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(=7} Abstract

.’T‘hc invention relates to substituted propanclumine derivatives and their pharmaceutically acceprable saits and physiclogically
metmnul derivatives. The invention relates to compounds of formula (1), wherein the radicals have the defined meanings, as well as
their physioloyically acceptable salts, physiologicaliy acceptable derivatives and methods for their production. The compounds are suitabis
for example, a5 hypolipidemic agents, ‘

(57} Zusammenfassung

Mit Gallensduren verknipfre Propanolaminderivate, Verfahren zu deren Herstzlung, diese Verbindunesn
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Beschreibung

MIT GALLENSAUREN VERKNUPFTE PROPANOLAMINDERIVATE ZUR BEHANDLUNG VON LIPIDSTOF-
FWECHSELSTORUNGEN

Die Erfindung betrifft substituierte Propanolaminderivate und deren pharmazeutisch

verirdgliche Salze und physiologisch funktionelle Derivate.

Es sind bereits mehrere Wirkstoffklassen zur Behandiung von Adipositas und von
Lipidstoffwechselstérungen beschrieben worden: |

- polymere Adsorber, wie z.B. Cholestyramin

- Benzothiazepine (WQ 393/16055)

- Gallensauredimere und -konjugate (EP 0 489 423)

- 4-Amino-2-ureido-pyrimidin-S-carbonsaureamide (EP 0 557 879)

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, weitere Verbindungen zur Verfiigung zu

stellen, die eine therapeutisch verwertbare hypolipiddmische Wirkung entfalten.

Die Erfindung betrifft daher Verbindungen der Formel |,

7]
N
H
OH NH i N
N 2

worin bedeuten
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2
GS eine Gallensduregruppe der Formel
' O
4
i (CHyJy_, R
R* R?
R’ eine Bindung zu X, OH;
5
R? eine Bindung zu X, OH, O-(C-Cg)-Alkyl , NH-{C,-Cs)-Alkyl-SOzH,
N(CH3)-CHp-CHa-SO3H, NH-(C1-Ce)-Aikyl-COOH; N{CHs)~{C1-Cs)-Alkyi-
COOH;

10 mit der Mallgabe, da R' und R? nicht gleichzeitig die folgende Bedeutung haben

R’ eine Bindung zu X und
R? eine Bindung zu X;
15 R R unabhangig voneinander H, OH;

0] 0
/ / ) ([[ o)
X —\_AAan—\'AA? m\ - N
oder eine Bindung,

20 I, mn unabhangig voneinander O oder 1,

L (C1 - Ca)*A!kyi, Phenyl;
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AAy, AA;  unabhdngig voneinander einen Aminosaurerest oder einen
Aminosaurerest, der einfach oder mehrfach substituiert ist durch eine

Aminosaureschutzgruppe,;

sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze und physiologisch funktionelle

Derivate.

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel [, in denen ein oder mehrere Rest(e) die

folgende Bedeutung hat bzw. haben:

GS eine Gallenséuregruppe der Farmel

R eine Bindung zu X, OH;

R? eine Bindung zu X, OH, O-(C1-Ce)-Alkyl , NH-(C2-Ce)-Alkyl-SO3H,
N{CHa3)}-CH»-CH2-8S03H, NH-{C,-C¢)-Alkyl-COOH; N(CHa3)-(C,-Ce)-Alkyl-
COOH;

mit der Maflgabe, daf R' und R%nicht gleichzeitig die folgende Bedeutung haben

R' eine Bindung zu X und

R? eine Bindung zu X;
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oder eine Bindung;
l,m,n unabhangig vaneinander 0 oder 1;
5 L {Cq - Cg)-Alky!, Phenyl;

AA., AA; unabhangig voneinander einen Aminosaurerest oder einen
Aminosaurerest, der einfach oder mehrfach substituiert ist durch eine
Aminosdureschutzgruppe;

10 o
sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze und physiologisch funktionelle

Derivate.

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel |, in denen ein oder mehrare

15 Resi{e) die folgende Bedeutung hat bzw. haben:

GS eine Gallensauregruppe der Formel
0

20 R’ gine Bindung zu X, OH;
R’ eine Bindung zu X, OH, O-(C1-Cs)-Alkyl . NH-(C2-Cg)-Alkyl-SO3H, NH-
(C1-Ce)-Alkyl-COOH:
mit der Maftgabe, dal R' und R? nicht gleichzeitig die folgende Bedeutung haben



WO 00/20437 PCT/EP99/06930
5
R’ eine Bindung zu X und
R? eine Bindung zu X;
1,1
{ an\t %_Ql_ \
N
oder eine Bindung;
5

l,m,n unabhangig voneinander 0 oder 1;

L (Cy - Ce)-Alkyt:

10 AA;, AA; unabhangig voneinander einen Aminosaurerest oder einen

Aminosaurerest, der einfach ader mehrfach substituiert ist durch eine

Aminosaureschutzgruppe;

sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze.

15

Unter dem Begriff Alky!l werden geradkettige oder verzweigte

Kohienwasserstoffketten verstanden. -

Mit dem Begriff Aminoséauren bzw. Aminosaurereste sind die stereoisomeren

20  Formen, d.h. D- oder L-Formen, folgender Verbindungen gemeint:

Alanin Glycin
Cystein Histidin
Asparaginsaure Isoleucin
25 Glutaminsaure Lysin
Phenylalanin Leucin
Tryptophan Methionin
Tyrosin Asparagin

30 2-Aminoadipinsaure

Prolin
Glutamin
Arginin
Serin
Threonin

Valin

2-Aminocisobuttersdura
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3-Aminoadipinsdure
beta-Alanin
2-Aminaobuttersaure
4-Aminobuttersaure
Piperidinsdure
6-Aminocapronsaure
2-Amincheptansaure
2~(2-Thienyl)-glycin
Penicillamin
N-Ethylasparagin
Hydroxylysin
allo-Hydroxylysin
3-Hydroxyprolin
4-Hydroxyprolin
Isodesmosin

allo-lsoleucin

3-Aminoisobuttersdure
2-Aminopimelinsaure
2,4-Diaminobuttersaure
Desmosin
2,2-Diamincpimelins&ure
2,3-Diaminopropionséure
N-Ethyiglycin
3-(2-Thieny!)-alanin
N-Methylglycin
N-Methylisoleucin
6-N-Methyllysin
N-Methylvalin

Norvalin

Norleucin

Ornithin

11 -Aminoundecanséure

PCT/EP99/06930

Die Kurzschreibweise der Amincosauren erfolgte nach der altgemein Gblichen
Schreibweise (vgl. Schrdder, Libke, The Peptides, Band |, New York 1965, Seiten
XXii-XXill; Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Band XV/1 und 2,
Stuttgart 1974). Die Aminosaure D-Asp steht fir die D-Form von Asparaginsaure.

Peptide siﬁd ihrer chemischen Natur nach Saureamide und zerfallen bei der

Hydralyse in Aminosauren.

Unter dem Begriff Aminosaureschutzgruppen sind geeignete Gruppen zu versiehen

mit denen die funktionellen Gruppen der Seitenketten der Aminosaurereste

geschitzt sind (sieche z. B. T. W. Greene, P. G. M. Wuts, Protective Groups in

Organic Synthesis, 2™ Edition, John Wiley and Sons, New York 1991).

Bevorzugte Aminsauraschutzgruppen sind: t-butyloxy-carbany! (BOC), S-

fluorenylmethoxy-carbony! (Fmoc), benzyloxy-carbanyl (2}, 2+(3,5-

dimethoxyphenyl)prop-2-yloxycarbonyl (Ddz), methyl, t-butyl, trityl, S-t-butyl, -
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butytamino-carbonyl.

Die Erfindung betrifft weiterhin Verfahren zur Hersteliung von Verbindungen der
Formel |, die durch folgende Reaktionsschemata (Schema 1 bis 4) gekennzeichnet

sind:
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8
Verfahren A
Schema 1
R
= N = g ! P
Q
[ Py N P N NH O
N N + N -
et LU
1L, o Z ,N
v,
/ Reduktion
2. Trennung von lsomeren
= l N
l - N/ NH  OH
N NH OH
aN + Racemat 2
HAN Reduktion o
— N l
- | T
V. Racemat1 :

l Racematspaltung

+ Enantiomer

5 Verbindungen des Typs IV werden erhalten, indem o-, m- oder p-substituierte imine
des Typs [l mit dem Keton i zur Reaktion gebracht werden. Die Reaktion kann zum
Beispiel durch Mischung der beiden Verbindungen in Substanz, ochne
Lésungsmittel, und anschiieBendem Erhitzen oder in einem geeigneten
Lésungsmittel wie Ethanol, Tetrahydrofuran (THF), Totuel, Diglyme oder Tetradecan

10 bei Temperaturen von 20° C bis 150° C durchgefihrt warden.

Die Ketoverbindungen des Typs IV werden in einem geeigneten Lésungsmittel, wie
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z.B. Methanol, THF oder THF/Wasser mit NaBH, oder einem anderen geeigneten
Reduktionsmitte! bei Temperaturen zwischen —30° C und +40° C zu
Hydroxyverbindungen des Typs V reduziert. Bei der Reduktion fallen meist zwei
Isomerengemische {(Racemate) als Hauptprodukte an. Die unterschiedlichen
Racemate kdnnen durch fraktionierte Kristallisation oder durch
Kieselgeichromatographie voneinander abgetrennt werden. Die Nitrogruppe in
Verbindungen des Typs V kann durch bekannte Verfahren, wie z.B. die katalytische
Hydrierung mit Pd oder Pd auf Kohle und H; in Methanol, reduziert werden.

