PCT

WORLD INTELLECTUAL PROPERTY ORGANIZATION

International Bureau

INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

i
i
!
H

[ o2

(51) International patent classification” {11) Internationa! publication number; WO 00/24761
C07] 41/00, A61K 31/575, CO7) 9/04 Al | {43) International publication date:

4 May 2000 (04.03.00)

(21} International application number: PCT/EP99/07828 | (81) Designated states:AE, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB,

BG, BR,BY, CA, CH, CN, CR, CU, CZ, DE, DK, DM,

15 October 1999 (15.10.99) EE, ES, FI. GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL,

(22) International filing date:

(30) Data relating to the priority:

198 49 722.9 28 October 1998 (28.10.98) DE

Applicant AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND
GMBH (DE/DE): Briiningstrasse 50, D-65929
Frankfurt am Main (DE).

(71

Inventors; WEICHERT, Andreas; Leipziger Strasse
21, D-63329 Egelsbach (DE). ENHSEN, Alfons;
Birkenweg 4, D-64572 Biittelbom (DE). FALK,
Eugen; Vélklingerweg 15, D-60529 Frankfurt (DE).
JANSEN, Hans-Willi; Distelweg 25, D-65527
Niedernhausen (DE). KRAMER, Wemer; Henry-
Moisand-Strasse 19, D-55130 Mainz-Laubenheim
{DE). SCHWARK. Jan-Robert; Theresenstrasse 40,
D-63779 Kelkheim (DE). LANG, Hans, Jochen;
Riidesheimer Strasse 7. D-65719 Hofheim (DE).

IN, 1S, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC,
LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX,
PL, PT, RO, RU, 8D, SE, SG, SL. 8K, SL, T, TM,
TT. TZ, UA, UG, UZ, VN, YU, ZA, ZW, ARIPO
Patent (GH, GM, KE, LS, MW, 8D, SL, SZ, TZ, UG,
ZW), Eurasian Patent (AM, AZ, BY, KG, K7, MD,
RU, TJ, TM), Evuropean Patent (AT, BE, CH, CY, DE,
DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT,
SE), OAPI Patent (BF, B, CF, CG, CI, CM, GA, GN,
GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Published
With the International Search Report.

As printed

134 Title: BILE-ACID SUBSTITUTED PHENYL ALKENOYL GUANIDINES, METHCD FOR THE PRODUCTION THEREOF, USE
THEREQOF AS MEDICAMENTS OR DIAGNOSTIC AGENTS AND MEDICAMENTS THAT CONTAIN THEM

154} Bezeichnung: GALLENSAUER SUBSTITUTERTE PHENYL~ALKENOYLGUANIDINE, VERFAHREN ZU IHRER HERSTEL.
LUNG. |[HRE VERWENDUNG ALS MEDIKAMENTE ODER DIAGNOSTIKA SOWIE SIE ENTHALTENDES

MEDIKAMENT

R2

R3

1377 Abstrace

(i

The tnvention relates to substituted phenvl alkenoyl guanidines, the pharmaceurically acceprable salis thereof, and physiolgicaliy
functional derivatives. Compounds of formula (1) are disclosed. wherain the radicals have the meanings thus cited, Also disclosed are
the piysiologizaliy ucczpiable sals thereof, phivsiclogicaliv functional derivauves and methods for the production thereof. The inventive
compaunds are. for instance. suitable for use as medicaments for the prophviaxis or trsatment of gall stones.

137 Zusammentfassung
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Zrindung bawifft substitwiene Phenvi-alkenovizuzniding
Drenvate.

Es wzrden Verbindungen der Forme! ([ wornin d

und deren phammazzutisch vermdgliche Salze und shysiclogise!

lir Reste dic cngrosbensn Bedsuingen haben, sowie Gsoren

rhssiciogissh verrigliche Saize. physiologisch funkionelie Derivate und Verfahren zu dersn Herstellung beschrizoen. Die Varbindunzen

signen sien 1B gly Mzdikamencs zur Prophylazs bzw. Behandiung von Galiznsizinen
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Beschreibung

GALLENSAUER SUBSTITUIERTE PHENYL-ALKENOYLGUANIDINE, VERFAHREN ZU [HRER HERSTEL-
LUNG, THRE VERWENDUNG ALS MEDIKAMENTE ODER DIAGNOSTIKA SOWIE SIE ENTHALTENDES

10
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25

MEDIKAMENT

Oie Erfindung betrifit substituierte Phenyl-alkenoylguanidine und deren

pharmazeutisch vertragliche Salze und physiciogisch funktionelle Derivate.

Die Bildung von Gallensteinen wird neben einer Reihe von Faktoren wesentlich
durch die Zusammensetzung der Galle bestimmt, im besonderen durch die
Konzentration und das Verhaltnis von Chalesterin, Phospholipiden und
Gallensalzen. Voraussetzung flir die Bildung von Cholaesteringallesteinen ist das
Varhandensein einer an Cholesterin Ubersattigten Galle (Lit. Carey, M. C. and
Small, D.M. (1978) The physical chemistry of cholesterol solubility in bile.

Relationship to gallstone formaticn and dissolution in man, J. Clin. Invest. 61; 998-

1026).

Gallensteine werden bislang vorwiegend chirurgisch entfernt, so dal} ein groller
therapeutischer Bedarf zur medikamentésen Gallensteinaufidsung und zur

Pravention der Gallensteinbildung besteht.

Der Erfindung lag die Aufgabé zu'grunde, Verbindungen zur Verfigung zu stellen, die
in der Lage sind, die Bildung von Gallensteinen zu verhindern, indem sie die
Ubersattiqung der Galle mit Cholesterin verhindern, oder indem sie die Bildung von

Cholesterinkristallen aus Ubersattigten Gallen verzdgern.

Die Erfindung betrifft daher Verbindungen der Formel i
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worin bedeuten

Tiund 72 unabhangig vonainander
R(F)

cder W asserstoff, wobei T1 und 72 nicht gleichzeitig Wasserstoff sein kénne

R(45
Zz ( ) \
R(44) | K
1 H "
H | H
R(40) R(43)
H
RrA 037 AN
AT S Ea !

unabhangig voneinander Wasserstoff, F, Cl, Br, 1, CN,

R(&), R(B), R(C), R(D)
| wobei die Alkylreste ein

OH. NHa, -(C1-Cg)-Alkyl, -O-{C+-Cg)-Alky

ader mehrfach mit £ supstituiert sein kKénnen, (C3-Ca}nCyc!ca!ky!
Phienyl, Benzyl, NHR({7), NR{7JR(8), O-{C3-Cgl-Alkenyl, 0-(C3-Cgl-

yl, O-Phenyl, O-Benzy!, wobei der Phenylkern bis zu dreifach

Cycioalk
10);

substituiert sein kann mit F, Cl, CFa, Methyl, Methoxy, NR(9R(
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R(7), R(8)

R(9), R{10)

Y

R(E), R(F) |
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3
unabhdangig vonenander Wasserstoff, -(C4-Cgj-Alkyl, wober der

Alkylrest et oder mehrfach mit F substituiert sein kann,
(Ca-Cg)-Cycloalkyl  (C3-Cg)-Alkenyl, (C4-Cg)-Cycioalkyl, Phenyl,
Benzyl, wobei der Phenylkern bis zu dreifach substituiert sein kann mit
F, Ci, CF3, Methyi, Methoxy, NR(S)R(10); oder

bilden gemeinsam aine Kette von 4 oder 5 Methylengruppen, von
denen eine CHp-Gruppe durch Sauerstoff, Schwefel, NH, N-CH3 oder

N-Benzyl ersetzt sein kann;

unabhangig voneinander Wasserstoff, (C4-Ca)-Alkyl, (C41-Cy)-

Perfluoralkyl,
Null, 1 oder 2;

Nuli, 1 oder 2;

unabhangig voneinander Wasserstoff, F, Cl, Br, |, CN, {C4-Cg)-Alkyl,
0-(C1-Cg)-Alkyl, wabel der Alkylrest ein oder mehrfach mit F

substituiert sein kann,
(C3-Cg)-Cycloalkyl, O-(C3-Cg)-Alkenyl, O-(C3-Cg)-Cycloalkyl, O-
Phenyl, O-Benzyl, wobei der Phenylkem bis zu dreifach substituiert
sein kann mit F, Cl, CF3, Methyl, Methoxy, NR(9)R{10);

R(1), R(2), R(3) unabhangig voneinander Wasserstoff, F, Cl, Br, I, CN, {C4-Cg)-

Alkyl, -O«C4-Cg)-Alky!, wobei die Alkyireste ein oder mehrfach mit F

substituiert sein kénnen,
~(C=0)-N=C(NHo)s, -(SOg_o}-{C1-Cg)-Alkyl, -(SO2)-NR(7)R(8), -O-

(Cp-Cg)-Alkylen-phenyl, -(Co-Cg)-Alkylen-phenyl, wobei die
Phenylkerne bis zu 3-fach substituiert sein kdnnen mit F, Ci, CF3,
Methyl, Methaxy, -{(Ca-Cg)-Alkylen-NR{S)R(10),

-0~ -NR(47}-, (C1-Cg)-Alkylen-, -(C1-Cg)-Alkenylen-, -(Cq-Cg}-
Alkinyler-, -COO0O- -CO-NR(47)- -SC:-NR{47}-
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4 :
~O-(CHz)n-0-, -NR(47)-(CH2)a-O-, -NR(48)-CO-(CHa)a-O-, -CO-NR(48)-
(CHa)a-O-, -0-CO-{CH;j,-0- -SC-NR(48)-{CH3)n-0-, -NR(48)-CO-
CHz-CHz-CO-NR(48)-(CH2)n-0O-, -NR(48}-CO-CH=CH-CO-NR(48)-

(CH2)a-C-, -NR(48)-SC2-(CH2)n-0-

5
R(47} Wasserstoff, (C-Ca)-Alkyl, R{48}-CO-, Phenyl, Benzyl,
R(48) Wasserstoff, (C1-Ce)-Alkyl, Phenyt und Benzyl, wobet der Phenylkern
bis zu 3-fach substituiert sein kann mit £, Cl, CF3,Methyl, Methoxy;
10
n 1 bis B;
R(40) bis R(45) unabhéngig voneinander Wasserstoff, -OR(50), -SR(50), NHR(50),
-NR(50),, ~O-(CO)-R(30Q), -5~(CO)-R(5Q), -NH-(CO}-R(50),-0-PO-
15 (OR(50))-OR(50), -0-{S0)-OR(50), -R(50), eine Bindung zu L; oder
R(40) und R{41), R(42) und R(43), R(44) und R(45) bilden jeweils gemeinsam den
Sauerstoff einer Carbonylgruppe: )
wobei immer genau einer der Reste R{40) bis R(45) die Bedeutung einer Bindung zu
L hat;
20
K -OR(50), -NHR(50), -NR(50)z, -HN-CH2-CH2-CO3H, -HN-CHz-CH2-
SO3H, -NH-CH2-COGCH, -N{CH3)CH,COoH, -HN-CH{R48}CO,H, -OKa,
- wobei Ka ein Kation bedeutet, wie z.B. ein Alkali- oder Erdalkaliion oder
ein quartares Ammoniumion;
25
R(46) Wasserstoff, C4-Ca-Alkyl, Benzyl, -CHz-OH, HyCSCHCHo-,
HOL,CCH,-, HO2CCHLCHp~
R(50) Wasserstoff, {C;-Ca)-Alkyl, Phenyl cder Benzyl, wobei der Phenylkern
30 bis zu 3-fach substituiert sein kann mit F, Cl, CF3,Methy!, Methoxy;

sowie deren pharmazautisch vertragliche Salze und physioicgisch funktionelie

Derivate,

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel |
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R1 R2

R3 I

warin bedeyuten

T1 und T2 unabhangig voneinander gleich

N NH,
- T
O NH,

oder W asserstoff, wobeiT1 und T2 nicht gleichzeitiq Wasserstoff sein kénnen;

L-z

H
R(41) R(42)

PCT/EP99/07828

R(E) Wasserstoff, F, Cl, CN, (C1-C4)-Alkyl, , -O«(C1-C4)-Alkyl, wobsi die

Alkylreste ein oder mehrfach mit F substituiert sein kénnen,
(C3-Cg)-Cycloalkytl, (C3-Cg)-Alkeny!, C-{C3-Cg)-Cycloalkyl, OC-Phenyl,

0O-Benzyl, wobei der Phenylkern bis zu dreifach substituiert sein kann

mit F, Cl, CF3, Methyl, Methoxy, NR(2)R(10);

R{3), R(10) unabhangig voneinander Wassersioff, CHs, CF3;



WO 00724761 PCT/EP99/07828

R(1), R(2), R(3) unabhangig voneinander Wassersicfi, F, CI,"C N7 -SOA(Cy-Ca)-
Alky!, -SO2-N((C1-C4)-Alkyt)z, -SOrNH{C1-C4)-Alkyl, -SO2-NH,, -SO»-
(C1-C4)-Alkyl -(C1-C4)-Alkyl, -0-(C4-Ca)-Alkyl, wobei die Alkyireste
5 ein oder mehrfach mit F substituiert sein kénnen,
-0-(Cg-C4)-Alkylen-pheny!, -(C,-Cyg)-Alkylen-phenyl, wobei die

Phenylkerne bis zu 3-fach substituiert sein kdnnen mit F, Cl, CF1,

Methyl, Methaxy;

4 )-Alkylen- -(C4-Ca)-Alkenyten-. -{C4-Ca)-

3
-
|
C
R
P

Alkinylen-, -COO-, -CO-NR(47)-, -SO2-NR(47)-, -O-(CHz)n-0-, -NR(47)-
(CH2)n-0-, -NR(48)-CO~(CH2)s-0-, -CO-NR(48)-(CHz)n-0-, -SOz-
NR(48)-(CHz2)a-O-;

15 R{47) Wasserstoff, (Cy-Ca)-Alkyl, R(48)-CO-, Phenyl, Benzy!;

R(48) Wasserstoff, (C1-Ca)-Alkyl, Phenylund Benzyl, wobei der Phenylkem
bis zu 3-fach substituiert sein kann mit F, C!, CF3, Methyl, Methaxy;,

——

20 n 14;

R(41), R(42), R(45) unabhdangig voneinander Wasserstoff, -OR(50}, NHR(50), -
NR(5C),, -O-(CO}-R(5Q), -NH-(CQ)-R(50),

