIiCl)

37 C,gH7gNOg (798),
805 (M+Li*)

38 CsgHygNOg (814),
821 (M+Li™)

Tabulka 5

N

HO
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MS (FAB, 3-NBA/LICl)

PE. |- X-G2
39 HO C4gHy5NOg (770),
i 777 (M+Li%)
40 CugH7gNQg (814),
821 (M+Li™)
41 CgoHgaNO 4o (858),
865 (M+Li™)
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PE. |-X-G2 MS (FAB, 3-NBA/LIiCl)
42 C52Hg7NOg (870),
877 IM+LiT)
43 C4sH75NO; (754),
755 (M+Li*)
805 (M+Li*)
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-X-G2 MS (FAB, 3-NBA/LICl)

45 - "o C47H77NOg (800),
: 807 (M+LiT)

Tabulka 6
HO
P¥. | -X-G2 MS (FAB, 3-NBA/LICI)
46 HO CasH7{NOg (742),
749 (M +Lit)
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-X-G2

MS (FAB, 3-NBA/LiCI)

47

CagHysNOg (786),
793 (M+Li*)

48

CagH79NO ;o (830,
837 (M+Li*)

49

CasHyNO5 (726),
733 (M+Li%)




i
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-X-G2 MS (FAB, 3-NBA/LICI)

C45H73NO5 (740),

50 HO
i 747 (M+Li*)

Postupem, ktery je analogicky s postupem popsanym v prikladu
se z vySe popsanych kyselin pfipravi slouceniny z prikladd 5

a? 54 uvedené v tabulce 7

Tabulka 7

"

HO
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PY -X-G2 MS (FAB, 3-NBA/LICI)

CagHgaN2010S
{(891), 892 (M+H™)

51

52 Cs1HgeN2011S
{935), 942 (M+H+)
53 Cs3HgoN20425
(979), 1024 M+H™)
. 54 CagHgaN;0gS

(875), 920 (M+H™)

Postupem, ktery je analogicky s postupem popsanym v prikladu 4,

se ziskaji sloueniny z pfiklada 55 aZ 57 uvedené v tabulce 8.
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~Tabulka 8
HO
PY. |-X-G2 MS (FAB, 3-NBA/LICl}

842 (M+H™)

56

Cg1HgaN3040 (885),
892 (M+Li™)
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MS (FAB, 3-NBA/LICl)

Pr. |[.X-G2
57 HO C53H88N2011(929L
! ~ 936 (M+Li*)
0”7 ¥ “coox
H
1
H
—HN/\’O\/\O '\OH

Postupem, ktery je analogicky s postupem

popsanym v prikladu

13, se pripravi slouCeniny z prikladd 58 azZz 63 uvedené v tabul-

ce

Tabulka 9

(v ndsledujicich vzorcich neni vyznaCena volnd valence od G1)
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G1 - MS (FAB, 3-NBA/LICI)
805 (M+Lit)
HO
59 C,gH7gNO; (782),
789 (M+Lit)
HO
60 C,gH-gNOg (782),
789 (M+Li*)
HO
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G1 -

MS (FAB, 3-NBA/LICl)

CagH7gNOg (798),
805 (M +Lit)

C4H57NOg (784),
791 (M+LiT)

PY
61
i 62
:

63

HO

"

C4sH75NOg (770),
777 (M+Li*)




_58_

Postupem, ktery je analogicky s postupem popsanym v prikladu
32, se ziskaji ndsledujici sloudeniny z p¥ikladu 64 aZ 69 uv

OH

dené v tabulce 10

Tabulka 10

(v ndsledujicich vzorcich neni vyznalena volnd valence od GI

MS (FAB, 3-NBA/LICl)

P¥. | G1-
| | | C4,Hy,NOg (784),
- 791 (M+Li™)

64

o

HO




TRRETRE
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MS (FAB, 3-NBA/LICI)