Die sa erhaltenen racemischen Verbindungen des Typs VI kann weiter in ihre
Enantiomere aufgetrennt werden. Die Racematspaltung von VI in Enantiomere des
Typs Vil kann durch Chromatographie Gber chirales Saulenmaterial oder durch
literaturbekannte Verfahren mit optisch aktiven Hilfsreagenzien durchgefithrit werden
(vgl. J. Org. Chem. 44, 1979, 4891).
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Schema 2
L | )
N“>NH oH NH OH
1. FmocAAQH
e LU " *rr
Z N 2. Entschiitzen
S |

Vi. oder VI - VIl

1. FmocAAGH
2. Entschiitzen

=
NH OH
S P e
= N
T

X,

Entsprechend Schema 2 kdnnen die aromatischen Amine des Typs V! oder Vil
(Racemat oder reines Enantiomer) mit einer Aminosdure unter bekannten Standard-
Peptikuppiungsverfahren zu Derivaten Vil umgesetzt werden. Als Verfahren eignet
sich zum Beispiel die Kupplung mit TOTU und Triethylamin in DMF. (!:iteratur siehe:
G. Breipohl, W. Kdnig EP 0460446; W. Kdnig, G. Breipohl, P. Pokorny, M. Birkner in
E. Giralt and D. Andreu (Eds.) Peptides 1990, Escom, Leiden, 1991, 143-145). Die
Reste AA;und AA, haben die unter Formel | genannte Bedeutung. Die
Aminofunktion der Aminosaure ist mit einer Schutzgruppe versehen, z.B. Fmog, die

Carbonsaure ist ungeschatzt.

Bei Aminosauran mit funktionellen Gruppen in der Seitenkette sind diese
entsprechend geschitzt, entweder temparar wéhrend der Synthese oder zum

Verbleib in den erfindungsgemalien Verbindungen.
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Um zum Derivat VIl zu gelangen wird die Schutzgruppe der Aminofunktion
abgespalten, z.B. im Fall von Fmoc in einem Gemisch aus DMF und Piperidin.
Dipeptidkonjugate (X werden erhaiten, wenn, ausgehend von Verbindungen des
Typs Vill, die Reakticnssequenz (a) Kupplung einer Aminoséure (b) Entschitzen

wiederholt wird.

Schema 3

VL, VIL, VIIL oderiX. .

1. Kupplunhgsreaktion

2. Verseifung

= X1,

Gallensaurederivate des Typs X konnen aus 3-Aminogallenséureestern durch
Verkniipfung mit Alkyl- oder Aryldicarbonséuren oder deren Derivaten, wie z.B.
Bernsteinsdureanhydrid nach bekannten Verfahren hergestelit werden (z.B.

EP 0614908, EP 0489423). Diese Verbindungen (X} werden mit
Aminoverbindungen des Typ Vi, VI, Vill oder IX nach Standard-
Peptidkupplungsverfahren zur Reaktion gebracht. Nach der Kupplungsreaktion

werden durch Verseifung der Alkylesterfunktion des Gallensaureteils die

Verbindungen des Typs Xl erhalten.
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Schema 4

Vi, VIL, VIIL. oder IX. +

Gallansiure

7 N\
=N
HN OH
=~ l\
]
//N“\/
\I

Die Aminoverbindungen des Typs VI, Vil, VIl oder Xi kénnen mit der
Carbonsaurefunktion von Gallensauren zur Reaktion gebracht. Hier finden ebenfalls
bekannte Peptidkupplungsverfahren Verwendung, z.B. Kupplungen in Gegenwart
von TOTU und Triethylamin oder mit Dicyclohexyicarbodiimid, MHydroxybenzotriazol
und Triethylamin in THF. Nach diesen Verfahren kénnen die Verbindungen des

Typs Xl erhalten werden.

Pharmazeutisch vertragliche Salze sind sufgrund ihrer hdheren Wasserldslichkeit
gegenlber den Ausgangs- bzw. Basisverbindungen bescnders geeignet far
medizinische Anwendungen. Diese Salze muissen ein pharmazeutisch vertragliches
Anion oder Kation aufweisen. Geeignete pharmazeutisch vertragiiche
Saureadditionssalze der erfindungsgemaften Verbindungen sind Salze
anorganischer Sauren, wie Salzsaure, Bromwasserstoff-, Phosphor-,
Metaphosphor-, Saipeter-, Sulfon- und Schwefelsdure sowie organischer Sauren,

wie z.B. Essigsaure, Benzolsulfon-, 'Benzoe-, Zitronen-, Ethansulfon-, Fumar-,
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Glucon-, Glykol-, Isothion-, Milch-, Lactobion-, Malein-, Apfel-, Methansulfon-,
Bernstein-, p-Toluotsulfon-, Wein- und Trifluoressigsaure. Fir medizinische Zwecke
wird in besonders bevorzugter Weise das Chiorsalz verwendet. Geeigneta
pharmazeutisch vertragliche basische Salze sind Ammoniumsalze, Alkalimetallsalze
(wie Natrium- und Kaliumsalze) und Erdalkalisalze (wie Magnesium- und

Calciumsalze).

Salze mit einem nicht pharmazeutisch vertraglichen Anion gehoren ebenfalls in den
Rahmen der Erfindung als nutzliche Zwischenprodukte fir die Herstellung oder
Reinigung pharmazeutisch vertraglicher Salze und/oder fUr die Verwendung in

nicht-therapeutischen, zum Beispiel in-vitro-Anwendungen.

Der hier verwendete Begriff "physiologisch funktionelies Derivat" bezeichnet jedes
physiologisch vertragliche Derivat einer erfindungsgeméalen Verbindung der Formel
l, z.B. einen Ester, der bei Verabreichung an einen Siuger, wie z.B. den Menschen,
in der Lage ist, (direkt oder indirekt) eine Verbindung der Formel | oder einen

aktiven Metaboliten hiervan zu bilden.

Zu den physiclogisch funktionelien Derivaten zdhlen auch Prodrugs der
erfindungsgemanen Verbindungen. Solche Prodrugs kdnnen in vivo zu einer
erfindungsgemanen Verbindung metabolisiert werden. Diese Prodrugs kdnnen

selbst wirksam sein oder nicht.

Die erfindungsgemalen Verbindungen kénnen auch in verschiedenen polymorphen
Formen vorliegen, z.B. als amorphe und kristalline polymorphe Formen. Alie
polymorphen Farmen der erfindungsgemaiien Verbindungen gehdren in den
Rahmen der Erfindung und sind ein weiterer Aspekt der Erfindung.
Nachfolgend beziehen sich alle Verweise auf "Verbindung(en) gemdi Formel (1)
auf Verbindung(en) der Formel () wie varstehend beschrieben, sowie ihre Salze,

Solvate und physiolagisch funktionelien Derivate wie hierin beschrieben.
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Die Menge einer Verbindung gemaf Formel (1), die erforderlich ist, um den
gewlnschten biologischen Effekt zu erreichen, ist abhéngig von einer Reihe von
Faktoren, z.B. der gewéhlten spezifischen Verbindung, der beabsichtigten
Verwendung, der Art der Verabreichung und dem klinischen Zustand des Patienten.
Im aligemeinen liegt die Tagesdosis im Bereich von 0,3 mg bis 100 mg
(typischerweise von 3 mg bis 50 mg) pro Tag pro Kilogramm Kérpergewicht, z.B. 3-
10 mg/kg/Tag. Eine intravendse Dosis kann z.B. im Bereich von 0,3 mg bis 1,0
mg/kg liegen, die geeigneterweise als Infusion von 10 ng bis 100 ng pro Kilogramm
pro Minute verabreicht werden kann. Geeignete infusionsldsungen flr diese Zwecke
kdnnen z.B. von 0,1 ng bis 10 mg, typischerweise von 1 ng bis 10 mg pro Milliliter,
enthalten. Einzeldosen kénnen z.B. von 1 mg bis 10 g des Wirkstoffs enthaiten.
Somit kénnen Ampullen fir Injektionen beispielsweise von 1 mg bis 100 mg, und
oral verabreichbare Einzeldosisformulierungen, wie zum Beispiel Tabletten oder
Kapseln, kdnnen beispieisweise von 1,0 bis 1000 mg, typischerweise von 10 bis
600 mg enthalten. Im Falle pharmazeutisch vertraglicher Salze beziehen sich die
vorgenannten Gewichtsangaben auf das Gewicht des vom Salz abgeleiteten
Benzothiazepin-lons. Zur Prophylaxe oder Therapie der oben genannten Zustande
kénnen die Verbindungen geman Formel (1) selbst als Verbindung verwendet
werden, vorzugsweise liegen sie jedoch mit einem vertraglichen Trager in Form
einer pharmazeutischen Zusammensetzung ver. Der Trager mufl natlrlich
vertrdglich sain, in dem Sinne, dafl} er mit den anderen Bestandteilen der
Zusammensetzung kompatibel ist und nicht gesundheitsschadlich fir den Patienten
ist. Der Trager kann ein Feststoff oder eine Flissigkeit oder beides sein und wird
vorzugsweise mit der Verbindung als Einzeidosis formufiert, beispieisweise ais
Tablette, die von 0,05% bis 95 Gew.-% des Wirkstoffs enthalten kann. Weitere
pharmazeutisch aktive Substanzen kénnen ebenfalls vorhanden sein, einschlielllich
weiterer Verbindungen gemag Formel (1). Die erfindungsgemalien
pharmazeutischen Zusammensetzungen kdnnen nach einer der tekannten
pharmazeutischen Methoden hergestelit werden, die im wesentlichen darin

bestehen, dal die Bestandteile mit pharmakologisch vertraglichen Trager- und/oder

Hilfsstcffen gemischt werden.
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ErdindungsgeméaRe pharmazeutische Zusammensetzungen sind salche, die ftir
orale, rektale, topische, perorale (z.B. sublinguale) und parenterale (z.B. subkutane,
intramuskulare, intradermale oder intravendse) Verabreichung geeignet sing,
wenngleich die geeignetste Verabreichungsweise in jedem Einzelfall von der Art
und Schwere des zu behandeinden Zustandes und van der Art der jeweils
verwendeten Verbindung geman Formel (1) abhangig ist. Auch dragierte
Formulierungen und dragierte Retardformulierungen gehéren in den Rahmen der
Erfindung. Bevorzugt sind saure- und magensafiresistente Formulierungen.
Geeignete magensaftresistente Beschichtungen umfassen Celluloseacetatphthalat,
Polyvinylacetatphthalat, Hydroxypropyimethylcellulosephthalat und anionische

Polymere von Methacrylsdure und Methacrylsduremethylester.