25 R{50) Wasserstoff, (C;-Ca)-Alkyl, Phenyl oder Benzyl,wobei der Phenylkern
bis zu 3-fach substituiert sein kann mit F, Ci, CFg, Methyl, Methoxy;
K -OR(50), -NHR{30), -NR{EC);, -HN-CH-CH-COxH, -HN-CH>CH»-

SOgH, -NH-CH;-COQH, -N(CH;)CHQCOQH, -QKa, wobei Ka =in Kation
bedeutet, wie z.B. ein Alkali- oder Erdatkaliion oder ein guanares

30 Ammoniumicn;

sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze und physiologisch funktionefle

Derivate.
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Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel |

]

R3 l

wornn bedeuten

T1 und T2 unabhéngig voneinander

und L-z

R(E}

R(1), R(2)

N NH
R(E) N

2

0 NH,

oder Wasserstoff, wobei T1 und T2 nicht gleichzeitig Wasserstoff sain kdnnen,

Wasserstoff, F, Cl, CN, (C1-C4)-Alkyl, (C1-Ca}-Alkyl, -O(C1-Cq)-Alkyl,
CF5,-OCFs.

unabhangig voneinander Wasserstaff, £, C!, CN, -S02-CHa, SOaNHz~,
~(C4-C4)-Alkyl, -O~(C4-C4)-Alkyl, wobeti die Alkylreste ein oder

mehrfach mit £ substituiert sein kdnnen, -O-(Cq-C 4)-Alkylen-phenyi, -
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]
T e e (Cp=Cal-Alkyten-phienyl, w waobei ¢ d!e Phenyikerne bis zu 3-fach

substituiert sein kénnen mit F, Cl. CF3, Methyi Methoxy

R(3) Wasserstoff,
5
L ~O-, -NR(47)-, -CH2-CHz, CH=CH-, -{C=C)-, -COO-, -CO-NR([47)~,
-502-NR(47}-, -0~{CHz}s-O-, -NR(47)-{CHz)n-O-, -NR{48)-CO-{CH2)n~
O-, -CO-NR{48)-{CH2)n~0-, -SO2-NR(48)~(CH,)n-C-
10 R(47} VWasserstoff, [C,-Ca)-Alkvl, R(48}-CO-~, Phenyl, Benzy!
R(48) Wasserstoff, (C1-Ca}-Alkyl, Phenyi und Benzyi, wobei der Phenylkern
bis zu 3-fach substituiert sein kann mit F, CI, CF3, Methyi, Methoxy;
15 n 1-4,;

R{41) Wasserstoff, -OH;
K -OR(80), -NHR(50)}, -NR{50};, ~HN-CHz-CHz-COzH, -HN-CHx-CHz-
20 SO3H, -NH-CH,-COOH, -N{CH3)CH,COzH, -OKa, wabei-Ka-ein-Kation
bedeutet, wie z.B, ein Alkali- oder Erdaikaliion oder ein quartires

Ammaoniumian;

R(50) Wasserstaff, (C1-Ca)~Alky!, Phenyl oder Benzyl, wobet der Phenylkern
25 bis zu 3-fach substituiert sein kann mit F, Ci, CFa, Methyl, Methaxy;

sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze.

30 Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel | mit der Struktur la
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R1 R2
T
! L—z
TZ
la
worin bedeuten
T1 und T2 unabhangig voneinander
*
N NH,
R(E) Y
O NH,

oder Wasserstoff, wobai T1 und T2 nicht gleichzeitig Wasserstoff sein kdnnen;

L —C=C"  _NH-CHy-CHy-O--
R(E) Wasserstoff, (C1-Ca)-Alkyl;

R{1), R(2)  unabhangig voneinander Wasserstoff, F, Cl, CN, -802-CHs, -(C1-C4)-
Alkyl, -0H{C4-C4)-Alkyl, wabel die Alkyireste ein oder mehrfach mit F

substituiert sein konnen:
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sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze.

1

"™ markiert in in den gbigen Formeln den Anknipfungspunkt von T1 oder T2 an den

Phenylring der Formel |,

Enthalten die Verbindungen der Formel | ein oder mehrere Asymmetriezentren, so
kénnen diese sowohl S als auch R konfiguriert sein. Rie Verbindungen k&nnen als

optische Isomere, als Diastereomere, als Racemate ader als Gemische derseiben

voriiegen.

Die Doppelbindungsgeometrie der Verbindungen der Formel | kann sowohl E als

auch Z sein. Die Verbindungen kénnen als Doppelbindungsisomere im Gemisch

variiegen.

Der Ausdruck " wobei der Alkylrest ein oder mehrfach mit F substituiert sein kann”

urnfasst auch perfiuarierte Alkylreste.

Die-bezeichneten Alkyireste kénnen sowohi geradkettig wie verzweigt voriiegen.

it
Pharmazeutisch vertragliche Salze sind aufgrund inrer héheren Wasserldslichkeit
geqentber den Ausgangs- bzw. Basisverbindungen besonders geeignet flr

medizinische Anwendungen. Diese Salze missen ein pharmazeutisch veruragiicies

Anion oder Kation aufweisen. Geeignete pharmazeutisch vertragliche
Sdureadditionssalze der erfindungsgeméfien Verbindungen sind Salze
anorganischer Sauren, wia Salzsaure, Bromwasserstoff-, Phasphar- Metaphasphor-,
Saipeter-, Suifon- und Schwefeisdure sowie arganischer Sauren, wie 2.B.
Essigsaure, Benzolsulfen-, Benzoe-, Zitronen-, Ethansulfon-, Fumar-, Giucan-,
Glykol-, Isethion-, Milch-, Lactaobion-, Malein-, Apfel-, Methansuifon-, Bemstein-, p-
Tolucisuifon-, Wein- und Trifluoressigsaure. Fur medizinische Zwecke wird in

besonders bevorzugter Weise das Chiorsalz verwendet. Geeignete pharmazeutisch
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11
vertragiiche basische Salze sind Ammoniumsalze, Alkalimetzllsalze (wie Natrium-

und Kaliumsalze) und Erdalkalisalze (wie Magnesium- und Calciumsalze).

Salze mit einem nicht pharmazeutisch vertragtichen Anion gehéren ebenfalls in den
Rahmen der Erfindung ais nitzliche Zwischenprodukte fur die Herstellung oder
Reinigung pharmazeutisch vertraglicher Salze und/cder fir die Verwendung in nicht-

therapeutischen, zum Beispiel in-vitro-Anwendungen.

Der hier verwendete Begriff "physiologisch funktionelles Derivat” bezeichnet jedes
physiologisch vertragliche Derivat einer erfindungsgemalen Verbindung der Formet
[, z.B. einen Ester, der bei Verabreichung an einen Sauger, wie z.B. den Menschen,
in der Lage ist, (direkt oder indirekt) eine Verbindung der Formel | oder einen aktiven

Metabaliten hiervon zu bilden.

Zu den physioiogisch funktionellen Derivaten z&hien auch Prodrugs der
erfindungsgemafien Verbindungen. Solche Prodrugs kdnnen in vivo zu einer
erfindungsgemafien Verbindung metabolisiert werden. Diese Prodrugs kénnen

selbst wirksam sein oder nicht.

Die erfindungsgemafen Verbindungen kénnen auch in verschiedenen polymarphen
Fonnén vorfiegen, z.B. als amorphe und kristaliine polymorphe Formen. Alle
polymorphen Formen der erﬁnduhgsgemé&en Verbindungen gehdren in den
Ranmen der Erfindung und sind ein weiterer Aspekt der Erfindung.

Nachfolgend beziehen sich alle Verweise auf "Verbindung(en) gemal Formel (I)" auf
Verbindung(en) der Formel (1) wie vorstehend beschrieben, sowie ihre Salze,

Solvate und physiolagisch funkiionelien Derivate wie hierin beschrieben.

Die Menge einer Verbindung gemat Formel (1), die erfordertich ist, um den
gewlinschten biciogischen Effekt zu erreichen, ist abhangig von einer Reine von
Faktaren, z.B. der gewdhiten spezifischen Verbindung, der beabsichtigten

Verwendung, der Art der Verabreichung und dem kiinischen Zustand des Patienten,
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Im allgemeinen liegt die Tagesdosis im Bereich von 0,1 mg bis 100 mg

(typischerweise von 0,1 mg bis 50 mg) pro Tag pro Kilogramm Kérpergewicht, 2.8.
0,1-10 img/kg/Tag. Tabletten oder Kapsein, konnen beispielsweise von 0,01 bis 100
mg, typischerweise von 0,02 bis 50 mg enthalten. Im Falle pharmazeutisch vertragli-

cher Salze beziehen sich die vorgenannten Gewichtsangaben auf das Gewicht des

t und nicht gesundhaitsschadlich

5

vom Salz abgeleiteten Aminoprapanal-lons. Zur Prophylaxe oder Therapie der oben
genannten Zustande konnen die Verbindungen gemal Formel (1} selbst als
Verbindung verwendet werden, vorzugsweise (iegen sie jedach mit einem
vertréglichen Trager in Form einer pharmazeutischen Zusammensetzung vor. Der

10 Trager mufd natirich vertraglich sein, in dem Sinne, dal er mit den anderen
Bestandteilen der Zusammenseizung Kompatibs! ist und
flr den Patienten ist. Der Trager kann ein Feststoff oder eine Flassigkeit oder beides
sein und wird vorzugsweise mit der Verbindung als Einzeldosis formuliert,
beispielsweise als Tablette, die von 0,05% bis 95 Gew.-% des Wirkstoffs enthailten

15 kann. Weitere pharmazeutisch aktive Substanzen kénnen ebenfalls vorhanden sein,
einschliefllich weiterer Verbindungen gemaf: Forme! (1). Die erfindungsgemafien
pharmazeutischen Zusammensetzungen kénnen nach einer der bekannten
pharmazeutischen Methoden hergestelit werden, die im wesentlichen darin
bestehen, dafl die Bestandteile mit pharmakologisch vertraglichen Trager- und/oder

20 Hilfsstoffen gemischt werden.
Erfindungsgemaie pharmazeutische Zusammensetzungen sind sciche, die fir orale
und perorale (2.8. sublinguale} Verabreichung geeignet sind, wenngleich die

25 geeignetste Verabreichungsweise in jedem Einzeifall von der Art und Schwere des
zu behandeinden Zustandes und von der Art der jewells verwendeten Verbindung
gemaf Formel (1) abhangig ist. Auch dragierte Formulierungen und dragierte
Retardformulierungen genéren in den Rahmen der Erfindung. Bevorzugt sind saure-
und magensaftresistente Formulierungen. Gesignete magensaftresistente

3d Beschichtungen umfassen Celluioseacetatphthalat, Polyvinylacetatphthalat,

Hydroxypropylmethylceliulosephthalat und anionische Polymere von Methacrylsaure

und Methacrylsduremethylester.
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Geeignete pharmazeutische Verbindungen fur die orale Verabreichung konnen in

separaten Einheiten vorliegen, wie zum Beispiel Kapsein, Oblatenkapsein,
Lutschtabietten oder Tabletten, die jeweils eine bestimmte Menge der Verbindung
gemall Farmet (1) enthalten; als Pulver oder Granulate; als Ldsung oder Suspension
in einer walrigen oder nicht-warigen Flissigkeit; oder als eine Ql-in-Wasser- oder
Wasser-in-Ol-Emulsion. Diese Zusammensetzungen kénnen, wie bereits erwahnt,
nach jeder geeigneten pharmazeutischen Methode zubereitet werden, die einen
Schritt umfaflt, bei dern der Wirkstoff und der Trager (der aus einem oder mehreren
zuséatzlichen Bestandteilen besfehen kann) in Kontakt gebracht werden. im alige-
meinen werden die Zusammensetzungen durch gleichméaliges und homogenes
Vermischen des Wirkstoffs mit einem flassigen und/oder feinverteilten festen Trager
hergestellt, wonach das Pradukt, falls erforderiich, geformt wird, So kann
beispielsweise eine Tabiette hergestellt werden, indem ein Pulver oder Granuiat der
Verbindung verprefit oder geformt wird, gegebenenfalls mit einem oder mehreren
zusatzlichen Bestandteilen. Geprelite Tabletten konnen durch Tablettieren der
Verbindung in frei flieBender Form, wie beispielsweise einem Pulver oder Granulat,
gegebenenfalls gemischt mit einem Bindemittei, Gleitmitiel, inertem Verdlnner
und/oder einem (mehreren) oberflachenaktiven/dispergierenden Mittel in einer
geeigneten Maschine hergestelit werden. Geformte Tabletten kénnen durch Formen
der pulverférmigen, mit einem inerten flussigen Verdunnungsmittel befeuchteten

Verbindung in einer geeigneten Maschine hergestelit werden.

Pharmazeutische Zusammensetzungen, die flr eine percrale (sublinguale)
Verabreichung geeignet sind, umfassen Lutschtabietten, die eine Verbindung gemat
Formel (1) mit einem Geschmacksstoff enthalten, Ublicherweise Saccharose und
Gumrni arabicum oder Tragant, und Pastillen, die die Verbindung in einer inerten

Basis wie Gelatine und Glycerin oder Saccharase und Gummi arabicum umfassen.

Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der

Formel |, dadurch gekennzeichnet, dal man eine Verbindung der Formel 1l
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R3 1l R3

wobei T1, T2, R(1), R{2) und R{3) die oben angegebene Bedeutung haben und G fur
eine durch L-z austauschbare Funktionalitét steht, in einer dem Fachmann
bekannten Art und Weise mit einer Verbindung A-L-z zur Reaktion bringt, wobei GA

abgespalten wird und eine Verbindung der Formel! [ entsteht.