Pr. | G1-
65 C47H77NO; (768),
775 (M+Li*)
HO
66 C,4oH,,NO, (768),
775 (M+Li¥)
HO
C47H77NOg (784),

67

791 (M+LiT)
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pg. | G1- MS (FAB, 3-NBA/LICI)
68 H0 C,gH,5NOg (770),
771 (M+Li™)
HO '
69 , 0 C4gH,3NOg (756),
I 763 (M+Li™)

s o5
ety QO

Ze sloudeniny z prikladu 32 a ze vSech sloucenin z pr
kladd uvedenych v tabulkdch 4 aZ 8 a 10 mohou byt pfipraveny
sodné soli. Sloudenina se rozpusti v methanolu, k ziskanému
roztoku se pridd ekvimoldrni mnoistvi 1IN vodného hydroxidu s

ného a smés se odpari za vakua.
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v ndsledujici tabulce 11 jsou uvedeny namé¥ené hodnoty inhi-
bice absorpce /3H/—taurocholétu ve vesikuldch membrdn s kar-
td&kovitym lemem krdliiho kyCelniku. V tabulce jsou uvedeny
podily hodnot ICg. popripadé ICsoNa ziskané pro taurochenodeso-
xycholdt (TCDC), ktery zde byl pouzit jako standardni inhibitor,

a pro jednotlivé testované sloudeniny podle vyndlezu.

Tabulka 11

SlouZenina z p¥i- | !CsoTCDC lwmoll ICsona-TCDC wmol]
kladu
IC - slaxienira (wmol] ICsongslodenima Wwmol]

32 0,76 0,65

35 1,00 0,91

36 0,78 1,14

41 0,55 0,58

43 0,88 0,78

57 0,34 0,34

65 0,85 0,84

63 0,78 0,86




PATENTOUVE NAROKY
1. Derivdty zlucovych kyselin obecného vzorce I
Gl - X - G2 (1)

ve kterém

G1 a G2 znamenaji zbytky ZlucCovych kyselin, popfipadé modifik
vané zbytky Zlulovych kyselin, pficemZ alespofi jeden z
zbytkd Zlulovych kyselin G1 nebo G2 je v boénim Fretézc

zkrdcen o jeden nebo vice uhlikovych atomi, a

X znamend mistkovou skupinu nepo kovalentni vazbu, price
G1 a G2 jsou libovolné vazany pres X.
2. Derivdty ZluCovych kyselin obecného vzorce I podle ndr

ku 1, ve kterych je spojeni mezi zbytky zZlucovych kyselin GI
a G2 nesymetrické, pricemZ alespon jedna ze Zludovych kyselin
G1 nebo G2 je v bocnim feté&zci zkrdcena o jeden nebo vice uhl

kovych atoml.

3. Derivdty zlucovych kyselin obecného vzorce I podle nar

ku 1, ve kterych je zbytek zludové kyseliny G1, ktery znamend

ZluCovou kyselinu nebo modifikovanou zZlucovou kyselinu, spojen

se spojovacim Clenem X pres bocni fetézec na kruhu D, X zname
mistkovou skupinu nebo kovalentni vazbu a zbytek ZlucCové kyse

ny G2, ktery znamend zlucovou kyselinu nebo modifikovanou Zlu

vou kyselinu, je spojen s X pres kruh A, pricemz alespon jeden

O—
e

i

mz

nd
li-

co-
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ze zbytkl Zlucovych kyselin G1 nebo G2 je v bo&nim Yetézci

zkrdcen o jeden nebo vice uhlikovych atomi.