Geeignete pharmazeutische Verbindungen fir die orale Verabreichung kdnnen in
separaten Einheiten vorliegen, wie zum Beispiel Kapseln, Oblatenkapsein,
Lutschtabletten oder Tabletten, die jeweils eine bestimmte Menge der Verbindung
geman Formel (1) enthalten; als Pulver oder Granulate; als L.dsung oder Suspension
in einer walrigen oder nicht-wafrigen Flassigkeit; oder als eine Ol-in-Wasser- oder
Wasser-in-Ol-Emulsion. Diese Zusammensetzungen kénnen, wie bereits erwannt,
nach jeder geeigneten pharmazeutischen Methode zubereitet werden, die einen
Schritt umfait, bei dem der Wirkstoff und der Trager (der aus einem oder mehreren
zusadtzlichen Bestandteilen bestehen kann) in Kontak! gebracht werden. Im alige-
meinen werden die Zusammensetzungen durch gleichmaliges und homogenes
Vermischen des Wirkstoffs mit einem flissigen und/oder feinverteilten festen Tréger
hergestellt, wonach das Produkt, falls erforderlich, geformt wird. So kann
beispielswelse eine Tablette hergestellt warden, indem ein Pulver oder Granulat der
Verbindung verprelit oder geformt wird, gegebenenfalls mit einem oder mehreren
zusatzliichen Bestandteilen. Geprefte Tabletten kdnnen durch Tablettieren der
Verbindung in frei flieBender Form, wie beispielsweise einem Pulver oder Granulat,
gegebenenfalls gemischt mit einem Bindemittel, Gleitmittel, inertem Verdtnner
und/oder einem (mehreren) oberflachenaktiven/dispergierendan Mittel in einer

geeigneten Maschine hergestellt werden. Geformte Tabietien kénnen durch Formen
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der pulverférmigen, mit einem inerten flUssigen Verdinnungsmitte! befeuchteten

Verbindung in einer geeigneten Maschine hergestelit werden.

Pharmazeutische Zusammensetzungen, die fir eine perorale (sublinguale)
Verabreichung geeignet sind, umfassen Lutschtabletten, die eine Verbindung
geméan Formel (I) mit einem Geschmacksstoff enthalten, Ublicherweise Saccharose
und Gummi arabicum oder Tragant, und Pastillen, die die Verbindung in einer
inerten Basis wie Gelatine und Glycerin oder Saccharose und Gummi arabicum

umfassen.

Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fur die parenterale
Verabreichung umfassen varzugsweise sterile walirige Zubereitungen einer
Verbindung gemaR Formel (1), die vorzugsweise isotonisch mit dem Blut des
vorgesehenen Empfangers sind. Diese Zubereitungen werden vorzugsweise
intravends verabreicht, wenngleich die Verabreichung auch subkutan, intramuskular
oder intradermai als Injektion erfolgen kann. Diese Zubereitungen kénnen
vorzugsweise hergestellt werden, indem die Verbindung mit Wasser gemischt wird
und die erhailtene Lésung steril und mit dem Blut isotonisch gemacht wird.
injizierbare erfindungsgemaRe Zusammensetzungen enthalten im allgemeinen von

0,1 bis 5 Gew.-% der aktiven Verbindung.

Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fur die rektale Verabreichung
liegen vorzugsweise als Einzeldosis-Zépfchen vor. Diese konnen hergestellt
werden, indem man eine Verbindung geméanR Formel ([) mit einem oder mehraren
herkédmmlichen festen Tragern, beispielsweise Kakaobutter, mischt und das

entstehende Gemisch in Form bringt.

Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fir die topische Anwendung auf
der Haut liegen vorzugsweise als Salbe, Creme, Lotion, Paste, Spray, Aercsol oder
Ol vor. Als Trager kdnnen Vaseline, Lanolin, Polyethyisnglycole, Atkohole und

Kombinationen von zwei ader mehreren dieser Substanzen verwendet werden. Der
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Wirkstoff ist im alilgemeinen in einer Konzentration von G, 1 bis 15 Gew.-% der

Zusammensetzung vorhanden, beispielsweise von 0,5 bis 2%.

Auch eine transdermale Verabreichung ist méglich. Geeignete pharmazeutische
Zusammensetzungen fur transdermale Anwendungen konnen als einzelne Pflaster
varliegen, die fUr einen langzeitigen engen Kontakt mit der Epidermis des Patienten
geeignet sind. Salche Pflaster enthalten gesigneterweise den Wirkstoff in einer
gegebenenfalls gepufferten walrigen Ldsung, geldst und/oder dispergiert in einem
Haftmittel oder dispergiert in einem Polymer. Eine geeignete Wirkstoff-
Konzentration betragt ca. 1% bis 35%, vorzugsweise ca. 3% bis 15%. Als eine
besondere Méglichkeit kann der Wirkstoff, wie beispielsweise in Pharmaceutical
Research, 2(6): 318 (1986) beschrieben,.durch Elektrotransport ader lontophorese

freigesetzt werden.

Die Erfindung bezieht sich auf Verbindungen der Formel |, in Form ihrer Racemate,
racemischen Mischungen und reinen Enantiomere sowie auf ihre Diastereomere

und Mischungen davon.

Die Verbindungen der Formel! | und deren pharmazeutisch vertragliche Salze und
physiologisch funktionelle Derivate zeichnen sich durch glnstige Wirkungen auf
den Lipidstoffwechsel aus. Die Verbindungen kénnen allein oder in Kombination mit
weiteren lipidsenkenden Wirkstoffen eingesetzt werden. Die Verbindungen eignen
sich zur Prophylaxe sowie insbesondere zur Behandlung von
Lipidstoffwechselstérungen, insbesondere von Hyperlipidamie dar. Die
Verbindungen der Formel | eignen sich ebenfaiis zur Beeinfiussung des
Serumcholesterinspiegels sowie zur Prévention und Behandlung
arterioskierotischer Erscheinungen. |

Folgende Befunde belegen die pharmakologische Wirksamkeit der

erfindungsgemaften Verbindungen.

Die biologische Priifung der erfindungsgematen Verbindungen erfolgte durch
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Ermittiung der Hemmung der [*H]-Tauracholataufnahme in

Blrstensaummembranvesike! des lleumns von Kaninchen. Der Hemmiest wurde wie

folgt durchgefihrt:
1. Praparation von Birstensaummembranvesikeln aus dem Heum von
Kaninchen

Die Praparation von Blrstensaummembranvisikeln aus den Darmzellen des
Dianndarm erfolgte mit der sogenannten Mg**-Prézipitationsmethode. .

Mannliche Neuseeland-Kaninchen (2 bis 2,5 kg Kaorpergewicht) wurden durch
intravendse Injektiors von 0,5 ml T61°®, einer walirigen Lésung vor 2,5‘ mg
Tetracain HCI, 100 m Embutramid und 25 mg Mebezoniumjodid getétet. Der
Danndarm wurde entnommen und mit eiskalter physiologischer Kochsalzldsung
gespult. Die terminalen 7/10 des DOnndarms (gemessen in oral-rektaler Richtung,
d.h. das terminale lleum, welches das aktive Na"-abhangige
Gallensauretransportsystem enthalt) wurden zur Praparation der
Burstensaummembranvesikel verwendet. Die Darme wurden in Kunststoffoeuteln
unter Stickstoff bei ~80°C eingefroren. Zur Praparation der Membranvesike! wurden
die eingefrorenen Darme bei 30°C im Wasserbad aufgetaut. Die Mucosa wurde
abgeschabt und in 60 mi eiskaltem 12 mM Tris/HCI~Puffer (pH 7,1)}/300 mM Mannit,
5 mM EGTAN0 mg/l Phenylmethyl-sulfonylifluorid/1 mg/t Trypsin Inhibiter v.
Sojabaohnen (32 U/mg)/0,5 mg/l Trypsin Inhibitor v. Rinderfunge (193 U/mg)/5 mgf
Bacitracin suspendiert. Nach dem VerdUnnen auf 300 mi mit eiskaltem destilfliertem
Wasser wurde mit einem Ultraturrax (18-Stab, KA Werk Staufen, Deutschiand) 3
Minuten bei 75 % max. Leistung unter Eiskthlung homogenisiert. Nach Zugabe von
3 ml 1 M MgCl-Lésung (Endkonzentration 10 mM) lie man exakt 1 Minute bei 0°C
stehen. Durch Zugabe von Mg® aggregieren die Zelimembranen und prézipitieren
mit Ausnahme der Birstensaummembranen. Nach einer 15-minitigen Zentrifugation
bei 3000 x g (5000 rpm, $S-34-Roter) wurde der Nigderschiag verworfen und der
Uberstand, der die Barstensaummembranen enthielt, 30 Minuten bei 48000 x g

(20000 rpm, SS-34-Roter) zentrifugiert. Der Uberstand wurde verworfen, der
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Niederschlag in 60 ml 12 mM Tris/HCi-Puffer {pH 7,160 mM Mannit, 5 mM EGTA
mit einem Potter Elvejhem Homogeanisator (Braun, Melsungen, 900 rpm, 10 Hilbe)
rehomagenisiert. Nach Zugabe von 0,1 mi 1 M MgCl.-L8sung und 15-mindtiger
Inkubationszeit bei 0°C wurde erneut 15 Minuten bei 3000 x g zentrifugiert. Der
Uberstand wurde anschliefend nochmals 30 Minuten bei 48000 x g (20000 rpm,
3S-34-Rotor) zentrifugiert. Der Niederschlag wurde in 30 mi 10 mM Tris/Hepes-
Puffer (pH 7,4)/300 mM Mannit aufgenommen und durch 20 Hibe in einem Potter
Elvejhem Homogenisator bei 1000 rpm homogen resuspendiert. Nach 30 minQtiger
Zentrifugation bei 48000 x g (20000 rpm, S$S-34-Ratar) wurde der Niederschiag in
0,5 bis 2 ml Tris/Hepes-Puffer (pH 7,4)/280 mM Mannit (Endkonzentration 20 mg/mil)
aufgenommen und mit Hilfe einer Tuberkulinspritze mit einer 27 Gauge-Nade!
resuspendiert. Die Vesikel wurden entweder unmittelbar nach der Praparation flr
Transportuntersuchungen verwendet oder bei ~196°C in 4 mg Portionen in

flassigem Stickstoff aufbewahrt.