Die Funkfionalitdt G der Verbindung mit der Formel Il kann beispielsweise die
Bedeutung von Brom ader lod besitzen. Durch Pd(0)-Katalyse kann dann in
bekannter Art und Weise die gewlnschte C-C-Bindungsknipfung erzielt werden.
R(45)

Br +

Pd(0)-Katafysator
Hilfsbase
dipolar aprot. LM
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Die Acetylen-Gallenséurederivate der Formet Il werden aus geeigneten
Gallensaureketonen hergestellt. Dazu wird Lithiumacetylid analog zu bekannten
5 Verfahren (US 5,641,767) an Ketogallensauren addiert.
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Die Verbindungen der Formel | und deren phafmazeutits_ciw-\}éﬁféélirr‘:ﬁé‘ Salzeund

physiclogisch funklionelie Derivate zeichnen sich durch eine ginstige Beeinflussung
der Gallezusammensetzung und verhindern die Bildung von Gallensteinen, indem
sie die Ubersattigung der Galle mit Cholesterin verhindern, oder indem sie die
Bildung von Cholesterinkristallen aus Cbersétiigten Galien verzégern. Die
Verbindungen kénnen allein oder in Kombination mit lipidsenkenden Wirkstoffen
eingesetzt werden. Die Verbindungen eignen sich msbesondere zur Prophylaxe
sowie zur Behandlung von Gallensteinen.

Die erfindungsgemafien Verbindungen der Formel {i) gelangen in das nepatobiliars
System und wirken daher in diesen Geweben. So wird die Wasserabsorption aus
der Gallenblase durch Inhibition des apikalen NHE-Antiports vom Subtyp 3 des

Gailenblasenepithels geghemmt, was eine verdinnte Galtenflussigkeit zur Folge hat.

Die biologische Prifung der erfindungsgemalen Verbindungen erfolgte durch
Ermittiung der Inhibition des Natrium / Protonen-Austauscher Subtyp 3. }

1. Testbeschreibung

Zur Bestimmung der ICsg-Werte fur die Hemmung von humanem NHE-3 Protein
(exprimiert in LAP1-Zeliinie} wurde die Erholung des intrazeiiuiaren pris {pHi) nach
einer Ansauerung ermittelt, die bei funktionsfahigem NHE zuch unter

bicarbonatfreien Bedingungen einsetzt. Dazu wurde der pH; mit dem pH-sensitiven

Flucreszenzfarbstoff BCECF (Calbiochem, eingesetzt wird die Vorstufe BCECF-AM)
bestimmt. Die Zellen wurden zunachst mit BCECF beladen. Die BCECF-Fluoreszenz
wurde in einem "Ratio Fluorescence Spectrometer” (Photon Technology
Intermational, Scuth Brunswick, N.J., USA} bal Anragungswellanlangen von 505 und
440 nm und einer Emissionswellenlange von 535 nm bestimmt und mittels

Katibrierungskurven in den pH; umgerechnat. Oie Zellen wurden bereits bei der
BCECF-Beladung in NH4CI-Puffer (pH 7,4) inkubiert (NH,CI-Puffer: 115 mM NaCl,

20 mM NH4CI, 5 mM KCI, 1 mM CaCla, 1 mM MgSQ,, 20 mM Hepes, 5 mM Glucose,
1 mg/mi BSA; mit 1 M NaQH wird ein pH von 7,4 eingestellt). Die
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intrazelluldre Ansauerung wurde durch Zugabe von 875 uf eines NHaCl-freten

Puffers zu 25 pl Aliquots der in NH,Ci-Puffer inkubierten Zellen induziert. Die
nachfolgende Geschwindigkeit def pH-Erhalung wurde 3 Minuten registriert. FUr die
Berechnung der inhibitorischen Potenz der getesteten Substanzen wurden die Zellen
zunachst in Puffern untarsucht, bei denen eine volistandige bzw. Uberhaupt keine
pH-Erholung stattfand. Zur vollstindigen pH-Erholung (100%) wurden die Zelten in
Na'-haltigem Puffer inkubiert (133,8 mM NaCl, 4,7 mM KCl, 1,25 mM CaCly, 1,25
mM MgCl,, 0,97 mM Na;HPQ4 0,23 mM NaH:P O, 5 mM Hepes, 5 mM Glucose, mit
1 M NaOH wird ein pH von 7,0 eingestellt). FUr die Bestimmung des 0%-Wertes
wurden die Zellen in einem Na’-freien Puffer inkubiert {133,8 mM Cholinchlorid, 4,7
mM KCI, 1,25 mM CaCls, 1,25 mM MgClis, 0,97 mM KaHPO4, 0,23 mM KHaPO,, S
mM Hepes, 5 mM Glucose, mit 1 M NaOH wird ein pH von 7,0 eingestellt). Die zu
testenden Substanzen wurden in dem Na-haltigem Puffer angesetzt. Die Erholung
des intrazelluldren pHs bei jeder getesteten Konzentration einer Substanz wurde in
Prozent der maximalen Erholung ausgedrickt, Aus den Prozentwerten der pH-
Erholung wurde mittels des Programms SigmaPlot (Version 3.0, Jandel Scientific,
USA) der ICso-Wert der jeweiligen Substanz berechnet. )

Ergebnisse:;
Beispiel 1: {Cso  =1.7 pM /1

Die nachfolgenden Beispiele dienen zur nidheren Erlduterung der Erfindung, ohne

dieselbe auf in den Beispielen beschriebene Produkte und Ausfithrungsformen

einzuschranken,

Liste der AbkUrzungen:

MeOH Methanol

LAH Lithiumaiuminiumhydrid
DMF N, N-Dimethylformamid
El electron impact

Cl Chemical lonisation

RT Raumtemperatur

EE Ethylacetat (EtCAC)
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T Mg T T 8chmetzpunkt o e s - L
HEP n-Heptan
DME Dimethoxyethan
ES Elektronenspray
5 FAB Fast Atom Bombardment
CHoCls Dichiormethan
THF Tetrahydrofuran
eq. Aquivaient
10 Aligemeines Verfahren zur Koppiung von Arylhalogeniden und substituierten,

terminaien Acetylenen:

Das Arylhalogenid {1 eq) wird zusammen mit einer Hilfsbase (4 eq) wie z.B.
Triethylamin und einem Pd-Katalysator wie z.B. Palladium-bis-triphenyiphosphino-~
15 dichlarid (3 mol%) in DMF vorgelegt. Innerhaib von 0.5-3h wird das Acetylenderivat
langsam zugegeben und falls ndtig nochmals obige Menge an Katalysator zugesetzt.
Die Reaktionstemperatur kann dabei RT Uberschreiten und annahemd 100°C
erreichen, typischerweise liegt sie bei 60°C. Durch Zusatz von Essigester 14t sich
das Rohprodukt prazipitieren und filtrieren. Eine sich anschlieBende Salzbildung wird

20 durch Saurezugabe in Acetcn erreicht.
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Beispiel 1.

4-{3p-[3,4-Bis-{3-guanidinc-2-methyl-3-oxo-propenyi)-phenylethynyl]-3a, 7a,12¢-
trihydroxy-108, 13g-dimethyl-hexadecahydro-cyclopentala)phenanthren-17-yi
pentansaure-diacetat, gelblicher Feststoff, Smp. 250°C (Zers.), MS: M'+H
(FAB)=880.

OH
H, E OH
H,N
H,N YN x 2 AcOH
H.N O

Darstellung der Zwischenprodukte 1 und 2:

Zwischenprodukt 1: 3B-Acetylen-cholsaure

Syntheseweg:

a) 3,7, 12-Triacetylcholsauremethylester
90 g Chelséuremsthnylester und 3.0 g Dimethylaminopyridin wurden in 500 mt Pyridin
geidst, mit 500 ml Acetanhydrid versetzt und Uber Nacht bei Zimmertemperatur

gerthrt. Es wurde zuf Eiswassar gegossan und mit Ethviacetat
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(3x) extrahiert. Trocknen (MgSQO.) und Eindampfen der organischen Phase ergaben

92 g 3,7,12-Triacetylcholsduremethylester, MS: M"+Li (FAB)=555.

b) 7,12-Diacetyl-cholsauremethylester

Bei 5°C wurden 150 ml Acetanhydrid iangsam in 1.5 | Methanc! zugetropft. Nach 15
Minuten wurden 92 g 3,7,12-TriacetylchcIséuremethyles'ter zugegeben und 1 h bei
Zimmertemperatur gerUhrt. Es wurde auf Eiswasser gegossen und mit Ethylacetat
(3x} extrahiert. Die organische Phase wurde mit 1N Na,COs3-Lésung gewaschen, mit
MaSQ. getrocknet und eingedampft. Es wurdenn 85 g Rohprodukt erhaiten, MS:
M’+Li (FAB)=513.

c) 3-Keto-7,12-diacetyl-cholsduremethylester

85 g (168 mmol} 7,12-Diacetylcholsduremethylester, 1837 g Pyridiniumchloro-
chromat und 175 g Molekularsieb wurden in 2.5 [ Dichlormethan 2 h bel
Zimmertemperatur gerGhrt. Es wurde auf 7 | Diethylether gegossen, die Feststoffe
abfiltriert. Das Lésungsmittel wurde eingedampft und der Rickstand in Ethylacetat
geldst. Nach Chromatographie Uber eine Florisil-Saule wurden 59.6 g Produkt
erhalten, MS: M™+Li (FAB)=511.

d) 3p-Acetylen-7,12-diacetyl-cholsauremethylester

20

25

30

In 750 mi abs. Tetrahydrofuran wurde Beim =55°Cunter Argon—25-min—Acetylen——

eingeleitat, Zu dieser Ldsung wurden 145 mi 15% n-Butyilithium in Hexan zugetropfi

und 10 min nachgerﬂhrtkAnﬁschiieBend wurden 45 g (89 mmol) 3-Keto-7,12-
diacetylchoisauremeinyiesier cugégeosn una 1.5 h b2l AN°C nerhrt Zur
Aufarbeitung wurdeh 500 mi geséattigte waflrige Ammoniumchiorididsung zugegeben
und mit Ethylacetat (3x) extrahiert, die arganische Phase Uber MgSOa4 getrocknet
und eingedampft. Der Rickstand wurde Uper Kieselgel chromatographiert (n-

HeptarV Ethylacetat 1:1). Es wurden 35.3 g Produkt erhalten, MS: M™+Li (FAB)=537.

g} 3B-Acetylen-cholsdure

35.2 g {66 mmol) des Produkts aus d} wurden in 1 [ Meathanc Gst, mit 300 mi 2N
Natriumhydroxidlésung versetzt und 25 h unter Ruckflufl erhitzt. Das Ldsungsmittel
wurde eingedampft, der Rickstand in Wasser gefdst und mit 2N Salzsdure bis pH 2
angesauert. Der Niederschlag wurde abfiltriert und mit Wasser neutral gewaschen.

Trocknung des Rickstandes ergab 14.6 g Produkt, MS: M™+Li (FAB}=439.
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Zwischenprodukt 2. 1,2-Bis-[3-(E-Z-methyi-propensaureguanidic)]<4-brom-benzol-
dihydrachlorid
NH,
N~ NH,
| 0
Br
P N \\]/NHZ
O NH,
Syntheseweg:

a) 4-Brom-1,2-phthaldialkohcl  aus  4-Brom-phthalsauredimethylester gemaR

Standardmethaden (z.B. Reduktion mit LAR), farblesas Ol MS (Cl): M™+H=217.

b) 4-Brom-1,2-phthaldialdehyd aus 2a) durch z.B. Swem Oxidation unter

Standardbedingungen, amarpher Feststoff, MS (Cl): M™+H=213.

c) 4-Brom-1,2-di-{3«E-2-methyl-propenséureethylester)}-benzal durch Deprotanier-
ung von 1 eqg 2-Phosphonopropionsduretriethylester mit 1 eq. n-Butyllithium in
Hexan bei 0°C und anschlieBender Reaktion bei RT mit 0.5 eq. 4-Brom-1,2-
chthaldialdehyd 2b). Nach volistdndiger Abreaktion des Dialdehyds wurde mit
Wasser aufgearbeitet und dreimat mit Toluol ausgeschittelt. Nach Trocknen der
vereinigten organischen Phasen Gber Magnesiumsuifat wurde das Lésungsmittel
im Vakuum entfernt und das verbleibende Rohprodukt chromatographisch an
Kieselgel mit EE/HEP-Gemischen als Eluent getrennt, farbloses Ol; MS (Cl):
M*+H=381.

d) 4-Brom-1,2-di-[3-(E-2-methyl-propensaure)}-benzol aus 2c) durch Verseifung
gemal einer Standardmethode (Natriumhydroxid in Methanol), farbloser
amorpher Feststoff, MS (ES): M™+H=325,

e) 1,2-Bis-[3-{E-2-methyl-propensaureguanidid)}-4-brom-benzoi-dinydrochlorid  aus
2d) gemaf allg. Variante, farbloser Feststoff; mp 240°C; MS (FAB): M*+H=407.

f) 4-{3B~[3,4—8is-(3;guanidin0—2—methyl-3~oxo—propeny!)—phenylethyny!]—3a,7a,‘!2a‘

trinydroxy-108, 13p-dimethyl-hexadecahydro-cyciopentalajphenanthren-17-yi}-

pentansure-diacetal aus 2e) una 3f-Acetylencholsaure mittels Pd(0)-Kopplung

nach aliq. Verfahren in DMF bei 80°C innerhalb 2h
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Beispiel 2:
4-{3p-{3,4-Bis-(3-gu anidino-E-methyl—3-oxo-propenyl)—phenylethynyl]—3a, 7o,12a-

trinydroxy-108,1 3p-dimethyi-hexadecahydro-cyciope nta[z|phenanthren-17-yl}-

5
pentansaure-benzylester, geiblicher Feststoff, Smp. 155°C, MS: M™+H (ES)=843.
" O\Q

H
H,N s
H,N ~ N
H,N O
Synthese =~ analog Beispiel 1 unter  Verwendung von  3f-Acetylen-

cholsadurebenzylester.

10
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Beispiel 3;

4{303-[4~(3-Guanidino-3-oxo-propenyl)-phenylethynyl]-3w, 7a, 1 2a-trinydroxy-
108, 13pdimethyl-hexadecahydro-cyciopentalajphenanthren-17-yi}-pentansaure-

benzylester,

HN N

HN O

A =

l

geiblicher Feststoff, Smp. 183°C, MS: M"+H (FAB)=710.

Synthese analog allg. Verfahren unter Verwendung von 4-Brom-zimtsdureguanidid

und 3B-Acetylen-choisdurebenzylester.
Beispiel 4:

4-{3p-{4-(3-Guanidino-3-oxo-propenyl}-phenylethynyl}-3c, 7 ¢, 1 2a-trihydraxy-
1086,1 3B-dirﬁethyl-hexadecahydro-cyciopenta[a]phenanthren-"l 7-yl}-pentansdure-
methylester, gelblicher Feststoff, Smp. 60°C, MS: M"+H (FAB)=718.