4. Derivdty Zzlucovych kyselin obecného vzorce I podle ndro-
ku 1, ve kterych
G1 . znamend zbytek obecného vzorce II

x

s

N

w 0 1Tt
N
S~
p

L
pricemz
A znamend néktery z ndsledujicich zbytkd

H,C
HiC T HsC
CH-CH,-CH,- CH-CH, - CH-
I

nebo jednoduchou vazbu,
R(1) znamend atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 az
10 uhlikovych atoml, alkenylovou skupinu obsahujici 2
az 10 uhlikovych atomi, cykloalkylovou skupinu obs-hu-
jici 3 az 8 uhlikovych atoml, benzylovou skupinu, i.era
je nesubstituovdna nebo jednou aZ tr¥ikrdt substituovana
atomem fluoru, atomem chloru, atomem bromu, alkylovou
skupinou obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy nebo alkoxylo-
vou skupinou obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy, difenyl-
methylovou skupinu, kterd je nesubstituovdna nebo na

jedné. nebo na obou fenylovych skupindch jednou az tfi-
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krdt substituovdna atomem fluoru, atomem chloru, atomem
bromu, alkylovou skupinou obsahujici 1 aZ 4 uhlikové
atomy nebo alkoxylovou skupinou obsahujici 1 az 4 uhliko—

i vé atomy, trifenylmethylovou skupinu, kterd je nesubsti—

é tuovdna nebo na jedné , dvou nebo tfech fenylovych skp-
pindch jédnou a? tfikrdt substituovdna atomem fluoru,%
atomem chloru, atomem bromu, alkylovou skupinou obsahhji-
ci 1 az 4 uhlikové atomy nebo alkoxylovou skupinou obsahu-

jici 1 az 4 uhlikové atomy, nebo zbytek obecného vzorce

oL oL 0
| I |
O =P- , O =S- nebo L-C- ]
I I
oL 0
pricemz
L znamend atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 az

10 uhlikovych atoml, alkylenovou skupinu obsahujici 2
aZz 10 uhlikovych atomi, cykloalkylovou skupinu obsahu
ci 3 az 8 uhlikovych atomi, fenylovou skupinu, ktera

nesubstituovdna nebo jednou aZ tfikrdt substituovdna

jici
je

atomem fluoru, atomem chloru, atomem bromu, alkylovou
skupinou obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy, alkoxylovou
skupinu obsahujici 1 aZz 4 uhlikové atomy, benzylovou
skupinu, kterd je nesubstituovdna nebo jednou az tri-
krdt substituovdna atomem fluoru, atomem chloru, atomem
bromu, alkylovou skupinou obsahujici 1 az 4 uhlikové
atomy nebo alkoxylovou skupinou obsahujici 1 az 4 uhliko-

vé atomy,

R(2) a R(3), popfipadé R(4) a R(5) vzdy spolecCné znamenaji
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atom kysliku karbonylové skupiny nebo

R(2) az R(5) jednotlivé a nezdvisle jeden na druhém znamenaji

atom vodiku, skupinu -OL, skupinu -SL, skupinu -NHL,
pridemZ L md vySe uvedeny vyznam, _
znamend jednoduchou vazbu nebo mistkovy &len obecného

vzorce III

‘C“(CHz)q"C"]r"N“<B)t" (111)

znamend rozvétveny nebo nerozvétveny alkylenovy Fetédzec,
pricemz tento retézec mize byt popripadé pferusen skupinou
-0-, skupinou —-S- nebo fenylenovou skupinou, pricemZ
spojeni s fenylovym kruhem mize mit konfiguraci ortho,
meta nebo para a Ietézec obsahuje celkem 2 aZ 12, vyhod-
né 2 az 6, retézovych ¢lent p,

znamend rozvétveny nebo nerozvétveny alkylenovy retézec,
pricemz tento fetézec mizZe byt popripadé prerusen skupi-
nou -0-, skupinou -S- nebo fenylenovou skupinou, pricemz
spojeni s fenylovym kruhem miZe mit konfiguraci ortho,
meta nebo para a retézec obsahuje celkem 2 aZz 12, vyhod-