2. Hemmung der Na"-abhéngigeh [’HITaurochoiat-Aufﬁahme in

Birstensaummembranvesikel des lleums

Die Aufmahme von Substraten in die vorstehend beschriebenen
Blrstensaummembranvesikel wurde mitteis der sogenannten
Membranfiltrationstechnik bestimmt. 10 uyl der Vesikeisuspension (100 ug Protein)
wurden als Tropfen an die Wand eines Polystyrolinkubationsréhrchens (11 x 70
mm) pipettiert, welches das Inkubationsmedium mit den entsprechenden Liganden
enthielt (90 wi). Das Inkubationsmedium enthielt 0,75 pi = 0,75 uCi [*H(G)}-
Taurocholat (spezifische Aktivitat: 2,1 CifmMol)/0,5 pl 10 mM Taurocholat/8,75 ut
Natrium-Transport-Puffer {10 mM Tris/Hepes (pH 7,4)/100 mM Mannit/100 mM
NaCh (Na-T-P) bzw. 8,75 ui Kalium-Transport-Puffer (10 mM Tris/Hepes {pH
7,4)/100 mM Mannit/100 mM KC!) (K-T-P) und 80 ui der betreffenden
Inhibitoridsung, je nach Experiment in Na-T-Puffer bzw. K-T-Puffer gelést. Das
inkubationsmedium wurde durch ein Polyvinylidenfiuorid-Membranfilter (SYHV LO

4NS, 0,45 um, 4 mm @, Millipore, Eschborn, Deutschiand) filtriert. Durch
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Vermischung der Vesikel mit dem Inkubaticnsmedium wurde die Transportmessung
gestartet. Die Konzentration an Taurocholat im Inkubationsansatz betrug 50 uM.
Nach der gewlnschten Inkubationszeit (Gblicherweise 1 Minute) wurde der
Transpoert durch Zugabe ven 1 mi eiskalter Stopldsung (10 mM Tris/Hepes (pH
7.4)/150 mM KCI) gestoppt. Die entstehende Mischung wurde sofort bei einem
Vakuum von 25 bis 35 mbar dber ein Membranfilter aus Ceilulosenitrat (ME 25, 0,45
pm, 25 mm Durchmesser, Schleicher & Schuell, Dassell, Deutschland) abgesaugt.

Der Filter wurde mit 5 ml eiskalter Stopldsung nachgewaschen.

Zur Messung der Aufnahme des radioaktiv markierten Taurocholats wurde das
Membranfilter mit 4 ml des Szintillators Quickszint 361 (Zinsser Analyiik GmbH,
Frankfurt, Deutschiand) aufgeldst und die Radioaktivitat durch Flilssigkeits-
Szintillationsmessung in einem MeRgerat TriCarb 2500 (Canberra Packard GmbH,
Frankfurt, Deutschland) gemessen. Die gemessenen Werte wurden nach Eichung
des Gerates mit Hilfe von Standardproben und nach Korrekiur evtl. vorhandener
Chemilumineszenz als dpm {Decompositions per Minute) erhalten.

Die Kontrollwerte wurden jeweils in Na-T-P und K-T-P ermittelt. Die Differenz
zwischen der Aufnahme in Na-T-P und K-T-P ergab den Na'-abhangigen
Transportanteil. Als 1Cso Na* wurde digjenige Konzentration an {nhibitor bezeichnet,
bei der der Na*-abhangige Transportantsil um 50 % - bezogen auf die Kantrolle -

gehemmt war.

Die pharmakologischen Daten umfassen eine Testserie, in der die Interaktion der
erfindungsgematen Verbindungen mit dem intestinalen Galiensduretransportsystem
im terminalen DOnndarm untersucht wurde. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1

zusammengefaft.

Tabelle 1 zeigt MeRwerte der Hemmung der [*H}-Taurocholataufnahme in
Birsensaummembranvesikel des [leums von Kaninchen. Angegeben sind die
Quotienten aus den ICsm.-Werten der Referenzsubstanz als

Taurochenodescxycholat (TCDC) und der jeweifigen Testsubstanz.
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Verbindungen aus Beispiel

}C5QN;'TCDC [pmo!]

1Csona-Substanz [ijOl]

1) 1,51
1k 1.59
2d 0.56
Ze 1,96
4 0,50
7 0,15
8 0,91
9 2,02
10 1,63
1 1,86
12 2,58
13 0,56
14 1,52
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Die nachfolgenden Beispiele dienen zur naheren Erlduterung der Erfindung, ohne
dieselbe auf in den Beispielen beschriebene Produkte und Ausflihrungsformen

einzuschranken.

Beispiel 1

a.

/

Zu 50 g (0.54 mol) Picolin in 770 ml Tetrahydrofuran wurden bei —55°C 366 ml 15 %
n-Butyllithium in n-Hexan zugetropft. Es wurde auf Zimmertemperatur erwarmt und
emeut auf —55°C gekdhlt. 77 ¢ N,N-Dimethyibenzamid (G.52 mal) in 570 mi
Tetrahydrofuran wurden langsam zugetropft, anschlieend auf Zimmertemperatur
erwdrmt und noch 1 h gerthrt, Nach der Zugabe von 550 ml 1N Salzs&ure wurde mit
Ethylacetat extrahiert (3x), die organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und
eingedampft. Durch Destillation des Ruckstandes wurden 47.5 g (47%) Produkt
erhalten. Siedepunkt 134-136°C/0.28 mbar.

b.

= NO,

|
SNTTSNF

20.0 g (0.13 mol) o-Nitrobenzaldehyd, 12.5 g (0.13 mol) 2-Aminopyridinund 0.3 g
p-Toluolsuifonsaure wurden in 150 ml Toluol 2.5 h am Wasserabscheider unter
Rickflu erhitzt, Die Lésung wurde abgekuhlt, der entstandene Niederschlag

abgesaugt und getrocknet.

Ausbeute: 18.1 g (60%) Produkt
Schmelzpunkt: §3-95°C
C12HsN1 O, (227) MS (FAB) 228 M+ H”
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c.
I\
N~
NO, NH O
=

12.0 g {81 mmol) Keton aus Beispiel 1 a und 15.0 g (66 mmol) Imin aus Beispiel 1 b
wurden 45 min auf dem Dampfbad erwdrmt. Das Reaktionsgemisch wurde in
Ethanot unter Erwérmen geldst. Nach dem AbkUhlen wurde der Niederschiag
abgesaugt und aus Ethanol umkristallisiert. '

Ausbeute: 11.8 g (46%) Produkt

C2sH20N4O;5 (424.2) MS (FAB) 425 M+ H*
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d.
l\
N =
NO, NH OQH
Spas
P

8.0 g (18.8 mmol) Ketoverbindung aus Beispiel 1 ¢ wurden in 300 mi
Tetrahydrofuran/Wasser 10:1 geldst, mit 4.67 g Natriumborhydrid versetzt und 2 h
bei Zimmertemperatur gerlihrt. AnschlielRend wurde die Losung eingedampft, der
Rickstand mit 100 ml 2N Salzs&ure versetzt und auf dem Dampipad erwarmt bis
alles geldst war. Nach dem Abkthlen wurde mit 4N NaOH-Lasung basisch gestellt
und mit Ethylacetat (2x) extrahiert. Die organischen Phasen wurden mit MgSO,
getrocknet und eingedampft. Der Rickstand wurde Gber Kieselgel
chromatographiert (Heptan/Ethylacetat 1:1). Es wurden zwei racemische
Verbindungen als Produkt erhalten.

1. Fraktion: 3.9 g (48 %) unpolares Racemat (Bsp. 1 d/1)

CasHaNsO3 (426.2) MS (FAB) 427 M+ H"

2. Fraktion: 2.5 g (31 %) polares Racemat (Bsp. 1 d/2}

CastHaaNO4 (426.2) MS (FAB) 427 M+H"
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e,
[\
N .=
NH, NH OH
LT
/

2.5 g (5.86 mmal) des unpolaren Racemats aus Beispiel 1 d/1 wurden in 300 ml
Methano! geldst, mit ca. 20 mg Pd/C 10 % versetzt und unter H-Atmosphére bei
Zimmertemperatur hydriert. Vom Katalysator wurde abfiltriert und die Ldsung
eingedampft. Der Rackstand wurde Gber Kieselgel chromatographiert (n-Heptarn/
Ethylacetat 7:13).

Ausbeute: 1.9 g (82%) Produkt
C2sH24NLO (396.22) MS (FAB) 397 M+ H*
f.