OH

HN N
HN O
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“Synthese analag-ailg: Verfatiren durch Reaktion von 4-Brom-zimtsayreguanidid und

3B-Acetylen-chalsaurebenzylester .
Beispiel 5:

(4{3B-[3,4-Bis-(3-guanidino-2-methy!-3-oxa-propenyl)-phenytethynyi]-3a,7a,12a -
trinydroxy- 108, 13B-dimethyl-hexadecahydro-cyclopentalalphenanthren-17-yi}-

pentanoylamino)-essigsaure.

Nk, 0

a) {4-(38-Ethynyl-3a,7a, 12a -trihydroxy-108, 133-dimathyi-hexadecahydro-

cycleopentalalphenanthren-17-yl)-pentanoylaminol-essigsaure-methylester

530 mg 38-Acetylen-cholsaure (Zwischenprodukt 1e) sowie 510 pl Triethylamin
werden in 30 ml THF gelést und bei 0°C 175 (i Chlorameisensauresathylester
zugetropft. 15 Minuien wird oei 8°C Aachgorihrt, anschliefland aine Ldsung von 340
mg Glycinmethylester-Hydrochlorid in 10 ml DMF zugetropft und 4 h bei RT gerihrt.
Mit 200 mi EE wird verdiinnt und 2 mal mit je 50 mi einer 5% walrigen NaHSO4-
Lésung gewaschen. Uber MgSQ, wird getrocknet und das Solvens im Vakuum
entfernt. Der Riackstand wurde in 100 mi EE ausgenommen und 3 mal mit je 50 ml
einer gesattigten walrigen Na,CCOj-Lasung gewaschen. Uber MgS3, wird
getrocknet und das Soivens im Vakuum entfernt. Chromatographie an Kieselgel mit
EE/MeOH 10:1 und anschlieflend ein zweites Mal mit EE liefert 280 mg eines

farbiosen Schaumes.
R(EE) = 0.37 MS (FAB) : 518 (M+H)"
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b) [4-(3B-Ethynyi-3a,7a, 12a-trihydroxy-10p, 138-dimethyi-hexadecahydre-

cyclopentafalphenanthren-17-yt)-pentancyiaminol-essigsaure

270 mg {4-(3B-Ethynyl-3a,7q, 12a-trihydroxy-103,13p-dimethy!-hexadecahydro-
cyclopentalalphenanthren-17-y!)-pentanoylamino]-essigsaure-methylester und 830
pl einer 1n walirigen NaOH-Ldsung werden in 5 ml Ethanol geldst und 16 h bei RT
stehen gelassen. Das Soivens wird im Vakuum entfernt, der Rickstand mit 50 mi
einer gesattigten walrigen NaH;PO,-Ldsung aufgenommen und 3 mal mit je 50 mi
EE extrahiert. Uber MgSQs wird getrocknet und das Soivens im Vakuum entfernt.
Man erhalt 230 mg eines amorphen Feststoffs.

Ri{Aceton/Wasser 10:1) = 0.25 MS (FAB): 502 (M+2L0)°

c) (4{3B-[3,4-Bis{3-guanidino-2-methyl-3-cxc-propenyl)-phenytethynyl]-
3a,7q,12a -trinydroxy- 10p,13p-dimethyl-hexadecahydro-cyclopenta{alphenanthren-

17-yi}-pentanoylamino)-essigsaure

230 mg {4-(36-Ethynyi-3a, 7a,12u-trihydroxy-108, 13g-dimethyi-hexadecahydro-
cyclopentalalphenanthren- 17-yi}-pentanoylaminge]-essigsdure sowie 183 mg N-{3-
[4-Brom-2-(3-guanidino-2-methyl-3-oxo-propenyl)-phenyt]-2-methyl-acryloyf}-
guanidin werden mittels Pd(G)-Koppiung nach allg. Verfahren in DMF bei 60°C
innerhalb 3 h umgesetzt. Nach praparativer HPLC L}!:;er C18 LiChrosarb mit
Acetonitril/Wasser 2:4 + 0.1% Essigsaure + 0.1% Ammeniumacetat erhait man 70

mg eines amarphen Feststoffs.
Ry(n~-Butanol/Eisessig/Wasser 3:1:1) = 0.33 MS (ES) : 816 (M+H)"

Beispiel &:

4{3-{2-Fluor4-(3-guanidino-2-methyl-3-oxo-propenyt)-phenylethinyl]-3,7,12-
trinydroxy- 10,13-dimethyl-hexadecahydro-cyclaopentalajphenanthren-17-yl}-

pentansaure
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aj 3-(4-Brom-3-fluor-phenyl)-2-methyl-acrylsadure-putylester

2 g 1-Brom-2-fluor<d-iod-benzot und 1,1 ml Diisopropylethylamin werden in 20 mi
Dimethylacetamid (wasserfrei) gelést und 5 Minuten lang ein leichter Argonstrom
durch die Losung geleitet. Anschlielend werden 1,4 mi Acrylsaurebutylester und 10
mgq 2,6-Di-f-butyl-4-methylphenol zugegeben und auf 100°C erwdrmt. Schlieliich
werden weitere 4 mi Dimethylacetamid mittels eines Argonstroms entgast und 80 mg
Trans-bis(0-acetato)bis[o-(di-o-tolylphasphino)benzyildipalladium (Tetrahedron Lett.
1996, 37(36), 6535-6538) darin suspendiert. Diese Suspension wird zur Mischung

Gemisch wird anschleilend mit 200 ml EE verdtnnt, 2 mal mit je 100 ml Wasser und

1 mal mit 100 ml! einer gesattigten walrigen NaCl-Lésung gewaschen. Uber MgSQO3
wird getrocknet und das Soivens im Vakuum entfernt. Chromatographie an Kieselgel

I ialid o Vol lUNN P2V ¥ SN ELS.
e ey

[} v

hexadecahydro- cyclopenta[alphenanthren-3-ylethinyl]-3-flucr-phenyl}-2-

64 mg Bis-{triphenylphosphin)-palladium(i)-chlerid, 17 mg Cul, 0,5 mi Triethylamin

5
10
der Gbrigen Reaktionspartner addiert und 98 Minuten bei 140°C gerdhrt. Das
15
liefert 230 mg eines farbiosen Ols.
R{EE/HEP) = 0.27 WS (DT -
20 b) 3{4-{17-(3-Carboxy-1-methyl-propyl}-3.7 12-trihydroxy-10, 1 3-dimethyl-
methyl-acrylsdure-butylester
25

sowie 230 mg 3-(4-Brom-3-fluor-phenyl}-2-methyl-acrylsdure-butytester werden in 10
mi wasserfreiem DMF geidst und bel 60°C innerhalt einer Stunde eine Ldsung von

395 mg 30-Acetylen-choisdure in 10 ml wasserfreiem DMF zugetropft. Eine Stunde

-

rihr und dann arneut sine Lésung vor 385 mg 312 -Acetylen-

[ ]
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chalsaure in 10 mi wasserfreiem DMF bei 60 °C langsam zugetropft. Weiters 2

Stunden wird bei 80°C gerthrt, anschlislend nochmals 64 mg Bis-
(triphenylphosphin)-palladium(ll)-chlorid und 17 mg Cul zugegeben und emeut 2
Stunden bei 80°C geruhrt. Schlieliich werden weitere 80 mg 30-Acetylen-cholsdure
und 2 Stunden bei 6G°C gertinirt. Das Solvens wird im Vakuum entfernt, dar
Rickstand in 100 ml einer 5% walrigen NaHSO4-Ldsung aufgenommen und 3 mal
mit je 100 ml EE extrahiert. Uber Na;S04 wird getrocknet und das Scolvens im
Vakuum entfernt. Chromatographie an Kieseigel mit EE/MeQH 5:1 liefert 90 mg
einer wachsahnlichen Substanz.

R{EE/MeOH £:1) = 0.56 MS (FAB) : 667 (M+H)"

c) 4{3-2-Fluor-4-(3-guanidino-2-methyl-3-oxo-propenyl}-phenylethinyl}-
3,7,12-trinydroxy- 10, 13-dimethyl-hexadecahydro-
cyciopentalajphenanthren-17-yl}-pentansdure

73 mg Guanidin-Hydrochlerid und 71 mg Kalium-t-butyiat werden in 2 mi
wasserfreiem DMF geldst und 30 Minuten bei RT gertihrt. Diese Suspension wird zu
85 mg 3-{4-[17-(3-Carboxy-1-methyl-propyl)-3,7, 12-trihydroxy-10,1 3~dimetﬁf;l~:
hexadecahydro- cyclopentala]phenanthren-3-ylethinyil-3-fluor-phenyl}-2-methyi-
acrylsdure-butylester gespritzt und 5 Stunden bei 100°C geruhrt. Nach Abkihiung
werden 10 m| Wasser zugegebén, mit walriger HCI-Lésung auf pH=4 gestellt und 3
mal mit je 10 ml EE extrahiert. Uber MgSQ. wird getrocknet und das Soivens im

Vakuum entfernt. Chromatographie an Kieselgel mit Aceton/Wasser 10:1 liefert 15,5

mg eines amorphen Feststoffs.
R{Aceton/Wasser 10:1) = 0.19 MS (ES) : 652 (M+H)"

Beispiel 7:

4-(342-[2,8-Diflucro<4-(3-guanidine-2-methyl-3-axo-propenyi}- phenylaminoi-ethoxy}-
7,12-dihydroxy-10, 13-dimethyl-hexadecahydro-cyclopentalalphenantnren-17-yi)-

pentansaurs
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a) 4-(7,12-Dihydroxy-3-methanesutfonylaxy-10,13-dimethyl-hexadacahydro-

cyclopentalalphenanthren-17-yl)-pentansaure

100 g Cholsaure werden in 500 mi Pyridin geldst und bei 0°C 23,1 mt Mesylchlorid
Ober einen Zeitraum von 30 Minuten zugetropfi. 3 Stunden [ang wird bei RT geruhrt,
anschlielend bei 0°C auf eine Losung von 400 mi H2S0O4 in 3 ] Wasser gegossen
und 4 mai mit je 750 ml EE extrahiert. Uber Na;SOs wird getrocknet und das Solvens
im Vakuum entfernt. Der Rickstand wird mit Diisopropylether zur Kristallisation -
gebracht und man erhdlt 117,1 g; mp 121°C (unter Zersetzung).

15

20

25

R{EE/HEP/Essigsaure 5:5:1) = 0.31 MS(FAB)T 487
(M+H)"

b) 4-[7,12-Dinydroxy-3~(2-hydroxy-ethaxy)-10,13-dimethyi-hexadecahydro-

cyclopenta[ajphenantnren~17-yll-pentansaure-methylester

116 g 4-{7 12-Dihydroxy-3-methanesulfonyloxy-10,1 3-dimethyl-hexadecahydro-
cyclopenta(alphenanthren-17-yl}-pentansdure sowie 130 mi Triethylamin werden in
650 mi Glycoi geldst und 3 Stunden bei 100°C sowie 7,5 Stunden bei 115°C gerihrt.
Das Reaktionsgemisch wird be! 0°C auf eine Losung von 400 ml HxS04in 31
Wasser gegossen und 7 mal mit je 750 ml EE extrahiert. Uber Na,SQ4 wird

getrocknet und das Solvens im Vakuum entfernt. Man erhalt das Zwischenprodukt

IWP.
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Bei Q°C werden 130 ml Acetylchiorid zu S00 ml Methanol getropft. Dann wird eine

Lésung von ZWP in 400 ml’zugegeben und 6 Stunden bei RT gerthrt. 80 Stungen
wird bei RT stehen ge}asse:n, dannauf 2.6 [ Wasser gegossen und 8 mal mit je 500
mi Diisopropylether (DIP) extrahiert. Die organische Phase wird anschiiefiend noch 6
mal mit je 600 ml einer halbgesattigten wakrigen &inef NaHCO4-Lésung gewaschen.
Uber Na;S0,4 wird getrocknet und das Solvens im Vakuum entfernt.
Chromatographie an Kieselgel mit EE hefert 32 g eines harzdhnlichen Feststoffs.
R({EE) = 0.19 MS (FAB) : 467

(M+H)*

<) 4-{3-[2~(1,3-Dioxo-1,3-dihydro-isoindol-2-y()-ethoxy}-7, 12-dihydroxy-10, 13-
dimethyl-hexadecahydro-cyclopentalajphenanthren-17-yl}-pentansaure-

methylester

1.5 g 4{7.12-Dihydroxy-3<2-hydroxy-ethoxy)-10,13-dimethyl-hexadecahydro-
cyclopenta{ajphenanthren-17-yi}-pentansdure-methylester, 850 mg
Triphenyiphosphin und 550 mg Phthalimid werden in 26 m! THF auf 45 °C erwammt
und bei dieser Temperatur 1,14 ml Azodicarbonsaurediethylester zugetropft. 2
Stunden wird bei 45°C gerithrt, anschliefend das Reaktionsgemisch in 200 mi einer
halbkonzentrierten waflrigen NaHC Os-Lésung gegossen und 3 mal mit je 200 ml EE
extrahiert. Uber Na;S04 wircf getfocknet und das Solvens im Vakuum entfemt.