né 2 az 6,rfetezovych ¢lent n,

L(1), L(2) a L(3) jsou stejné nebo odlisné a maji vyznamy obec-

d
r

t

G2

ného symbolu L,

znamena
znamena
znamena
znamend

znamena

0 az 5,
0 nebo
0 nebo
0 nebo

zbytek

1,

obecného vzorce IV
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(1Iv)
pricemz
Z znamend néktery z ndsledujicich zbytkl
HyC H3C : H,C
3 ~ g y 3 ~
CH-CH,-CH,- CH-CH,- CH-
: | l
| , , ,
nebo jednoduchou vazbu,
v znamena
"O', 'N‘, 'CHz", 'CHchz' /
|
L
W znamend atom vodiku nebo v pripadé, Ze V znamend skupinu
—CH,~ nebo skupinu ~CH,CH, -, také skupinu OH,
) L
Y, znamena -0L, -NHL, N/// ,
L




4
i
w
G
By
I
i
|83
]
i
¥

R(6)

pres aminovou skupinu vdzanou aminokyselinu nebo amino-
sulfonovou kyselinu, jako napriklad ~NH-CH,~COOH,

- - - - N~ — N - - -

NH CH2 CH2 SO3H, N VHZ COOH, -N CH2 CH2 8033 P-

CH3 CH3
jejich alkylestery, ve kterych alkylovy zbytek obsahuje
1 az 4 uhlikové atomy, a soli alkalickych kovi a kovi
alkalickych zemin, -OKa, pricemz Ka znamend kation, ze-
jména kation alkalického kovu nebo kation kovu alkalic-
kych zemin nebo také kvartérni amoniovy ion, pridemz
znamend atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 az
10 uhlikovych atoml, alkenylovou skupinu obsahujici 2
az 10 uhlikovych atomi, cykloalkylovou skupinu obsahuji-
ci 3 aZ 8 uhlikovych atoml, fenylovou skupinu, kterd je
nesubstituovdna nebo jednou az trikrdt substituovéna.
atomem fluoru, atomem chloru, atomem bromu, alkylovou
skupinou obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy nebo alkoxylo-
vou skupinou obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy, benzylo-

vou skupinu, kterd je nesubstituovdna nebo jednou az

.~ trikrdt substituovdna atomem fluoru, atomem chloru, ato-

a

mem bromu, alkylovou skupinou obsahujici 1 aZz 4 uhliko-
vé atomy nebo alkoxylovou skupinou obsahujici 1 az 4
uhlikové atomy,

R(7), popripadé R(8) a R(9) vzdy spolecné tvori atom
kysliku karbonylové skupiny nebo

R(6) aZ R(9) jednotlivé a nezdvisle jeden na druhém znamenaji

atom vodiku, skupinu ~-OL, skupinu -SL nebo skupinu
~NHL, priCemz L md vySe uvedeny vyznam a alespon jeden
z obou zbytkl zlucCovych kyselin G1 nebo G2 je v bo&nim
retézci zkrdcen o jeden nebo vice uhlikovych atomi a
tudiz

znamend vazbu nebo skupinu

CH- nebo CH“CHZ*
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5. Derivdty Zluovych kyselin obecného vzorce I podle ndroku
1, ve kterych G1 je vazdn se spojovacim ¢lenem X na kruhu A
zbytku G2 pfes bocni Fetézec na kruhu D a ve kterych G1 zname

zbytek obecného vzorce II

/
pricemz
yA znamend néktery z ndsledujicich zbytki
H,C H;C H,C
3 \ N 3 AN

| , I : ! ,
nebo jednoduchou vazbu,

R(1) znamend atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 az

10 uhlikovych atoml, alkenylovou skupinu obsahujici
2 az 10 uhlikovych atomi,
R(2) a R(3), popripadé R(4) a R(5) vidy spolecné znamenaji
atom kysliku karbonylové skupiny nebo ,
R(2) aZ R(5) nezdvisle jeden na druhém znamenaji atom vodiku
nebo skupinu bH, ‘
X znamend jednoduchou vazbu nebo mistkovy ¢len obecného

vzorce III
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0 0
I I
—'[°(N)s—A—N-C~(CH2)q~C Ir—N—(B),—
o | | ! (III)/
l L(1) L(2) L(3)
| +
pricemz
A znamend rozveétveny nebo nerozvétveny alkylenovy Fetézec
a tento fetézec miZe byt pfipadné pferuSen skupinou =-O-