~

(+)-Enantiomer

{Beispiel 1 {/2)

100 mg der racematischen Verbindung aus Beispiel 1 e wurde durch praparative
HPLC in die Enantiomere getrennt. Die Trennung erfolgte Uber eine CSP-Chiralpak-
Saule (Fa. Daicel, Disseldorf) mit n-Hexan/Ethanol 4.1,

Als erste Fraktion wurden 40 mg des {-)-Enantiomers (Bsp. 1 f/1) als 2. Fraktion

40 mg des (+)-Enantiomers (Bsp. 1 {2} erhaiten.
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l\
N. = @]
/U\/NH2
OH NH HN™ ™
(> () L.
Ve

N7

| Y

o 0

4.0 g..(10.1 mmol) der Aminoverbindung aus Beispiel 1e (unpolares Racemat), 4.85
g (10.3 mmol) N-Fmoc-D-Lys(BOC)OH, 4.0 g (12.2 mmo!) TOTU und 2.7 mi
Triethylamin wurden in 300 ml Dimethylformamid geldst und 2 h bej
Zimmertemperatur gerthrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf Wasser gegossen und
mit Ethylacetat (2 x) extrahiert. Die organischen Phasen wurden getrocknet (MgS0.)
und eingedampft. Der Rdckstand wurde in 150 mi Dimethylformamid/Piperidin 2:1
zur Abspaitung der Fmoc-Gruppe geldst und 1 h bei Zimmertemperatur geriihrt. Es

wurde auf Wasser gegossen, mit Ethylacetat (3 x) extrahient. Die organischen

Phasen wurden getrocknet (MgS0.) und eingedampft. Chromatographie Gber
Kieselgel (Dichlormethan/Methanol 9:1} ergab 4.0 g (63.5 %) Produkt.
CaeHasNgQ, (624.3) MS (FAB) 625 M+ H"
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OMe

0 H
HONN “'OH
H H
0

5.0 g (11.88 mmaol) 3B-Aminocholsduremethylester (Europaische Patentanmeldung
EP 0614508), 1,3 g (13 mmol) Bemsteinsdureanhydrid und 16.5 ml Triethylamin

5 wurden in 75 mil Tetrahydrofuran geldst und 1 h bei Zimmertemperatur gerthrt. Die
Losung wurde eingedampft. Der Riickstand wurde in Wasser gelést, mit Salzsaure
angesauert, mit Ethylacetat extrahiert (3 x). Die organischen Phasen wurden
getrocknet (MgSQ.) und eingedampft.
Ausbeute: 5.8 g (94 %)

10 CaHaNO; (521.3) MS (FAB) 528 M+ LI

4.0 g (6.4 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 g, 3.45 g (6.6 mmol)

15 Gallensaurederivat aus Beispiel 1 b, 1.2 ml Triethylamin, 2.16 g (16 mmol)
Hydroxybenzotriazol und 2.56 g Dicyclohexyicarbodimid (12.4 mmol) wurden in 250
ml Tetrahydrofuran geldst und 5 h bei Zimmertemperatur gerthrt, Das Gemisch

wurde eingedampft, der Ruckstand in Ethylacstat gelost und mit NaHCO;-LOsung
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gewaschen. Die organischen Phasen wurden getrocknet (MgSQ,) und eingedampft.
Chromatographie Gber Kieseigel (Dichlormethan/Methariol 19:1, dann 8:1) ergab
3.1g(43 %) Produkt.

CesHaaN2O10 (1127.7) MS (FAB) 1134.7 M+ Li"

3.1 g {2.75 mmol) Methylester aus Beispiel 1 i wurden in 200 mi Ethanol geltst, mit
31 mi 1N NaOH-Ldsung versetzt und 5 h bei Zimmertemperatur gerhrt. Das
Gemisch wurde eingedampft, der Ruckstand in Wasser geldst und mit gesattigter
NaH,PO,.-Ldsung versetzt. Es wurde mit Ethylacetat extrahiert (2 x), die organischen
Phasen Uber MgSQ. getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt wurde Gber
Kieselgel chromatagraphiert (Dichlormethan/Methancl 4:1).

Ausbeute: 2.25 g (73 %)

CeaHarN7O1 (1113.7) MS (FAB) 1120.7 M +Li*
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1.5 g (1.35 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 j und 0.81 ml Triethylamin wurden
bei 0° C mit 0.48 mi Chlorameisensaureethylester versetzt und 10 mir; gerchrt.

5 Danach wurden 0.6 g Taurin, geldst in 30 ml 0.1 N NaOH-Lésung, zugegeben und
24 h bei Zimmertemperatur gerthrt. bas Gemisch wurde eingedampft, der
Rickstand in wenig Wasser geidst und zu geséttigter NaH,PQ.-Ldsung gegossen.
Es wurde mit Ethylacetat extrahiert (3 x), die organischen Phasen mit MgSQy4
getrocknet und eingedampft. Nach Chromatographie Uber Kieseigel

10 (Dichlormethan/Methano! 4:1, dann Methanol) wurden 0.88 g (60 %) Taurinkonjugat

erhaiten.
CesHa2Ne 0128 (1270.7) MS {FAB) 1243.6 M+ Na*
Beispiel 2
15
a.
T—
\ s o]
N H
CH HN
HN N
l NZ ' O

2.5 g (6.31 mmol) Aminoverbindung aus Beispiel 1 e (unpolares Racemat), 2.2 g
{65.52 mmol) Fmoc-L-Proiin, 2.5 g (7.62 mmol} TOTU und 1.7 mi Triethylamin
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wurden in 100 ml Dimethyiformamid geldst und 3 h bel Zimmertemperatur geruhrt.
Das Reaktionsgemisch wurde auf die Halfte eingedampft, mit Wasser versetzt und
mit Ethylacetat extrahiert (3 x). Die organischen‘Phasen wurden Gber MgSO,
getracknet und eingedampft. Nach Chromatographie Uber Kieselgel (Ethylacetat/n-

Heptan 7:3) wurden 3.85 g (85 %) Produkt erhalten.

Dieses Fmoc-geschitzte Zwischenprodukt (3.6 g) wurde in 110 m! Piperidin/DMF
1:10 geldst und 1 h bei Zimmertemperatur gerGhrt. Das Gemisch wurde eingedampft
und Ober Kieselge!l (Dichlormethan/Methanol 19:1}, dann §:1) chromatographiert.
Ausbeute: 1.8g(72.5 %)

CaoH31NsO, {493.2) MS (FAB) 494 M+ H"
b.
@ i i 5 Q i H
N N——-Fmac —Fmoc
?H H HN N N
and
Bsp. 2072

Bsp. 2 b1

1.7 g (3.44 mmol) der Verbindung aus Beispiel 2 a wurden mit 1.4 g (3.61 mmol)
Fmoc-L-Phenylalanin, 1.9 g (5.80 mmol) TOTU und 1.0 ml Triethylamin in 150 ml
DMF 4 h bei Zimmertemperatur gerUhrt. Das Reaktionsgemisch wurde eingedampft

und der Rickstand Ober Kieselge! chromatographiert (Ethylacatat/n-Heptan 4:1). Es

wurden zwet Fraktionen erhalten:
1. Fraktion 1.28 g (43 %) unpolares Diastereomer (Bsp. 2 b/1)

CssHsoNsOs (862.4) MS (FAB) 863 .4 M+ H"
2. Fraktion 0.82 g (28 %) polares Diastereomer (Bsp. 2 b/1)
CsaHsoNgQ5 (862.4) MS(FAB) 883.4 M+H"
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0.8 g (0.93 mmol) Verbindung aus Beispie! 2 b/2 wurden in 33 ml DMF/Piperidin
10:1 geldst und1 h bei Zimmertemperatur gerithrt. Nach dem Eindampfen wurde der
Rickstand Gber Kieselgel chromatographiert (Dichiormethan/Methanaol 19:1, dann
8:1).

Ausbeute: 0.35 g (59 %).
CasHioNgG5 (640.3) MS (FAB) 641.3 M+ H*
d.

0.5 g (0.78 mmol) der Verbindung aus Beispiel 2 c, 0.45 g (0.86 mmol) des
Gallensaurederivats aus Beispigl 1 h wurden nach dem flar Beispiel 1 i |
beschriebenen Verfahren zur Reaktion gebracht. Es wurden 0.38 g (43 %) Produkt
erhalten.

CesHasN7Og (1143.6) MS (FAB) 1144.6 M+ H
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0.31 g {0.27 mmol) des Methylesters aus Beispiel 1 d wurden in 30 ml Ethano!
geldst, mit 3.0 ml 1N NaOH-Ldsung versetzt und 12 h bei Zirnmertem;.aeratur
gerthrt. Das Reaktionsgemisch wurde eingedampft und der Rickstand Uber

Kieselgel chromatographiert {Dichlormethan/fMethanol 4:1).

Ausbeute: 220 mg (72 %)
CerHasN7Og (1129.6) MS (FAB) 11306 M+ H
Beispiel 3

0.3 g (0.78 mmol) 3-(4-Aminophenyl)-1-pheny!-2-pyridin-2-yi-3-(pyridin-2-ylamino)-
propan-1-¢l (Herstellung analeg zu Beispiel 1 e), 0.34 g (0.83 mmol) Ursocholsaure,
0.34 g (2.52 mmol!) Hydroxybenzotriazof, 0.41 g (2 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid
und 0.15 ml Triethylamin wurden in 50 ml Tetrahydrofuran 2 Tage bei

Zimmertemperatur gerthrt. Nach Beendigung der Reaktion wurden die Feststoffe
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abfiitriert. Die L&sung wurde eingedampft und der Rickstand Uber Kieselge!
chromatographiert (Dichlormethan/Methane! 9:1, dann 17:3). Es wurden 0.33 g
(55 %) Produkt erhalten.

C 4sHe2N4Os (786.5) MS (FAB) 787.5 M+ H*
5
Ausgehend von den entsprechenden Ausgangsverbindungen wurden in Analogie
2u den Beispielen 1 bis 3 die Beispiele 4 bis 14 erhalten.
Beispiel 4
10

CasHezNLOs (787,1) MS (FAB) 788,1 M+H"
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Beispiel 5 (unpolares Diasterecmer)

N
[HN O

|

CsaHerNsO7 (886,2) MS (FAB) 887,2 M+H"

OH N

5

Beispiel 6
o
OH
z O/
NN
HO —
O
NM "
HN N OoH
O __ o) H H
N
\

CsiHeaNsO7 (900,2) MS (FAB) 901,2 M+H"
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Beispiel 7 (polares Diastereomer)

‘ HN
=
OH N

CssHerNsO7 (886,2) MS (FAB) 887,2 M+H'

5 Beispiel 8

CasHerNsO7 (888,2) MS (FAB) 887,2 M+H’

PCT/EP99/06930
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Beispiel §

5

=
\ N/ Q 0
o )J\/\/\/n
HN H N
- H
=3 NH, o]

N /

o

CeoHaiN7Os (1028,4) MS (FAB) 1029,4 M+H"

Beispiel 10

CssH7eN7Os (1014,3) MS (FAB) 1015,3 M+H"

H
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Beispiel 11

CerHaaN>Os (1130,5) MS (FAB) 1031,5 M+H"

Beispiel 12

CesHarN7O1g (1114,4) MS (FAB) 1115,4 M+H"
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Beispiel 13

CestigoNsOqy {1177 9}

M

S{FA

38
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Patentanspriche:
1. Verbindungen der Formel |,
]
N
H
T (s
N
OH H l X
N~

5 I

warin bedeuten

GS eine Gallensauregruppe der Formel

¢
4
d (CHyy_, R
R? R?
10
R’ eine Bindung zu X, OH;
R? eine Bindung zu X, OH, O~{C:-Cs)-Alkyl , NH-(C2-Cs}-Alkyt-SOsH,
15 N(CH3)-CHz-CH2-SO3H, NH-(C1-Cg)-Alkyl-COOH; N(CHa)~(C1-Ce)-Alkyl-
COOH;

mit der Maflgabe, dal R und R? nicht gleichzeitig die folgende Bedeutung haben




10

15

WO 00/26437

R.?