Chrematographie an Kieseigel mit -Butyimethylether (MTB) liefert 1.76 g eines

zahen Ols.
R{EE) = 0.60 MS (FAB) : 602 (M+Li)"

a) 4-[3+2-Amino-ethoxy)-7,12-dihydraxy-10,13-dimethyl-hexadecahydro-

cyclopenta(alphenanthren-17-yl]-centansdure-metnyliester

1.7 g 44{3-[2-(1,3-Dioxo-1,3-dihydro-isoindal-2-yi)-ethoxy]-7,12-dihydroxy-10,13-
dimethyl-hexadecahydro-cyclopentalalphenanthren-17-yl}-pentansaure-methylester
sowie 0.52 mi Hydrazinhydrat (80%) werden in 14 mi Methanoi geldst und 3 Stunden

unter Rackfluld gekocht. Anschiieffend wird auf 40°C abgekUhlt und das



-
[

15

WO 00/2476] PCT/EP9I9/07828

3a

“Reakticnsgemisch mit-8.7-mi-einer-2N-walngen HCI-Losung versetzt. 30 Minuten..

wird bei 40°C nachgerizhrt, anschlielRend die flichtigen Bestandteile im Vakuum
entfernt. Chromatographie an Kieselgel mit Aceton/Wasser 10:1 liefert 540 mg

harzénnlichen Feststoffs.
Ri{Aceton/Wasser 10:1) = 0.06 MS (FAB): 466 (M+H)"

e) 4-[3-(2-Aminc-ethoxy)-7,12-dihydroxy-10,1 3-dimethyl-hexadecahydro—

cyc!openta[a]phenanthrenJ 7-yll-pentanséure

3 g 4-[3-(2-Amina-ethoxy)-7, 12-dihydroxy-10, 13-dimethyl-hexadecahydro-
cyclopenta[a]phenanthren-17-ylj-pentanséure-methylester und 310 mg NaQH
werden in 5 ml Wasser sowie 30 ml Methano! 24 Stunden bei RT gerthrt. Die
Solventien werden im Vakuum entfernt, mit 200 -mJ Wasser aufgenommen und mit
waRriger HCI-Ldsung auf pH = 7-7.5 gesteift. 1 Stunde wird nachgerdhrt und
anschlieRend das Produkt abfiltriert. Man erhalt 1.6 g eines blalgelbe kristalfinen

Feststoffs. mp 185-185°C. o
R((CH:Cl./MeOH/EssigsaureMasser 32:8:1:1; =0.18 MS (ES): 452 (M+H)"

20

25

30

) Z—Methyi-a—(a,4,5—triﬂuoro-phenyi)—acryis'a‘ure-ethy!ester

4.3 mi Zz-Fhosphonopiopionsdure-icthyiestar werden in 30 mi wasserfreiem THF
geldst und bei 0°C 12.5 ml einer 1.6 N Lésung von h—Butyliithium in Hexan
zugetroptt. 15 Minuten wird bei RT gerihrt und anschlielend eine L'ésung von 3.2 g
3,4, 5-Trifluorbenzaldehyd in 8 m.[ waséerfreiem THF zugetropft. Eine Stunde wird bei
RT gerthrt und 18 Stunden bei RT stehen gelassen. Das Reaktionsgemisch wird mit
300 mi Wasser verdannt, 30 m! einer gesattigten walrigen NaCUs-Ldsung

mi EE extrantert. Uber Na:S304 wird getrocknet und

L Eala)
[R¥ "

zugegeben und 3 mal mit j&
das Solvens im Vakuum entfernt. Chromatographie an Kieselgel mit EE/HEP 1:8
liefert 2.8 g farbloser Kristalle; mp 54°C. | ' )

R{EE/HEP 1:8)=0.35 B - MS(DCly: 245 (M+H)
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g} 3-{4+2-(17-(3-Carboxy-1-methyl-propyl)-7, 12-dihydroxy-10, 13-dimethyl-
hexadecahydro-cyclopentalajphenanthren-3-yloxy)-ethylamine}-3, 5-difluoro-

pheny!)-2-methyl-acrylsaurg-ethyiester

600 mg 4-[3-(2-Amino-ethoxy)-7, 12-dihydroxy-10, 1 3-dimethyl-hexadecahydro-
cyclopentaalphenanthren-17-yll-pentansaure, 390 mg 2-Methyl-3-(3,4,5-triflucro-
phenyi)—acryiséureeihylester und 828 mg K;CO3 werden in 10 ml Dimethylacetamid
2.5 Stunden lang bei 130°C gerthrt. Das Reaktionsgemisch wird nach dem
Abkahien mit 400 mi CH2Clz verdlinnt und mit 400 mi einer 5% walrigen NaHSQ4-
Lésung gewaschen. Uber MgSQ, wird getrocknet und das Solvens im Vakuum
entfernt. Chrormatographie an Kieselgel mit CHyClx/MeQOH 10:1 liefert 155 mg eines

farblosen Ols.
R{CH,Clo/MeOH 10:1) = 0.27 MS (ES) : 676 (M+H)"

i) 4-{3-{2-[2,6-Difluoro-4-(3-guanidino-2-methyi-3-oxo-propeny!)-phenylamino}-
ethoxy}-7,12-dihydraxy-10,13-dimethyl-hexadecahydro- ’
cyclopentajalphenanthren-17-yl}-pentansaure

130 mg Guanidin-Hydrochlorid und 125 mg Kalium-t-Butylat werden in 1 mi
wasserfreiern DMF 30 Minuten bei RT geriihrt. Anschlieend wird eine Losung von
150 mg 3-(4{2-{1 7»(3-Carboxy-1.-methyl-propy! )-7.12-dihydroxy-10,13-dimethyi-
hexadecahydro-cyclopentalajphenanthren-3-yloxy-ethyiamino}-3, 5-diflucro-phenyl)-
2-methyl-acryisaure-ethyiester in 1 ml wasserireiem DMF addiert und 6 Stunden bei
110- 115°C gerihrt. Das Reaktionsgemisch wird dann auf 100 ml Wasser gegossen,
mit wallriger HC{-Ldsung auf pH = 6 gestellt und das Produkt abfiltriert. Im
Feinvakuum wird getrocknet und man erhalt 8.0 mg eines amorphen Feststoffs.

R{CH2Cl2/MMeOH/Essigsdure/Wasser 32:8:1:1) = 0.21 MS (ES) : 689 (M+H)"
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Patentanspruche: S
1. Verbindungen der Formel |
R1 R2
T1
L—z
TZ
R3 |
worin bedeuten
T1und T2 unabhangig voneinander R(E)

oder Wasserstoff, wobei T1 und T2 nicht gleichzeitig Wasserstoff sein konn

R{45)

R(44) ! A~

R{41) R{42) ;

[4)]

R{A), R(B), R{C), R(D) unabhéngig voneinander Wasserstoff, F, Cl, Br, I, CN,
OH, NH,, -(C4-Cg)-Alkyl. -0-(C1-Cg)-Alkyl, wobei die Alkylreste ein

10 oder mehrfach mit F substituiert sein konnen, (C3—Cg)-Cycloaiky| ,

Phenyl, Benzyl, NHR{7), NR(7)R(8}, 0-(C3-Cg)-Alkenyl, O-{C3-Cg)-
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R{7) . R(8)

R(7), R(8)

R(9), R(10)

R(E), R(F)

33 )
Cycloalkyi, O-Phenyl, O-Benzyl, wobei der Phenylkern bis zu dreifach

substituiert sein kann mit F, Cl, CF3, Methyl, Methoxy, NR{9)R(10);

unabhangig voneinander Wasserstoff, -(C4-Cg)-Alkyl, wobei der

Alkylrest ein oder mehrfach mit F substitutert sein kann,
{C3-Cg)-Cycloalkyl , (C3-Cg)-Alkenyl, (C3-Cg)-Cycloalkyl, Phenyl,
Benzy), wobei der Phenylkern bis zu dreifach substituiert sein kann mit
F, Cl, CF3, Methyl, Methoxy, NR(9)R(10); oder

bilden gemeinsam eine Kette van 4 adar 5 Methylengruppen, von
denen eine CHo-Gruppe durch Sauerstoff, Schwefel, NH, N-CH3 oder

N-Benzyl ersetzt sein kanm;

unabhangig voneinander Wasserstoff, (C4-C4)~Alkyl, (C1-C4)-

Perfluoralkyl:
Null, 1 oder 2;

Null, 1 oder 2;

unabhangig voneinander Wasserstoff, F, Cl, Br, f, CN, (C4-Cg)-Alkyl,
0-{C4-Cg)-Alkyl, wobei der Atkylrest ein oder mehrfach mit F

substituiert sein kann,

{C4-Cg)-Cycloalkyl, O-(C3-Cg)-Alkenyl, O-(C3-Cg)-Cycloalkyi, O-
Phenyi, O-Benzyl, wobei der Phenylkern bis zu dreifach substituiert
sein kann mit F, Cl, CF3, Methyl, Methoxy, NR(9)R(10);

R{1), R(2}, R(3} unabhangig voneinander Wasserstoff, F, Cl, Br, I, CN, {(C4-Cg)-

Alkyl, -O4{C1-Cg)-Alkyl, wobei die Alkylreste ein oder mehrfach mit F

substituien sein kdnnen,
-{C=0)-N=C(NHa},, -(S0Oq.2HC1-Cg)-Alkyt, -{§0;)-NR(7)R(8), -O-

(Cp-Ca)-Alkylen-phenyl, -(Cg-Cg)-Alkylen-phenyl, wobei die
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Phenylkerne bis zu 3-fach substitulert sein konnen mit F, Cl, CFj,

Methyi, Methoxy, -{(Cg-Cg)-Alkyten-NR(9)R{10Q);

L -0-, -NR{47}-, -(C1-Cg)-Alkylen-, -{C4-Cg}-Alkenylen-, -(C4-Cg)-
5 Alkinylen-, -CQO-, -CO-NR(47}-, -SC2-NR{47}-,
~0-(CHz)a-0-, -NR({47)~(CHz)n-0~, ~-NR(48)-CO-{CH3)a-0-, -CO-NR(48)-
(CH2)n-0-, -O~CO~{CHz)a-O-, -SO2-NR(48)-(CHa2)n-C-, ~NR(48)-CO-
CH2-CH2-CO-NR(48)-(CH2)a-0-, -, -NR(48)-CO-CH=CH-CO-NR(48)-
{(CHz}a~0-, -NR(48)-S0O2-(CH32)s-0O-
i0
R(47) Wasserstoff, (C-Ca)-Alky!, R(48)-CCO-, Phenyl, Benzyl;
R(48) Wasserstoff, (C,-Ca)-Alkyl, Phenyt und Benzyl, wobei der Phenylkem
bis zu 3-fach substituiert sein kann mit F, Cl, CF3,Methyi, Methoxy;
15
n 1 bis 8;
R(40) bis R(45) unabhéngig voneinander Wasserstoff, -OR(50), -SR{50), NHR(50),
-NR(50),, -0-(CQO}-R(50), ~S«CO)-R(50}, -NH-(CQ}-R(50)},-O-PO-
20 (OR(50))}-OR(50), -0-(S02)-OR(50), -R(50), eine Bindung zu L, uder
R(AO) und R(41), R{42) und R{43), R(44) und R(45) pilden jeweils gemeinsam der
Sauerstoff einer Carbonylgruppe;
wobei immer genau einer der Reste R{40) bis K(45) die Bedeuiuy ¢insér Sindung zu
L hat;
25
K ~-QR(5Q), -NHR(50), -NR{50)3, -HN-CHz-CH;-CO-H, -HN-CH2-CHz-
SOsH, -NH-CH-COOH, -N(CH3)CHCO-H, -HN-CH(R48)COzH, -OKa,
wobei Ka ein Kation bedeutet, wig z.B. ein Alkali- oder Erdalkaliion oder
gin quartares Ammoniumion,
3C

R(46 Wasserstoff Ci-Cs-Alkyl, Be 1Zy|, -CH-OH, H3CSCHL2CH4-,
)
HO;gCCHg-', HOQCCl"!j_)C}"]?-—r
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35 ;
R{5Q) Wasserstoff, (C1-Cy)-Alkyl, Phenyl oder Benzyl, wobei der Phenylkern

bis zu 3-fach substituiert sein kann mit F, Ci, CF3,Methyl, Methoxy;

sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze und physialogisch funktionette

Derivate.

2. Verbindungen der Formet |, geman Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,

dafl} darin bedeutan

T1 und T2 unabhdngig voneinander

0 NH,

oder Wasserstoff, wobeiT1 und T2 nicht gleichzeitig Wasserstoff sein kénnen;

R(E} Wasserstoff, F, Cl, CN, (Cq-Cy4)-Alkyl, , -O~(C1-C4)-Alkyl, wobei die
Alkylreste ein oder menhrfach mit F substituiert sein kénnen,
(C3-Cg)-Cycloalkyt, (C3-Cg)-Alkenyt, O-(C3-Cg)-Cycloalkyl, O-Phenyi,
O-Benzyt, wobei der Phenylkarn bis zu dreifach substituiert sein kann
mit F, Cl, CF3, Methyl, Methoxy, NR(9)R(10};
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36
- - = - -R{9)-R(10)-_unabhangig voneinander Wasserstoff, CH; CFy;

R{1), R(2), R(3) unabhéngig‘voneinar\der Wasserstoff, F, Cl, CN, -S05-{C4-C4)-
Alkyl, -SO2-N{(C1-C4)-Alkyl)z, -SO2-NH{C {-C4}-Alkyl, -SO2z-NH;, -SO¢-
5 (C4-CylAlkyl -(C4-Ca)-Alky!, -0-(C1-Cy)-Alkyl, wobei die Alkylreste
ein oder mehrfach mit F substituiert sein konnen,
-0-(Cg-C4)-Alkylen-pheny!, ~(Cy-C4)-Alkylen-phenyl, wobei die

Phenylkerne bis zu 3-fach substituiert sein kénnen mit F, Cl, CF3,

Methyi, Methoxy;

10
L -0, -NR(47}-, {C4-Cy)-Alkylen-, (C4-Cy4)-Alkenylen-, ~(Cq-Cy)-
Alkinylen-, -CQO-, -CO-NR(47}-, -50,-NR(47)-, -O-(CH2)n-0-, -NR{47)-
{CH2)a~0O-, -NR(48)-CO-{CH2)s-0-, ~-CO-NR{48}~(CH2}a-0-, -S0O»-
NR(48)-(CHz}a-C-;
15
R({47) Wasserstoff, (C1-Cs)-Alkyl, R(48)-C0O-, Phenyl, Benzyl;
R(48) Wasserstoff, (C,-Cq)-Aikyl, Phenyl und Benzyt, wabei der Phenylkermn

- T T — ——bis-zu-3-fach substituiert sein kann_mit ¥, Ci, CF3, Methyl, Methaxy;