B znamena

nebo skupinou -S- a obsahuje 2 az 6 Fetézovych &lent p,

rozvétveny nebo nerozvétveny alkylenovy Fetézec

a tento retézec mize byt pripadné pferusen skupinou -0O-
:

nebo skupinou -S- a obsahuje 2 az 6 Fetézovych &lenid n,

L(1), L(2) a L(3) jsou stejné nebo odlis$né a znamenaiji atom vo-

; ' diku, alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy

nebo benzylovou skupinu,

q znamena
r znamenda
S znamena
. t znamena
G2 znamend

0 az 5,

0 nebo 1,
0 nebo 1

0 nebo 1 a

zbytek obecného vzorce IV




pficemz

Z

H,C

~N
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znamend néktery z ndsledujicich zbytku

CH-CH,~CH,~ CH-CH, - CH-
|

nebo jednoduchou vazbu,
znamena
-0-, -N-, -CHj,~, -CH,CH,-
I
H

znamend atom vodiku nebo v pripadé, Ze V znamend skupinu
-CH,~, —CH,CH,-, také skupinu OH,

/

znamena  -OL, -NHL, ——N\\L p

pres aminovou skupinu vdzanou aminokyselinu nebo amino-

sulfonovou kyselinu, zvolenou z mnoziny zahrnujici -NH-CH.-

",

COOH, —NH~CH2—CH2—SO3H, —N-CHZ"COOH a —N—CH2~CH2~SO3

CH3 CH3

pricdemz
znamend H, alkylovou skupinu obsahujici az 10 uhlikovych

(9]

atom, alkenylovou skupinu obsahujici 2 az 10 uhlikovy

i

atomi, cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 az 8 uhliko-
vy¥ch atomid, fenylovou skupinu, kterd je nesubstituovdna

nebo jednou aZ trikrdt substituovdna atomem fluoru,

atomem chloru, atomem bromu, alkylovou skupinou obsahuji-



ci 1 aZz 4 uhlikové atomy nebo alkoxylovou skupinou obsa-
hujici 1 aZ 4 uhlikové atomy, benzylovou skupinu, kterd
je nesubstituovdna nebo jednou az trikrdt substituovdna
atomem fluoru, atomem chloru, atomem bromu, alkylovou
skupinou obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy nebo alkoxylo-
vou skupinou obsahujici 1 aZz 4 uhlikové atomy, a

R(6) a R(7), popripadé R(8) a R(9) vzdy spolecné znamenaji
atom kysliku karbonylové skupiny nebo

R(6) aZ R(9) jednotlivé a nezdvisle jeden na druhém znamenaji

atom vodiku nebo skupinu -0OH.

6. zplisob pripravy derivdtd zlucovych kyselin obecného
vzorce I podle ndroku 1, vy znac¢eny tim, Ze se
a) v pfipadd, Ze X znamend jednoduchou vazbu, uvedou v re-

akci vhodné reaktivni formy G1 a G2 za pouziti v princi-

pu zndmého zplisobu nebo se

b) v pfipadé, Ze X znamend mistkovou skupinu, uvedou v re-
akci
b1) reaktivni formy G1-X s G2, popripadé
b2) reaktivni formy G2-X s GI

za pouZiti v principu znamého zpisobu.

7. Lélivo , vy znacené t { m , Ze obsahuje derivat

Zludové kyseliny podle ndroku 1.

-

8. Hypolipidemikum, vy zn a ¢ en é t im , Ze obsahuje

derivdt Zlulové kyseliny podle ndroku 1.

9. Pouziti derivétu zZlucové kyseliny podle naroku 1 jako

léciva.

Zastupuje :
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