R R*

AA, AA;

44

eine Bindung zu X und

eine Bindung zu X

unabhéngig voneinander H, OH;

0

0
|

ITZ
>

Loy Laa

CAMT AT
oder eine Bindung;
unabhangig voneinander 0 oder 1;

(C+ - Cs)-Alkyl, Phenyl;

PCT/EP9Y9/06930

unabhangig voneinander einen Aminaséurerast oder einen

Aminosaurerest, der einfach oder mehrfach substituiert ist durch eine

Aminosaureschutzgruppe;

sowie deren pharmazeutisch vertragiiche Salze und physiologisch funktionelle

Derivate,




10

$

20

WO 00/20437 PCT/EPH9/06530

41
2. Verbindungen der Farmel |, gemal Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dafR darin bedeuten '
GS eine Gallensauregruppe der Formel

R’ eine Bindung zu X, OH;

R? eine Bindung zu X, OH, 0~{C4-Ce)-Alkyl , NH~{Cs-Cs)-Alky!-SO5H,
N{CHa)-CHzCH,-SO3H, NH-(C-Cs)-Alkyl-COOH; N(CHa)-{C4-Cs)-Alkyl-
COOH;

mit der Maligabe, dafl R' und R? nicht gleichzeitig die folgende Bedeutung haben

R eine Bindung zu X und
R? aine Bindung zu X;

O Q
x ~{ang gl

oder eine Bindung;

Lm n unabhéngig voneinander 0 oder 1;
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L (C4 - Ce)-Alkyl, Phenyl;

AA;, AA, unabhingig voneinander einen Aminosaurerest ader einen
Aminosaurerest, der einfach oder mehrfach substituiert ist durch eine

) Aminosaureschutzgruppe,

sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze und physiologisch funktionelle

Derivate.

10 3 Verbindungen der Forme! |, gem&R Anspruch 1 oder 2, dadurch

gekennzeichnet, dall darin bedeuten

GS eine Gallensauregruppe der Formel
O

15
R eine Bindung zu X, OH;
R? eine Bindung zu X, OH, O-(C4-Cs)-Alky! , NH-(C,-C)-Alky!-SOsH, NH-
20 (C4-Ce)-Alkyl-COOH,;
mit der Maf3gabe, dal R’ und R?nicht gieichzeitig die folgende Bedeutung haben
R' eine Bindung zu X und
25 R? eine Bindung zu X
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20
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O 0
X —fandfangt -

oder eine Bindung;
b mn unabhangig voneinander 0 oder 1;
L (C1 - Ce)-Alkyf;

AA;, AA; unabhingig voneinander einen Aminosaurerest ader einen
Aminosaurerest, der einfach oder mehrfach substituiert ist durch eine

Aminasdureschutzgruppe;
sowie deren pharmazeutisch vertragliche Saize.

4, Arzneimitiel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen gemal einem

oder mehreren der Anspriche 1 bis 3.

5. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen gemafl einem
oder mehreren der Ansprilche 1 bis 3 und ein oder mehrere lipidsenkende

Wirkstoffe.

6. Verbindungen gemal einem oder mehreren der Anspriche 1 bis 3 zur
Anwendung als Medikament zur Prophylaxe oder Behandlung von

Lipidstoffwechselistérungen.
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7. Verbindungen gemaR einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3 zur

Anwendung als Medikament zur Behandlung ven Hyperlipidamie.

8. Verbindungen gemaR einem cder menreren der Anspriiche 1 bis 3 zur
Anwendung als Medikament zur Prophylaxe cder Behandlung von

arteriosklerctischer Erscheinungen.

S. Verbindungen gemaR einem oder mehreren der Anspriche 1 bis 3 in
Kombination mit mindestens einem weiteren lipidsenkenden Wirkstoff zur
Anwendung als Medikament zur Prophylaxe oder Behandlung von

Lipidstoffwechselstdrungen.

10.  Verbindungen gemaf einem oder mehreren der Anspriche 1 bis 3 in
Kombination mit mindestens einem weiteren lipidsenkenden Wirkstoff als

Medikament zur Behandlung von Hyperlipidamie.

11.  Verbindungen gemaR einem oder mehreren der Anspriche 1 bis 3 in
Kombination mit mindestens einem weiteren lipidsenkenden Wirkstoff zur
Anwendung als Medikament zur Prophylaxe oder Behandlung von

arteriosklerctischer Erscheinungen.

12.  Verfahren zur Herstellung eines Arzneimiftels enthaltend eine oder mehrere
der Verbindungen geman einem oder mehreren der Anspriche 1 bis 3, dadurch
gekennzeichnet, dafl der Wirkstoff mit einem pharmazeutisch geeigneten Trager
vermischt wird und diese Mischung in eine fir die Verabreichung geeignete Form

gebracht wird.

13. Verwendung der Verbindungen gemaf einem cder mehreren der Anspriche
1 bis 3 zur Herstellung eines Medikaments zur Prophylaxe oder Benandlung von

Lipidstoffwechselstdrungen.
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14.  Verwendung der Verbindungen geman einem oder mehreren der Anspriiche

1 bis 3 zur Herstellung eines Medikaments zur Behandiung von Hyperlipidamie.
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Zusammenfassung

Mit Gallens&uren verknipfte Propanolaminderivate, Verfahren zu deren Herstellung,

diese Verbindungen enthaitende Arzneimittel und deren Verwendung

5
Die Erfindung betrifft substituierte Propanolaminderivate und deren pharmazeutisch
vertragliche Salze und physiologisch funktionelle Derivate.
Es werden Verbindungen der Formel |,
]
N
~ ) H
H—N——"X-—GS
™
OH NH , X
) NP~
10

|
worin die Reste die angegebenen Bedeutungen haben, sowie deren physiologisch
vertragliche Salze, physiologisch funktionelle Derivate und Verfahren zu deren

Herstellung beschrieben. Die Verbindungen eignen sich z.B. als Hypolipidamika.
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F. AT EMM RN Gty RRIB I &, Hlo e TOTU LB A
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HTAEKTFEASTRERLABUSBHERE, THEL4ME
STESRE, IEELAAATHARSETIMETF. EATEALY
WM MEmRET: EMERGHE, Al At B,
TR, FERR, BREAELRA I, FAWEGE, hUBREHE, X
WG, ¥riiEh, LA, THR, HEHER, ULER, ALBR®%, L&,
LR, LB, ¥RBR. THE, BRHR, N-FTEBRR, BALER
ZRCENME A ERAHNERATESAX. EAMTHAREEE
2. BEEL(HBLPHR) PR IEEL (EEFHH).
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J P 6 KB AR RS A RIREATAL WA X T 2
P A TR EY, HleB., ENENFAS Y ARS8
(AafaEm) AR I A BR L ERAM TS,

R AR HTEDECERILRS DG, WEMH T
AR A AL A ege . TR R G THRA EE, RTHREA FH.

AEPGUESHBETURZIEAGEHEBHX, Al o LE KL 5
$RMHX. KAALASBHHAE S SR BBIXETALNGERFA
AR ERE FH —F &,

ETXFPHARL ‘RN (DALY FEEEGHX (1) 84S,
oA AL TRHREGE. Bttt BT Y,

XD HERTHEREAMLESERETSHBE, Hlb
MBS, B 28 FXAPELNELAKE. BF, IHF
SLHEA 0.3mg £ 100mg (—#& A 3mg % 50mg)/ K /kg K€, Hlde 3—
10mg/kg/*. HHRAGF 2TH 2 0.3ng—1.Ong/kg, KiELSHEH
10ng— 100ng/keg/ A4 32 R 4. A8 E X iER LA Y]
4+ 0. Ing— 10mg, —#f& A Ing—10mg/ml, ZH =T AL A H 4 lng—
10g e97EWH . Aok, EHMNEETALH 4 lng—100ng, FfH
BRI FH RGN Geh NREE) TAESH ¥4 1. 0—1000ng, —
&2 10—600mg. ATHAEGELP, L2 EFEHELE S EITESEX
FHRELAFTEZTHEETRL ATHEGRAET X HE, X (D&
SHmA G TAEANESGHER, FERRENS TESREMNE R G oA
SHeHX., BR, MEBRIEBAMITESY, Lt badbhagiita
SAMEFBNELORELE. IXBRBATUREAEAREARBGE R
A, ABPERTESHALESDERMANAEINE, Fleh#H, EFTUEH
0.05% % 95% (E5) M &EBRASY. BTASAX ()AL, &
TOHEELEGHERAR. TABL LG5 X AHELLANEH
WAty REIZOEEIAASE THAKE N/ XEBHRE.