20
n 1-4:
R(41), R(42)}, R(45) unabhangig voneinander Wasserstaff, -OR(50), NHR(50}, -
NR(50);, -Q-{CQ)-R(580), -NH~{C0)-R{50);
25 .
R{50) Wasserstoff, (C1-C4)-Alkyl, Phenyl oder Benzyl, wobei der Phenylkern
bis zu 3-fach substituiert sein karn mit &, Ci, CFg3, Methyl, Mathoxy;
K -OR(50), -NHR(50), -NR{30)s, -HN-CHz-CH2-CO-H, ~-HN-CH-CHz
30 SQO3H, -NH-CH.-COOH, -N(CH3)CH,CQO,H, -OKa, wobei Ka ein Kation

bedeutet, wie z.B. ein Alkali- cder Erdaikaiion oder ein quartares

Ammoniumion;
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sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze und physiclogisch funktianelle
Derivate.
3. Verbindungen der Formel |, gemal Anspruch 1 oder 2, dadurch

gekennzeichnet, dak darin bedeuten

T1 und T2 unabhéangig voneinander

N NH
R(E) N

2

0 NH,

oder Wasserstoff, wabei T1 und T2 nicht gieichzeitig Wasserstoff sein kinnen,

und t -z

R(E) - Wasserstoff, F, Cl, CN, {C4-C4)-Alkyl, (C1-C4)-Alkyl, -O(C4-C4)-Alkyl,
CFa,"OCFa;

R(1}), R(2) unabhangig vaneinander Wasserstoff, F, Cl, CN, -502-CHa, -(C4-Cy4)-
Alkyt, -O-(C4-Cy)-Alkyl, wabei die Alkyireste ein oder mehrfach mit F

substituiert sain kénnen, -0-(Cp-Ca)-Alkylen-phenyl, «(Cy-C4)-Alkyien-
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. phenyl,_wobe!i die Phenyikerne pi s zu _3:f;ch substitutert sein kénnen

mit F, Cl, CF3, Methyl, Methoxy;,

-O-, -NR(47)-, -CHz-CHz-, CH=CH-, -(C=C}-, -C00-, -CO-NR(47)-,
-SO-NR(47)-, -0-(CH2)n-O-, -NR(47)-{CH2)q-0-, -NR(48)-CO-(CHg)n-
O-, -CO-NR(48)-(CHz)a-O-, ~-S02-NR(48)-( CH2)n-O-;

Wasserstoff, (Cy-Ca)-Alkyl, R(48}-CO-, Phenyl, Benzyl;

Wasserstaff, (C1-C4)-Alkyl, Phenyl und Benzyl, wobei der Phenylkemn
bis zu 3-fach substituiert sein kann mit F, Cl, CF3, Methyl, Methoxy;

-OR(50), -NHR(50), -NR(50)2, -HN-CHz-CHz-COH, -HN-CHz-CHz-

S0O5H, -NH-CH-COOH, “N{CH3)CHZzC Oz ~0Ka, wobei-Ka-ein-Kation-——

pedeutet, wie z.B. ein Alkali- oder Erdalkaliion oder ein quartares

Wasserstoff, (C1-Cs)-Alkyl, Phenyl oder Benzyl,wobei der Phenylkem
bis zu 3-fach substituiert sein kann mit F, Cl, CFa, Methyl, Methaxy;

nspriche 1 bis

Verbindungen der Formel |, gemaf} einem oder menreren gder Anspruch

R{(3) Wasserstoff,
5

L

10 R(47)
R(48)

15 n 14,
R(41) Wasserstoff, -OH,;
K

20

Ammoniumion,

R(50)

25
sowie deren phnarmazeutisch vertrégliche Salze.
4.

30

3, dadurch gekennzeichnet, dal Formel | die Struktur la aufweist
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R1 R2
T
! L—z
T2
ia
werin bedeuten
T1 und T2 unabhéngig voneinander
w
R(E)

PCT/EPY99/07828

N

Y

ol NH,

NH,

oder Wasserstoff, wobei T1 und T2 nicht gleichzeitig Wasserstoff sein kénnen;

L-z
L T C=0 T NH-CH,-CHo-0-
R(E) Wasserstoff, (C4-Cg4)-Alkyl;
R(1), R{2) unabhangig voneinander Wasserstoff, F, Cl, CN, -SO2-CHa, -(C4-C4)-

Alkyl, ~0~{C4-C4)-Alkyl, wobei die Alkyireste ein oder mehifach mit F

substituiart sein kénnen:
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sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze.

5. Arzneimittel enthaltend eine cder mehrere der Verbindungen gemaf einem

ader mehreren der Anspruche 1 bis 4.

6. Arzneimittel enthaltend eine cder mehrere der Verbindungen gemaf einem

oder mehreren der Anspriuche 1 bis 4 und ein cder mehrere lipidsenkende

Wirkstoffe.

7. Verbindungen geman einem oder mehreren der Anspriche 1 bis 4 zur

Anwendung als Medikament zur Prophylaxe oder Behandiung von Gallensteinen.

8. Verbindungén geman einem oder mehreren der Anspriche 1 bis 4 in
Kombination mit mindestans einem weiteran fipidsenkenden Wirkstoff als

Medikament zur Behandlung von Gallensteinen.

8. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimitieis enthaltend sing oder mehrere

der Verbindungen gemaid einem cder mehreren der Anspridche 1 bis 4, dadurch

0~ gékennzeichnet; dall-der-Wirkstoff-mit einem-pharmazeutisch.geeigneten Trager

vermischt wird und diese Mischung in eine flr die Verabreichung geeignete Form

gebracht wird.

10. Verwendung der Verbindungen gemafl einem oder mehreren der Anspruche

1 bis 4 zur Herstellung eines Medikaments zur Prophylaxe oder Behandiung von

Gallenstieinen.
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oA & K H

1. XIMbEeWARLTHAEF LA RITLEY,

R1 RZ
T‘l
L—z
TZ
Hf R3 ;
T1HeT2 4 M3k 5 3 4
R(F)
R(B) R(D)
N NH
\ 2
(L s y \\(
R(A) R(©) o} NH,
R(E)

A, BEFTIFT2REEHHE;

z %
R(45)

R(40)

R(41) R(42)

R(A). RB). RC). RM) ki s A A. F. Cl. Br. T.
CN. OH. NH.. —(C.—Co)—%edk. -0-(C,Co) -3, H Pl T4
FEAK-—RH G K, REMERIA (C-C) IRk, FHE, FHR.
NHR(7). NR(T)R(8). 0-(CaCo)—4EHi. 0-(CsCo)—RbI. 0-%
Ao O0-FE, AYMBEBETHEF, Cl. CFR,. Fi. FAKL,
NR(9)R(10) AR & &k 3k,

R(7). R@®) M A, —(C-Co)-Fuik, HPrpdriT
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WFBR — AR Bk, REHIETHA (CCo) ~FbE. (CCo) -4
WA, CCo-FbkA. FE, FE, EVYHEFXHETHF. Cl.
CF.. ¥A., FAA. NRORUO)RARRFHEIR; HFH

R(7). R(8) —RHABEAHARSA PR, L Po—ACH i
M Tk .. ., NH. N-CH.&N-F B

R(9). R(I0) # ikt A A, —(C—C)-3xAk. (C—C)-&HAK
#;

x70, 132;

CoyR0. 1%2;

R(E). R(FY skt x T H A. F. Cl. Br. I. CN. (C,~Cs)-%
K. 0-(C-Co-kk, EFPMERETHFRK AKX Z K, KFH%
BT (CoCo) R, 0-(Co—Co) -8, 0-(Co-Cy) -3RI .
O-F %, 0-F&, L FAEEXBTHF. Cl. CF. F&, ¥FRK,
NR(9) R (10) AR & FHA 3K,

R(1). R(2). RB)#@miw A A, F. Cl. Br. I. CN. —(C\—
Co)—de A, —0-(C—Co) Mk, A FAEIETHFRNA KK ZF K,
K F kb ak 2 A —(C=0)-N=C(NH,),. —(S80,) ~(C,-Co) -k 3. -
(SO)-NR(T)R(8) . —0-(CoCo)- I I KA. —(CCo) - A K
A, B PR EHETHEE. Cl. CF,. FH. FAA, ~(C—Co)-E
A-NR(9R(10) B4 & FHiE3 K,

LAZ-0-. -NR(47)—. ~(C,—Co)— T X HFE -, —(C—Cy) - T 4EH I
. —(C—Co)- T H F - —C00-. -CO-NR(47)—. -SO,~NR47)-. -0-
(CH.) ,~0-. -NR(47)-(CH,),—0—. -NR(48)-CO-(CH,),-0-. -CO-
NR (48) - (CH.) .~ 0—~. —0-CO-(CH,),—0—. —SO0,~NR(48)-(CH,), 0-. —
NR (48) —CO-CH,~CH,~CO-NR (48) - (CH,) .—0— . —NR(48)-CO0—-CH=CH-
CO-NR (48) ~ (CH,) ,~0—-. —-NR(48)-S0,-(CH,) .—0—;

R(47) # A. (C-Cs) k. R(48)-CO-. xH&. FiX&;

R(48) 2 &. (C—Co) -4k, XA PFE, X FAEXETHP.
Cl. CF.. A, VTRARMKER HAEILK
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n-x | — 8;

R(40) - R(45) # # 3 & 3 4 & . —-OR(50) . -SR(50) .
NHR (50) . -NR(50),. -0-(CO)-R(50) . -S—(CO)-R(50) . -NH-
(CO)-R(50) . -0-PO-(0R(50))-0R(50) . ~0-(S0;)~OR(50) . -
R(50). LL#ydd; HFE

FHHE AT HRA0) 5R(41). R(42) 5R(43). R(44) 5R(45) —
R IG R IR

HEPRM0) -R(45) AP ERBTFA - ANEAALLEHE;

K& -OR(50). -NHR(50). -NR(50),. —HN-CH,—CH,—CO.H. -HN-

CH,—CH,~SO,H .  -HN-CH,~COOH . -N(CH.)CH.CO.H . -HN-
CH(R46)COH. -0Ka, A FKaZMHETF, Al bEIBLeEET
REEB T

RM46) & & . C-C A, FH&A. CHOH. H,CSCH,CH,—.
HO.CCH,—. HO,CCH,CH,—;

R(50) 2 &. (C-C-kA. XEIRFRE, A PAERTHETHE.
Cl. CF.. ¥, TAEBRKEFZEIAL,

2. BARABRIGXICEHIATHEAE LB RiTEY, K
:}7

T1AT24% B3 L3 4

N NH,

- Y

O NiH,

A, EFTIHT2RERHE S EA;

Lz



R(41)H F;2(42)

R(E) £ &. F. Cl. CN. (C,—C)-%H. -0-(C,-C)-w#k, X+
AR A THFRR —ARE K, XRHFRE)H CCH-3kRmE. (Cm
Co)— 4 L. 0-(Co-Co)—Zpke k. 0-33k. O-F R, HEymEXE
#4F. Cl. CF,. WA, WHI., NR(ORO0) B K FHAZAL;

R(9). RUO) A IFHH A, CHy. CFus

R(1). R(2). RB) s A. F. Cl. CN. -50,~-(C,—C,) -
Bk —S0,-N((C:—Cy) -%o i) .. —SO,~NH(Cy Co) %52k, ~SO0,~NH,. -
SO~ (C—Co) -t K. —(C-CH-%*E. 0-(C-C)-FHi, EFmpix
ETHIRR—ARE R, REEIB I WA -0-(C-C)-EEIHE
A -(Co-C)-EBEERE, R PP EHmTHF. Cl. CF,. ¥, ¥
AR E FHL3K;

LA-0-. -NRU47)—. —(C—C)-E -, —(C—C,)— T4 b Hk -
. —(C-C)-E#HHE -, -CO0-. —CO-NR(47)-. —SO0,~NR(47)-. -0-
(CHs) .—0— . -NR(47)-(CH,),~0—- . -NR(48)-C0-(CH,).,-0-. -CO-
NR (48) — (CH.;) ,—0—. —SO,~NR (48)—-(CH,),—0—;

R47) £ 4. (C—Co-%k. RUA8)-CO-. k. Fi

R(48) # &, (C-C-I%k. (i ¥R, L FHMEEETHEP.
Cl. CF,. A, FAIARKRFHEAIL;

n;1 - 4;

R(41). R(42). R(45) #hbak 5 34 4. —OR(50). NHR(50). -
NR (50).. —-0-(C0) R(50). —-NH~-(CO)-R(50);

R(50) Z A. (C-C)-si. EAXFE, EFAdEsET#F.
Cl. CF,. Wi, PRARKRGEIK;

4



KA -OR(50). -NHR(50). -NR(50),. -HN-CH,-CH,~CO.H. -HN-
CH,~CH,—S0:H. —HN—CH,—COOH., -N(CH,)CH,CO.H. —0Ka, } fKaZfm
BT, HlhBtbintet b EEesT.

3. BRAERIX2GXTMASHRETEAL, £+

T1AaT24% #1740 4

*

| N NH,
R(E) Y
0 NH,

A, EAFPTIFT2REREHEA A

L—z &

R(E)  &. F. Cl. CN. (C,—C)-%X., (C-C)-BE. -0(C,—
C.) %3, CFs. —0CFs;

R(1). R(2) Ak FH A&, F. Cl. CN. -S0,~CHs. ~(C,—C,) -
A, -0 (CCh-k, RPmMEaRATHRIBRA—AX LA, RFE
BT A -0-(CoCH - IRAFK, —(CCo-BREAXL, £F
Pk £ A2 T#PF. Cl. CF,. FHh., FREBRKZGHAIAL,

R (3) A &;

LA&-0-. -NR(47)~. —-CH,-CH,~. -CH=CH-. -(C=C)-. ~CO00-
. —CO-NR(47)-. —S0,~NR(47)-. -0-(CH.),~0—. —NR(47)-(CH,) .~
0- . —NR(48)-C0-(CH,),~0— . —CO-NR(48)-(CH.),~0— . —S0,—



NR (48) - (CHz) . 0-;

R(47) 2 4. (C—C)-HH. RMA8)-cO-. ¥:KA. FH&;

R(48) £ 4., (C—Co)-kAk. (i PFHE A FTAEFIHETHFE.
Cl. CF,., WHA. TEAABRKEFEIL

nx1-4;

R(41) A &,. -OH;

K& -O0R(50). —-NHR(50). -NR(50),. —-HN-CH,~CH,—CO.H. —HN-
CH,~CH,~SO0;H. —HN-CH,~COOH. -N(CH,)CH,CO.H. —-OKa, H ¥ Ka-ZI8a
T, Rt EiRntebEETEEEET;

R(50) 2 &. (C,—C)-kA. RIEIFE L P EXBTHE.
Cl. CF,. P&, FEAABRKZFZAEIK.