AEBEHHESHAREES R, B, BF. 20 FHikeE
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) AEmE FEAT. MAA, ALARBRA)SBG0LY, =
BB L 8 R % BB XBOR T4 57 2 60 M o 72
ERREIFASEAX (D)LY, GRHFAFORESHNLE FA
KOEEE A, ke B RGN, & RSSO RaEsE
CVRLES L. RESTRELRLHARS, AE_VREAAT
A% EhFTRABBETFARSRTHOANE TR LW,

ESUuRLSHEGHANEGDTURRELEELGEXN, HikE.
mEFM. 4H (sucking tablet) XAF, EF4H 34— T8
(Disd; HANIXBERN, FETAXERERETGERIBEE:
HoA Gk ook k. EX OB, B RAEATE S H 25 5 ok T oL i
X oM, S ROENTER, AT BEFHERLADER
B (TRAAH—HESHETHEN) ik A LA ERLEHE
EAR A B A BTG AE 4 B R BRA LA E LR moW, HE
I R L BT TR, T, Al heH A REEadnl
—FXEFE U, AT EERXRE P FAN. A3 EE B HE TR
ARG XG0 HEAIAE) EX TARARER KM, &
P AR ERESR. HEMN., BERBEANF/R—F (R E/H)EH
ERRN/ RN RS, AT AEE S RETREDRLS Y THERA R
F, PRk AW O 2 AR AAE A 2.

EozuBE(EFT)2EGEHALHORELY, ET4AX (DL
Sk, BEARE, PEREARIESER, FEH, koY
SEGRER Y, wRBAH, XEEMRTEMAR.

SR LEHLHASHREOIEX (1) A0 K E LK
M, EHANEREBESFGEES. RREDERRETAZHET.
LAAREAAEHLYE, PEAXEHANZHRKALY. Fld, @
WAL 5 K RA I LM FERRE, X5 hRFETAHA
ERH N, AEBGTEHASH—BEH 0. 1-5% (FF) 85544
.

LTS LG ERASHERTZENFLANBX, BgX (1)
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LS W —F R EHFRERRY A =TT HERBSF LR ERAY
A HE B T ) L AL |

EHBNAEEER A HELBREREF. M. %N, &
Ao RER, UERXE. THRAGKTHNALLER, FL1K Ro=
B, BAdHN A EREYEOREATG X, A EROW R E—
AFMAME 0. 1—15% (EF), H40.5—2% (F3).

GERBHIFITITN, ESREEAGHHEEY TR 3B 18R F

HBX, AESTKHRABEBESE A L. RERMNET AR
BARER TSR EREDR, ERP/ IS RLERLGTENT, oKL
RO ELHERALSIERERAG 1% —35% (), K28 3% —
15% (F2). 802, TAS S HEEPE T L EHERLSY,
o 5B AHFRD (Pharmaceutical Research), 2(6): 318 (1986) Ff

AKX F AKX AW SNl H kB A bt st o M4k
WX, SFAFEEMGENBRFHERELRESY

X1 AR ETHEREREEN A DA A EHEE Tt
B RRBEAH BN, AN SHEETARAR, 5L BERE
B HESER. ERASHERN TRGREMNTETEAREE
,AER G baE. X1 ALGHERBIE LT A b i fEKE,
W TR Fo b 57 S PR AL .

TREABIEELT AL PASHE G FEH,

SALEPASCHRITEDERE, NS LamanRKEBE
( brush border membrane vesicles) ¥ [PH]-FafoE: R G
F4EA.
1. hampmHE&RMRERER

FAPIEE Mg R a B el ERkERE. BIHR
A ES 0. 5m1 T61® & B MEH G 2 % (KK E 2 2. 5kg), T61°% 2. bmg
HETFE. 100n &F TEEF 2ong BRIR Va6 KEk. REMH
FARALFGERBERERER. BOHAS 7/10 R(AERE
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Bz E, WREGH, ESAEU NS RBERBRBEZZL) AL
HERKEBEE. KU TETEREFE SOCAATAAL. ATHE
B, E0CHRETHALAGRH. BRHENLFEEFT 60nl ik
A8 12uM Tris/HC1 % % % (H 7.1)/300uM H £ 45 %, 5 M
 EGTA/10mg/L X PRABEA/Ing/l HF A K S0 MEE G B2 7
(32U/mg) /0. 5mg/1 & 4F B 4 M 6§ B & & 847 4] # (193U/nmg) /5mg/1
HAHEK, ERKSHEBEAEREZE 300nl &, A Ultraturrax(i8
#, IKA Werk Staufen, Z£E)RJE KM 75% iz RAWIL 3 4
A, FeAkAd, Ao 3ul 8 1M MgCl, 2%k (S35 B h (10mM) 5,
ARAWEOCTRAMLE 1 04, Bl Mg™, MR ERE,
HETRMKEBASEERE. £ 3000 x g(5000rpm, SS-34 %)
TE~S 15 546, FIRE, SAMKRERSY LF&RAL 48000xg
(20000rpm, SS-34 #H) T H - 30 54, #F L#F %, FFHH Potter
Elvejhem ¥4t & (Braun, Melsungen, 900rpm, 10 ##B)FRKEhA
60ml # 12uM Tris/HC1 %% 3% (pH 7.1) /60mM #5455, 5nM EGTA
b Bk g4, A 0. Iml IM MgCL25 % B A 0C THIE 156 24, ¥
ZRAS % FE 000xg TEN 16 4. BMELFRAE
48000xg (20000rpm, SS-34 ##H) T H < 30 54, PR MmA 30ml
&5 10mM Tris/Hepes & 4 ¥ (pH 7. 4) /300uM H E #5285 J 5F B A Potter
Elvejhem 31L& 4 1000rpn T £#35 4 &%, £ 48000 xg (20000rpm,
SS—34 #H) T & 30 245, B MmN 0.5—-2n] % Tris/Hepes
2 75k (pH 7.4)/280nM HE B8 (3R E 20mg/nl) Wi B8 T &8
BEaHEm 271 AL EHEF. PFEXREERRTE 196CT
VL Amg B RRJE RE T AER THENR.
2. X E A RIRERE T Na G BB Pl - s e g S o d
AR B EERE LR PR & P RBFEIK, F 10ul
#ERER (00pg FE)RERMER X LHIZHAE (11 x T0nm) 654
BE b, 4 BB RAR (9001) #3E SRR AT 3E R AR 0. Thpl
= 0.75uCi [PH(G)1-*F#iz8k 3 GbA&AH: 2. 1Ci/mmol) /0. 5ul #5
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10nM 4 &% 2 B 3 /8. 7op] #) A4 3iE % i (10mM Tris/Hepes (pH
7. 4) /100mM H & #%8:/100mM NaCl) (Na—T-B) & 8. 75ul 4735354 ik
(10mM Tris/Hepes (pH 7.4)/100mM & $£%/100mM KC1) (K-T-B)
Fo 80p] PTiE 3y 4l A&, R MERE Na-T ZA &K K-TE*# P,
BBk TERSE., 2REB A CHIERE (SYHV LO 4NS, 0.45pm, 4mm
&, Millipore, Eschborn, #&B)df#ZEHKE, B3I HELEH
EARAFHHZARME., BRI TFTOHFFEREREREN 50uM. £
FREIEHFEE GBFEA 1 24)E, mA 1nl #%kA % k& (10mM
Tris/Hepes (pH 7.4) /150 mM KC1) k&b 3352, A RAREGH 558
i E A 25— 35mBar 9 A E T A AEBR 4 4 £ 35 B (ME25, 0. 45pm,
25mm B %, Schleicher & Schuell, Dassell, #£H)id . A 5ml
L R S\ RS oy )iy

AT ARSI R GER, FEBERE 40l R
# Quickszint 361 (Zinsser Analytik GmbH, *Z&4&, #H) P,
B A Ak R A ¥ A TriCarb 2500 @ % 4% (Canberra
Packard GmbH, # 2 %4, #&£8) AT H5HE. 8 THEHEK, £
BAENEFIHEAEMELALZEREFAMNEML, AFH don(EF 4
X X)),

EEFHEANTRE Na-T-B & K-T-B v ZaxBME. ERE
Na—T-B #» K-T-B T8 £ 72 Na'i&k#i iz . A T2 axtBit,
P4 50%Na iR B E F R B FR AN 1Cs Na'.

LR FREORE-ZARRE EPHATARUGLEH S M BER
B mEETTREZRAGMEER. SRBEER LT,

1 £ REEE T PHl -4 s e g 3 ey 54 A
MRl E, R TARARYFBBELATER (TCDO) FFH AL RBEH AL
ICsona # 71 2L »




% 1: . -

53] 65 LA ICsone — TCDC[p mol]
ICsova — REW K mol]
1j 1.51
1k - 1.59
2d 0. 56
2e 1.96
4 0. 50
7 0.15
8 0.91
9 2.02
10 1.63
11 1.96
12 2. 58
13 0. 56
14 1. 52

T 7 Sl g4 AR EF B R AR, AR R RET
3B 6 P LT K.

gae ] 1

a.

/

~-55CTF, ¥ 366m]l TETHEPH 15%REETEEF NI T

770m1 v Sk P 85 50g (0. 54nol) FEME A, MIFERASHIEZER

15




HHRAIE-55C. BEFHW 77g T 570m] W A kv F6 N, N-F 1
FYBE (0. 52mol) F BFE RS H AR EETE, HEHEHE 'J B, e
A 550ml # IN REBE, MUBRLERRERZEASY (3X) FBA Mgso,
TERAIM, KX ZBREWHFE 47.55(47%) 4. 3%5 134—
136 C/0. 28 mbar.

= NO,
N N~
A AKX S B R, ¥ 20.0g(0.183m0l) o A R F ¥ &

12. 5g (0. 13mol) # 2- R A Z 2 0. 3g sF-FEBE A 150m1 P
FedEig 2.5 08, AFEERIFBENEEARGTE, T,

2 | 18.1g(60%) /=44
7k 93—95T
C12HaN;0. (227) MS (FAB) 228 M+H
C.
| N
N~
NO, NH O
(L
2

FEFEAB L 12. 0g (61mmol) F3E4] 1 a 584 15. 0g (66mmol)
A 1 b EKEmE 45 54, WRERSGWETLE, F i,
s, WEREFALROLEELSA.