4. BAFLL-3F-AXEAGXILSHRLTHAE, &
F AT A Jé‘&laﬁfrfﬂ‘#J

R1 R2
T L—z
TZ
o la
T1HaT24% Mo ik . Hu 4
l N NH,
R(E) \\‘/
O NH,

HE, EPT1RT2R8EHA A

L—z &



OoH H OH

LZ—-C=C-. ~NH-CH,~CH,~0—;
R(E) £ A. (C—C,)-HiE;
R(1). R)#EHIE i H A, F. C1. CN. -S0,—CH;. —(C,—C,)-
A, -0-(C,-C)-di, EPAERETHFBRR I FZ K.
Lo —F RS RAZEL-4F—TX SFIEGISY

#

0.
497 .
6. Ee—FXEHRANELLI-AF - SAMELLEY
Fo— X E B EEALS TGS,

7. MYEBREXEFELELHHHGRAEZLLI-4F—AX %A
a4,

8. MMAIFTIRLE s 2 —HFIMGKEIR TR Y
AR GRA LR - 4T —RR Z RGO,

9. #MEEE—FREFLBNELI-4F RS ANEGL
W mes T ik, QIEHMAEREALSHEHF ELENELAR
FRZREHHRE TSGR
10, BAZLL - 4F—FAREAGUESWLERNER TRG XL T

fosk n ey 54 65 R .
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A

AR R A Ert i, XRE&5%. K4S
BB AGREBABRESREAING %Y

AELRFTAEABAROEREHFREARRELTERES LR EITE
4.

REHSEHRE, AL oBREAA LI ETGHEA. %
P AREE B, Bifld X RERLA T, BREEERELS
oy sk e A G AN B B 4 Ao dh 2 it (Ref. Carey, M.C. #Small,
D.M. (1978), Aitdie B EE R mEAT. EAKRTREE &H
MG EBZRE %%, J. Clin. Invest. 61:998-1026) .

FHAHMAE, L2 AATTFAR K, HRAEESR L Th
G GERRTG I S GHAARRE S, |

AR AL TTHBG: FRERALHEERE AR I8
Fro R A MBI BRSO F T HBREEGELER R LIEL EH RS
54

B, AAXPBFRXNIMSHBELTH B SR iT A,

R R2
Tl
L—z
TZ
K R3 1
T1F2T2 4k b Jk 52 3 4
R(FF)

R(B)

R(A)

R(E)
HEA, HETFT1HET2R RN E;



R(40) T R(43)

H
R{41) R(42)

R(A). R(B). R(C). R(D) #hsbik L34 A&, F. CL. Br. I. CN.

OH. NH,. —(C,—Co) %ok, —0-(C,-Co)—-%tik (L F Atk THFR

ko— kX % k) (CoCo-m k. XA FA. NHR() .

NR(T)R(8) . 0- (CoCo)—4EsH . 0-(CoCo)-3REE. 0K, 0-F

E (A AR 4 THF, Cl. CF.. P&, ¥aRA. NR(OR0)BK

% HE3K)

R(7). R(8) sk wbik 5.3 H 4., —(C—Co) -k ( F b AR THFR

=k R 5 k), (CCo)-Fsih. (C-C) #MHE. (CC)-Hk

A O¥A. ¥R, R EEBETHF. CL. CF. FH. FHRA

NR(QR(10) AR ZFA3IK, XH

R(7). R(8) —RWREAIESA BT HEeH, L e —ACLART

A, . NH. N-CH.&N-FAHK;

R(9). RU0) i H 4. (C,-C)-kik. (C-C)-4R¥k;

xA 0. 13X2;

yA0. 132;

R(E). R(F) #kib ik 5% 4. F. Cl. Br. I. CN. (C.—Co) -t

0-(Co- Co)-Hh (AFHERETHRIRK—AKXEZK) . (CC)-F

k. 0-(CoCo)—4E 4. 0-(CoCo)-3RBHE. 0-3%%&. o-F X%, X

4Pk A THF. Cl. CF.. PH., FAE. NR(OORU0)BRARZESE

3K

R(1). R(2). R(3) b FHH A, F. Cl. Br. I. CN. —(Ci=Co) -

2



bk, —0-(C—Co) A (X VTHRERETHFER—-AREZA) | -
(C=0) -N=C(NH,)». —(S00.)—(Ci—Cs)-% 3. ~(S0)-NR(T)R(8). -
0-(Co=Co) ~EF R FIE, —(CoCo)-EIAFTRE, A FPARBEHETH
F. Cl. CFs. Wi, FTEE. —(CC)-LHRA-NR(O)R(10) BA R F
K 3K

L&-0-. -NR(47)~-. —(C,—Co)-Ert -, —(CCo)-Z4E MR- ~
(C,Ce)— & $ & —. —-C00—. -CO-NR(47)-. -SO,-NR(47)-. -0-
(CH,) ,~0— . -NR(47)-(CH,),—0-. -NR(48)-C0-(CH.),.~0-. -CO-
NR (48) - (CH;) ,~0—. —0-CO-(CH.),~0—. —-SO,~NR(48)-(CH,),~0-. -
NR (48) ~CO-CH,-CH,—CO-NR (48) — (CH,) .—0— . —NR(48)-CO-CH=CH-
CO-NR (48) - (CH.) .—0—. —NR (48)-S0,- (CH;) .~0-;

R(47) £ &. (C,—Cy)—Hkui. R(48)-CO-. FH. T,

R(48)Z 4. (C~Co) bk, FEFFE, A PATERXHETHF. Cl.
CFa. FA., FAREBRKEK&HIEAIK;

nel-§;

R(40) - R(45) skt 2k £ 0 25 &, —OR(50). —-SR(50). NHR(50). -
NR(50),. —0-(C0)-R(50). —-S—(CO)-R(50). -NH-(CO)-R(50). -
0-PO- (OR(50))-0OR(50) . —0-(S0,)-OR(50). ~-R(50). L.k &4&;
E¥ 3

A AT HRA0)B5RAL). RMA2) 5RMA3). R(44) HR(45) —& T
R0 A

HFR(40) ~R(45) B F EZBITFA AKX BALEGEGE L

K& -OR(50). -NHR(50). —-NR(50),. —HN-CH,-CH,~CO,H. —HN-CH,-
CH,-SO:H. --NH-CH,~COOH. ~N(CH,)CH,CO,H. —HN-CI(R46)CO.H. -
OKa, A JKaZMET, #lhBtbEiXRtesd TRE4£8 T
R(46) # &. C,-C—% k. FX. -CH~O0H., H,CSCH.CH,—. HO,CCH,—.
HO,CCH,CH,—;

R(50) £ &A. (C—-Co)-hu. EERFE, HAFAEEETHEP. Cl.
CF.. FHA., FAABRKZFRAIK.

3



X THXISHERETHRA S4B AT E S AR,
R R2

B R3 |
T1FeT24% Wik 5 0 4

*

\ N NH,
R(E) . \\(
O NH,

HA, KRFTIAT2HRAER A E;

— 7.5

&

R(E) 2 &. F. Cl. CN. (C—C)-%¥k. —0-(C-C) -k, H Ak
B THFRAR — KK F Kk, RHERE)H (CoCo) bk, (C—Co) 4
WA 0-(CoCo) -3k 2k, 0-( %K. 0-F3&, HEFAEXETHF.
Cl. CF,. Wi, ¥k, NR(9OR(10) A& FL3K;

R(9). R(10)#stik i A A, CHs. CFs;

R(1). R(2). R I A 4. F. Cl. CN. —S0,-(C,—C,)—%%
A S0, N((C-C)-HK),. -SONH(C,—C)-%I. ~SO,~NH,. -
SO, (C,-C) -k, —(CCo-Bk. -0-(C—CH-ik, EFHELK
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A THIFERR—-ARS K, REFHBEIRAY-0- (CC)-EIRAXE
A, (CoCH-ERIEXKE, EAFHEXBTHF. Cl. CF.. &, ¥

AEBRK R FZAIL;

LAZ-0-. -NR(47)~. —(C,C)-T‘I k-, —(C-Co-E4mEk-. -
(C,—C)— ® # A -, -C00-. —-CO-NR(47)-. -SO,~NR(47)-. -0-
(CH,) ,—0-. -NR(47)-(CH,),-0—. -NR(48)-C0-(CH,),~0-. -CO-

NR (48) - (CH,) ,—0-. —S0,-NR (48) — (CH,) ,~0—;
R(47) £ &. (C~C.)-%¥k. RMA8)-CO-. X i, Fi&;
R(48) £ &. (C—Co-dik. FEPFE, L FAEELTHF. CL
CF,, ¥, VTRERKERGHAILA;
nye l -~ 4;
R(41) . R(42). R(45) st ¥ 534 4. ~OR(50). NHR(50). -
NR (50),. —0-(C0)-R(50), —NH-(C0)-R(50);
R(BO) A A, (C~Co)-ktk. XEXFEA, LFAERXHETHF. CL.
CF,. Fi. FTARARKRHEIL;
K- -0R(50). -NHR(50). -NR(50),. —HN-CH,~CH,~CO,H. —HN—-CH,—
CH,~SO;H. —-NH-CH,—COOH. -N(CH;) CH.CO.l. —-OKa, H* FKagZ M &
F, Bt bhIBELeEETFTREEST.

T A Ty X TG 2K T 25 A 32 54k 64,

R R2

Jor R3 |
T1FT24% 2% 53, 34

“ i



A, EFTIRT2RERHAEA;

L—z 7%

R(E) Z4. F. Cl. CN. (C,-C) %A, (Ci—C)-%#k. -0(C,-C,) %
. CF.. —0OCFy

R(1). R(2) #ksbik 35 &, F. Cl. CN., -SO,~CH,. -SO,NH,. -
(C—C) -8, 0-(C—Co-Fk, A FMERETHIRNK—AR S
B, H AR T -0-(Co-C)-ERIEFEK, - (C—CH-TIiL %
F, R PR RKHETH#FE. Cl. CF,. Fi#., FAERBRRKRZ AL,

R(3)Z &

LA -0-. NR47)-. —CH,—CH,-. —CH=CH-. —(C=C)-. -C00-. —-CO-
NR(47)—-. -S0,-NR(47)-. —-0-(CH,),~0—. -NR(47)-(CH,).-0-. -
NR (48) -CO—(CH;) ,~0— . ~-CO-NR(48)-(CH,),0— . SO, NR(48)-
(CH;) ,—0—;

R(4T)AA. (CCH-kE., R(48)-Co-. F&, FHi;

R(48) Z&. (C,—Cy) i"% FEAFR, L FHEXETHF. CI.
CFa. Wi, PRARKER &AL

nA1-4;

R(41) & A. -OH;

K& -0R(50). -NHR(50). —-NR(50),. —HN-CH,~CH,~CO,H. —HN-CH,-
CH,~SO0.H. -~NH-CH,~COOH. -N(CH;)CH,CO.H. -OKa, 3} ¥ Ka-Z &
T, Pl AR B LE2EETXEESE T

R(50) A A, (C—Co-ki. FEXFEA, HFAERZETHF. Cl.
CF,. Wi. PAABMLEGEIL.
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FFFINE A XIS R X Tatb b WA ETH AR,

AF la
T1#T2 4 M A% 5. 3 24

*

I N NH,
R(E) Y
0 NH,

A, EPTiHT2RLE A 4,

L—2z %

L& ~C=C-. —NH-CH,-CH,—0-;
R(E)ZA. (CCo-Fh;

R(1). R(2) sk stk 545 A, F. Cl. CN. ~S0,CH,. —(C,—Cy) %
k. -0-(C—Co-tA, E R THFERR—AR S L.

EX T8 %7 FFTIRT2E XNIEFRGEE S,

e R KIS EH - AREARSHR T, WEAMNTALASKR
M. ARPAEH TR FFHAE. Exsgpigh, ShEREKXK
A RS H L.

A TS 0 EF LT A TRl AERZA . X 14044 7T L 4F 4 32

7



B MR RS T X A5 .
AE CE PR THRFBUR— KX $ K RaiEs AR,
Frag X e kTl e AR X R,
STHARETAABESOKRERTILRBLSREAKRLESY
PETEHEA, BERLMBRATHEARETFTAMET. ALAL
S EGTHABRRAEZANESE, b, AR &
B, WmEiE. FiE. BEfRBUARGE, LTUAZANRE, #li
508, KB, AVYE. WHER. CH#ER. L&, AR, L
Bidr., LB, LER. LB, Lk FRE. THER., 3N
B, STW AR, BLEMZALEHBRASE. LEHNELRTE
HER., AEOTHAERAERZ S, BeEE (e fsri)
Fem e B (g dfdsd) .
LSETHARETHANIAFCHEERLALEAA, BAHEA
TRAEF &R A TERAEG T EMEK, /XA TELTAER, #dk

SR A
AL MAE “ABIRTAY” ZHRALA IS GEME
WA RS GATAEY, Bl AL HEl e AGRE ( AEXREE) B

B, IAC A4 R 3 3 M A A 60 B

AT AT A R B AR AL S B B AT . XA RARS
RN BRI RAL o, REHAEH AL TR ERIAE
M.

KL RS METARLEH S BBEHHBX. Pl aBhagd s
B R AL, KEBRAEMGHAE S BBWE X HOELELLS
EEA, FERKEPGF AT @.

ETXF, ARAGHA “X(DsH” HFAELEX )b
. k. ZE R e de K AT K 6 2k SR S RRAT A .

BT AR EEWMERREEGX (DS HEFRETRSE
¥, Bl ATk ey BARAL A, BB EA. 2% 5 X & F ek Rk,

XLt HaHMETARFH0.1 ng- 100 ng ( —&AZ0.1 ng -
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50 mg) / X/ T EMARE, #40.1-10 mg/keg/X. FRARKETEAL
#]420.01 - 100 mg. —f&20.02-50 mg. X TTHAHE, LEXFZF
BUEFBRTEAREGREARE TN ES. ATHREREFT LER
gk, NDDEWTHEACSHEAGER, AR ARELSTH ARK
ME ARG ot, BUMNARE LLMATHRAY, LHELHELS
MEMH A CHEy AMEMAY, FTANELXHERLE. BEHN T
A BRREREXBE, FARRESED —REAR LA, Hh
A H0.05% - 95% EEMFERALSHANAN. B TAHFLELCHBE
W, aELEeX (DWEH. KARGHBENTERE —F Lo
WG F NG, ZCadRNE TR EAALOERERES5TYH AK
% 7 For / B R4

AZXPHYBEESHAE ToReBa (HletT) 28568880
o, RN THE-BARERL, REENLHEFTARITHRETAE
GG M e E AR yl&%ﬁ‘%%?ﬁﬁﬁléﬁ’i(l)%ﬂ\%éﬁ%& &R
A REERFAMMNLAELRLPLE A, HBEFBHEH L
k&b, S 1E %%%@ﬂ@%%i VE LB %S, BRAX_FE
LR UHE., SR _VTREARTEGLEFTAAEGEURATEAR
HERTEGNETESY.