A 11. 8g (46 % ) =45
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CasHaoN,05 (424. 2) MS (FAB)425 M+H"

¥ 8.0g(18. 8mmol) &4 1 c BIEALESHAET 300m] v &7k v/
K100 1, A 4. 6Tg MAKWHF BLERTHZRSBEI 2 I H.
M5 R KGR R, MASY A 100nl 65 2N 388, fE#AB
FREWHEZSEM. L%, B AN NaOH &4k %5 & 2 sk it
A GEBROERER(2X). A MgSO0. TRANMII BEL. BLHARE

EXM (BI/LEBETE 1 1). RAHHERLSD FH.
B—ey: 3.9g(48%) FEM M F EAR (FHES 1 d/1)

C2sHz2N.0, (426. 2) MS (FAB) 427 M+H
B4y 2.5g(31%) MIH AR (£ 1 d/2)
CasHzoN,05 (426. 2) MS (FAB) 427 M+H
e,
%
N~
NH, NH OH
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¥4 B =4 1 d/1 & 2. 5g (5. 86mmol) ﬂFﬁ'&?ﬁﬁ'fﬁzﬁﬁzﬁ_ 300m1
YEP, A 20mg 89 Pd/C 10% FBEL AT TERTHATENL. &
BT I B R KGR, BB EN (EER/CETE T: 13).

eI 0 1.9g(82%) &%
C2sH2sN:0 (396. 22) MS (FAB) 397 M+H
f.

! =~

NN (+)-xFBeF Mk

(L4 1£/2)

H) 4] % HPLC 4% 100mg #9 K34 1 e 435020 EH 7 5K 2wk FH
K., 44 CSO-Chiralpak 4 (Daicel, Diisseldorf) L AE T Y/ LA 4:
1347, #58) 40mg 0 () — ek (4] 1 £/ D) A S —284, A
#55] 40mg # (+ ) -—=relp AR (4] 1 £/2) A B %4y,

| =
N .= 0

OH NH HN/H\V/

L0 Ly




A 4. 0g (10. lumol) Kb le ¥ RAS4 (FERPEIF R 4R) .
4.85g (10.3mmol) 85 N-Fmoc-D-Lys (BOC)OH. 4.0g(12. 2nmol) &5
TOTU #= 2. 7Tm]l 9 = LA T 300nl — VA VR Y, SFAATE TS
FEREN 2 M. BFEAERSBMAKYF AR LB LR
(2X). FRANM MgS0.) H LKL, ¥EAHET 1500 — WL Tat
/%% 20 1 PP Fmoc &, TR TRZERIHE 1 Iy, HFH4m
ANKPHBA LR GEFER(3X) . THRANM MgS0,) St RAL. AR
REM (R P/ FE 9 1DAH 4.02(63.5%)8,5%.

CasHiiNe0,4 (624. 3) MS (FAB) 625 M+ H
h.

¥ 5.0g(11.86mmol) 8y 3B - R AT EVE (M EH P EP
0614908). 1.3g(13mmol) EHE A # 16. 50l = LEET 75n] W&
okl b F B ERAEER TR LI, REA AR, HRAMET
K5 B R e R, A LR OERE(3X). FBRA MM MgS0o,)
I HRK.
ES 5.8g(94%) % |
C2HiNO, (521.3) MS(FAB)528 M+ LI
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# 4.0g (6. 4mmol) E4] 1 g 65L&, 3. 45¢ (6. 6mmol) A5 5
4 1 h BB ATEY. 1.2m] =Tk, 2.16g(16mmol) BE X 3
Zwkfe 2 56g 65 IR I R B (12, 4nmol) & F 250m] #5v9 A =k wh
PO A TR THREREE 5 DN, AR ERSY, KEAWERE
B B 9F B A NaHCO, ik b B . FEA 48 MgS0,) 3 B X%
%, AR EEN(CATR/VPE 19: 1, ME 9 1)HF3 3.1g43
%) ¥,

CosHgoN:010(1127. 7) MS(FAB)1134.7 M+1i

¥ 3. 1g(2. 75mmol) #4 £ A 11 65 FPEE T 200m] 8 LB T, M
A 31ml & INNaOH & F AR ZRA W EEBTHRI S I, AL &

20




ReM, WRAHETAF, mAMF Nal.PO KR, M LBRLERRK
L RA W (2X) AT BRAMA MgS0.) fe X . B FHERK L EW
(—E W/ VTE 4 1).

W 2. 25g (73%) ft%
CorllsN/0,0(1113.7)  MS(FAB)1120.7 M=+ Li’
k.
T
[ N O a

O0CTF, 35 0. 48m] R/ PR LE A 1. 5g (1. 35mmol) L34 1]
#fAA 0. 81m] B Z LET I R ZRSWEN 10 28, BB,

FeA# T 30ml 0. IN NaOH A& T4 0.6g F o8 L X BT HiZRS

BLE 24 e RRERSY, WEAWET Y EAS, HHERM
AA4BFe Nall,PO, & ¥, M CRLERBGZ RS 3X) F TR A4
(MgS0,) e %k . AR EEN (ZAFR/FE 4 1, BETFE), &
5] 0.98g(60% ) FABIBBEY. |
CooHoaNe0 S (1270. 7) MS(FAB)1243.6 M+ Na'




¥ 2. 5g (6. 3lmmol) £l 1 e B9 R IS4 (FEH M I H 3E4K) .
2. 2g (6. 52mmol) # Fmoc-L-M £ & . 2.5g(7.62mmol) 8 TOTU #=
1.70l B =LEET 100l —FRAYEEY, FRAFTERTHEER
B3, BERAERAWERLE—F, MARFALA LR LERK
(3X). JA MgSO, FRAMMFLERE. RAKEN (LELE/ER T
3) G435 3. 85g (85%) #1 = 4.

¥ X #F Fmoc &3P & P ia) 9 (3. 6g) i 4L 110n] wk=e/DMF 1:
10 F, R THZEREN 1 IH. ZXEZRAGY, BLAURAEKE
(& ¥R/ FE19: 1, BE 9 1)

e # 1. 8g(72.5%)
CaoHi N5O, (493 2) MS (FAB) 494 M+H
b.

S ’ o @ . o )
\ 7 H—Fmoc N H_ mec
OH MN N HJ-k@ OH H%I HNJKEB
H H ﬁu i
™ l = S o
serEdl 2 b/ sEhEfE] 2 bi2

FIETF 1. 7Tg(3. 44mmol) L] 2 atiiLo4 5 1. 4g (3. 61mmol)
# Fmoc-L-% A& E. 1.9g(5.80mmol)# TOTU # 1.0ml = ZE A&




150ml DMF  —&REH 4 8, %iﬁﬁﬁi&&%%ﬂg%%ﬁ]&ﬁ
M (TE LB/ EER 40 1), 755 B B4
F—%4  1.28g (43%) JFHME 3E 2b B M 4k (52364 2 b/1)

Cs:HsoN:05 (862. 4) | MS (FAB) 863. 4 M+H'
FE %44 0. 82g (28%) Mk 3F 2t B - M4k (53647 2 b/1)
CsalssNsOs (862. 4) MS (FAB) 863. 4 M+H'

¥ 0. 8g (0. 93mmol) L34 2 b/2 ST 33m1 DMF/whey
102 15 BERTHERSBEF 1 0. 2% 2, B RAE E
(R TE/FPEE19: 1, ME 9 1). '

AR 0.35g(59%)
CisHoNs0, (640. 3) MS (FAB) 641. 3 M+H
d.

WL FAEG] 1 1 BTEFHE, £ 0.5g(0. 78umol) 344 2 & 4%,
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A 0.45g(0.86mmol) %4 1 h TR AEADR B, F3
0.38g(43% ) 4.
CesHasN.Og (1143. 6) MS (FAB)1144. 6 M+H

3% 0.31g(0. 27mmol) L34 1 d ¥ FEE T 30m] ZEF, mA
3.0ml & INNaOH E %Gt L ERTHERASWHEH 12 I, XX ER
FLiRA Y, BAeMMEREN (R FR/FE 41 1),

A 220mg (72% )
Cs7HgsN:0, (1129. 6) MS (FAB) 1130. 6 M+H'
e 3

F3%F, 4% 0. 3g (0. 78nmol) #9 3— (4~ R AR ) -1-F K -2-%%
—2-A-3- (R -2-RRA)-F-1-B (BREMT LAH 1 c 855 k4
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# ). 0.34g(0.83mmol) & % f2 # (ursocholic acid) .. 0. 34g
(2. 52mmol) Z A X JF = . 0.41g(2mmol) = 3% W Rl -
0.15ml = ZJefe 50ml WAk THME 2 X. SR L, FEd
Bk, AEZHEER, AR ABREN (R FR/FE 9: 1, BE 17:
3). 2% 0.33g(55%) F 4. o

CeoHeaN,O; (786. 5) MS (FAB) 787. 5 M+H

Kb 4-14 EGT 544 1-3 dijn AR BB 5 13,

SLHER] 4

CagHg2N4Os (787.1) MS (FAB) 788.1 M+H"

KRR 5 (Eﬂiﬁﬁfﬂiiﬂ‘ﬁﬁf&%*@ﬁi)

+
Cs3Hg7Ns50O7 (886.2) MS (FAB) 887.2 M+H
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LR 6

Cs4HgaNsO7 (900.2) MS (FAB) 901.2 M+H"

STHE 7 (BRPEAERTERR )

IHN
—
|

OH  Na

Cs3Hg7N507 (886.2) MS (FAB) 887.2 M+H ™
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SEHEH] 8

=
L J o
N _

N

HN)WH

L
N/,

AN

OH HN

CsaHg7NsO7 (886.2) MS (FAB) 887.2 M+H™

skt ©

CeoHg1N7Og (1028.4) MS (FAB) 1029.4 M+H ™

SCHER 10

CsgH7gN7Og (1014.3) MS (FAB) 1015.3 M+H™



. %‘Eﬁi{ﬁflﬂ

Cs7HaaN7Og (1130.5) MS (FAB) 1031.5 M+H"

LG 12

CaaHg7N7010 (1114.4) MS (FAB) 1115.4 M+H"

28




CELHEBI13

CegHasN7Og (1144.5) MS (FAB) 1145.5 M+H*

HN\L]/OW<

CesHooNgO11 (1171.5) MS (FAB) 1172.5 M+H™

SEREBE 14

=
\
oH HN~ N
HN
N/I O
X