ATORSHGEGEGEHUEGHITHELETRIGELT, Fle
SRR -EFX(DALEGHEKRE. REAN. BAIAHN, LAk
(I)mA%ﬁﬁ%ﬂ&h% KRR T GERRE TR, &

ol E ol LKA Fk ., de B ATIE, X SbE2H A4 5T 3 i ATLAT A1 4
ﬁf%ﬂﬁ,@ﬁﬁéﬁméﬁéﬁﬁﬂ(Tmmﬁ&y#ﬁmﬁﬁ
MR BT %, AXAVALSY KA BIRKEBRNETE BEM/
KB EERENEARREES. RELRELHERMEF AW
m ) AF e, Hk, AR TEIHENESY (250, 5—FXZH
HEeHy) 9 A BEEMNAABOEF. EH A THESHE g HE
HIG APl o RXBEHBX (EHHE5EEH. BEMN. BEHEHBEFHN
Fo /B ( 5 #) A@mER/SBEMNEES) LB ESEANE T

9



HMh iR, TBAANTEAIEABRBREGEENEESHRLLSY
EEEAME T W mF .

ETHa (FTF) 2458598604 AX (D EH A
kAl (GAF A2 EHE) RPHEARKIELTRGEAN, PEBEEEXRH o
AR g Ao Wi R A T A T2 A X (D) LA A BT |

AEWRFRHNEX (DA HedrEk FEFILSHEA-L-2
WA AR BIRBEAAR Gty AR E, VABREGAFRFX 164,

R3 i R3
EPT1. T2, R(1). R(2)FRB)AAF XA, FHCETHL-z5%

AR RN A
KITAHSERACTAA M et Ky 4L, RETHT

Pd (0) 4840 2 Edm o X FEAF T & 65C— c«i%:é‘t%

R4 R2

D Re) llla (A-L-z)

Ak 84 &k,

Pd(0)HE k7
T E s e




RIIIZ A BIKTAESTHESEGRETERARNA. T, &
W5 ¢k (US5641767) KM g5 X, 5 timms) 8 ke i 8
P

RILeMBAATHERAE A A RITEDOFER, SETHR
HAME ", jfadafeBaEEET Fdaf, XABEERRDL
AT AR R RGILEE AR, AXVLEH TR
A, RELSGREECESYELSER. KAVELGHRFNERATHRSG

A TR L,
AZPHX (DS HIATET 2L IFRARAER T EHE,
F o aE A A A2 B A 6 A STSENHER & #45 fdd T AR Bk
K, FEBERET,
BEMERA/FFRXEANERIGHHER, HAFTEAX AT
& A 4R,
1. A AR

AT HAIANHE-3& G (fLELAPI @G 2 P R E ) #5IC,14,
M A BALE @i ApH (pH,) 9 E, XIHEEFHEERSERALY
FHTHLSEDEE NHEF R &, B, 4% F pH-4 £ P56k 4
BCECF ( Calbiochem, 4% M #[4KBCECF-AM) @ & iZpH,.. A L@ miE
¥ e N BCECF . J b #] & & 4 & 3+ ( Photon Technology
International, South Brunswick, N.J., USA) £5054440 nm
69 B Ak K A0535 nm&5 K 4k KA ZBCECF& A, st e &H
4 5% pH:. AEBCECF An 4 J 1] & 2 % 40 J8 fENH.C1%5 7 #% (pH 7. 4) F3&
& (NH,C1% #3&: 115 mM NaCl, 20 oM NH,C1, 5 oM KC1, 1 mM
CaCl,, 1 mM MgSO,, 20 mM Hepes, 5 mM#] &#, 1 mg/ml BSA;
A1 M NaOHA&ZpH7.4) . #3345975 ul RANHCLE9 4 =& mF] 25
plF XA AENLCIZE FR PEFH@mie T RE SR, RE
WERIHAPpHE A g £, A THHHMA B HwHEH, AAERET
TApHE A XM AT AL ApHR EAEFAE PR . HTEEH

Ii



(100% ), ¥ AES AN 9% % (133.8 mM NaCl, 4.7 uM
KC1, 1.25 mM CaCl,, 1.25 mM MgCl, 0.97 mM Na,HPO,, 0.23 mM
NaH.PO,, 5 mM Hepes, 5 mM# &4 ; M1 M NaOH ZpH7.0) 3%
. ATHMITONE, ¥R Na W ¥ & (133, 8 nMEALAZ 5,
4.7 uM KC1, 1.25 mM CaCl,, 1.25 mM MgCl., 0.97 mM K.HPO,,
0.23 mM KHPO,, 5 mM Hepes, 5 oM# & # ;M1 M NaOH# &
pH7.0) P34, EA4Na'HEF R PHEFR X, £FD R &R
KR E M APHE E A % & Kk E &+, B3 #/FSignaPlot (3.0
., Jandel Scientific, USA) WipHiKE & & 4 Sufiit f4m & 3l %,
85 ICso 8.

= S
£ 54 1 ICso=1.7 uM/1
Tk GBI RN T B mREARNELN, ®REERLNR
R XL AR PR Sy E L.
45 5
MeOH W S
LAH R
DMF N, N-= ¥ & ¥ Bt Jic
ET VS
CI N
RT 314
EA 7,8 .8 (EtOAc)
mp s &
HEP L34
DME SWERALE
ES LA S
FAB Poif BT &5
CH.Cl, ZEA VR
THE 19 A, vk vk

eq. Eh

12



BT 505 AR 6 K% BB 18 665 — 7 ik
K| (1 eq) BHEga (4 eq) #lde = LiEAPAdIEL T H) 4o
(=R ApE) —FAde (3 mol% ) —RETFDMFF. MA0.5- 3.
BRI N LT A, R EXNE, FhA LR FHEMLFA.
EAAEBEY, REBRETREBIZTEIFAHNKXL100C; EF £60
C, B MANLBLETARERATHHEE. ReBEALSR
AR 64 Bk T AR 3.
FHEH)1:
4-{3B-[3,4- = 3-MA-2-FR-3-ARAHBAY XA K]~
3a, Ta, 120~ Z# K -108, 13p-=F A+ S A K [al FE-17-%)
RE LML, FEERK, BE250C (58), MS: M+ H (FAB)
= 880.

H,N 2 OH

x 2 AcOH
HN O

&) &7 B AR 1Fe2:
bR 3p-Tsk AR Es

E 18 34
a) 3,7,12 = LB e & P B
90 gl B WE#23.0 g~ PR R AT AE T500 niwksx, A

13



500 ml ZERET R MZER, SFEFREHIR. FiZERBAN KK
F, PR LB OERER (3=) . T (MgS0,) , F¥AwmEAL, ¥
#T92 g 3,7, 12-ZLEKAREBWE, MS: M + Li (FAB) = 555,
b) 7, 12-=Z & H e B ¥ &Y

AS5CH150 nl ZEAFELE®RE ML 55 FPEF. 155085, v
AN92 g 3,7, 12-Z LB A B TE, BHRGHAEAZERKIF LI,
FHBEANKASY, FACKRCERR (3x) . FAMMMAL NEEH
AR, MMgSO.THRIFAK, KA T8 g4, MS: M + Li
(FAB) =513.

c) S-ERAK-7, 12- LB R 2R T Rg

%85 g (168 mmol) 7,12-— B A B PE. 183.7 gi s
4L 48 (pyridinium chlorochromate ) #2175 g4 -F A2, 59+ —
AP Ry TEREH2IH., BRRSHWEATHLEY, FHERE
R, BEMEELE, BAYETLRLEY. MPlorisil BT &%
Sl ., $43T59.6 g4, MS: M+ Li (FAB) = 511.

d) 3B-THe -7, 12- L EE KB T &

AE-55C. AT, ®W750 nl LK Ekeh PiB2554 Tk,
WEERT BAm145 nl 15% ETRAEG IRER, BIF10504. K
o mA45 g (89 mmol) 3-FAA-7, 19-— CELEC B WES, SFA-40
CHAFRESHL. 5D, B THAELE, mAL00 nlitd f ek
ik, MUBLUEERZRSY (3%, ARBEFFIATFERLX
K. BARREEE (ERR/CBRGELL) dibizsEsd, FET
35.3 gj%¥, MS: M + Li (FAB) =537.

e) 3Pp-THifeEg

#35.2 g (66 mmol) )&,/ 4&E T1H FE T, A300 nl 2 N
ARALAERATE, HmBea2s b, FEMNER, ZseWET
K, MoNZEEFizE kst EpH 2. BEWRE, AKGERAZEF
. AW TE, ¥£F714.6 g%, MS: M + Li (FAB) = 439,
FlEAR2: 1, 2-=[3-(E-2-PRARF&EW) 42X A g d

14



Br

b R Fs 2

a) WERETEH (FALAHER) WA-BF X _FR _VENFT
4-f-1, 2~ 4R KX VB, AXL&HK; MS(Cl): M + H=217.

b) iBid 4o FARAESH THATSwernf AL §2a) HHF T4-38-1, 2-48
FWEE, AXEHEMK, MS(CL): M + H=213.

c) BHAIS T ETEEKFISE2-BEBEARR-ZLERATK T TOTC
ERTH, REEATRS0.54F4-38-1, 2- X FEE2b) L &, 4l
FT4-8-1,2-2[3-E-2-FEAAHERLE) | X, E_BIERHA
o, MAKMEZRAESY, FAIHEPTEREERTRIK., AREBE
FEImAMTRE, KEMNELTSRE, BlAKEEZELELSBERE
6948 = ¥, FEA/HEPR AWM, AXE WK, MS(CL): M+ H=
381.

d) BERERETHKGF (EFEFHAANLA) W2c) HFT4-
-1, 2-2[3-(E-2-FEAHBE) I X, ALELENBK MS(ES):
M+ H=325.

e) BT AFX, H2AHFETL 2-=[3-(E-2-FARHBRIN)]-
A-B X —HmE, LERMK $.5240C; MS(FAB): M + H=407.
£) RE— 5 A APA(0) K 2e) Fo3B- T M 2B fLDMF F T 60T 48
w208, #ET4-(3B-[38,4- = B-MHE-2-FR-3-BRAHHL) X
A LHIK]-3a, Ta, 120~ =% -10B, 138——F &£ + N BB K 5 S
lal3E-17-4) g — B 3,




5 6, 45] 2

A-{3-[3,4- = (B3-M A 2- P A-3-ERAHFL) XX T E]-
3o, Ta, 120~ = 35 -10B, 13p—=F &+~ AR KR =M if [al FF-17-3)
NERYE, EEXE&EA, H£E155C, MS: M+ H (ES) =849,

M 3B- Ttk A B Y BB MM T L3t 1655 AT 6 k.
S e 3
4-{3B-[4- (B-MAE-3-EARAHB L) X R L HE] -3, Ta, 120~ =52
108, 13B-= W R+ % SR K5 [a] F-17-8) REFH,

HN N
HN O

FEE B, BE189T, MS: M + H (FAB) = 710.

iR AR R R B A 3B L AR Y BRI — & kAT A

B
5 A4 4

4-{3p-[4- G-I A -3-ERAH L) XA ZHELA] 30, Ta, 120~ =5
10, 13-~ WA+ ~ AKX H [alF-17-A) KETE, XX
& EAA, H.E60C, MS: M + H (FAB) = 718.

16



!

HN P
HN O

Wt 4R B3R L AR Y B A B AR RS — R ok
Epd o o KILAT B A
5 4F] 5 -
(4-{3- (3,4 = (-ME2-FTE-I-ERAKFBLA) X E AT~
3o, Ta, 12a-Z &K -108, 13~ F A+ X~ S A [al dE-17-4)
BB RK) LR

NH, o

N)\NHz

a) [4-(BPp-T ¥ K -3a, Ta, 120-ZF K -10p8, 13- = F K+ X &K
B =H St (al F-17-4) RBEEARA] LB T B

H530 mg 3P-TFEAEE (FiElkle) 5510 pl = TEE T30
ml THF ¥, Z£0CHMI?TS plR VB LE. HZR2EWAEOCHHF15
oA, REFEM30 ngH RBVELHEAIO nl DMFP®ER, ¥
FRAWAE TSN, FiERAWA200 nl EAGKE, A%
LB BRI R E2Kk (H450 nl) . AEBRETE, HAEMNAZR

17



Fr Ao AP E T100 ml BAY, AP EBARERLEIR (FK
50 ml) . MARETE, HEdNisnk, B EKEE LA,
R EA/MeOH 10:1%u8L, K5 B AEAZEB, 3XHF 7280 mgh & 8Kk
4.
R (EA) = 0. 37 MS(FAB): 518 (M+H)'.
b) [4-(BB-Z A -3, Ta, 12— = A -10p, 13p-—=F R+ X EIRK
ZH o lal F1T-R) REBEERATILE

#270 mg [4-(Bp-T ¥ #X-3a, Ta, 120-= £ 3 -10p, 13p——F
B+ <A R =HI[a]IE-17-3) REEARKE] LB FEF630 pul IN
AR KERE TS nlZBP, FEERZEI6DH. HEMALE
Bk, 50 nlitfelit —AMAKERFZRSWER, KEZRE
MEAFR 3K (H450 ml) . HEARETE, FEMNAETRE. ]F
T 230 mgh £ EA4A.
R, (@ BA/7K10:1) =0. 25 MS (FAB): 502 (M+2Li)".
¢c) (4-(3B-[3,4—=G-ME-2-FE3-ARAHKE) XL HE]-
3a, To, 120~ ZF# K -10B, 13- F A+ X &L R M5 (al E-17-3%)
BB RK) LE

OB f& ok, 45 A Pd(0) 3% 230 ng [4-(3B- T & K -
3a, Tat, 12a-Z #3108, 13- = F R+ X KRR [al F-17-3)
REEXR AKX LB 5183 mg N-{3-[4-#-2-(3-ME-2-FE-3-ARK
AR ER]-2-FTRAAEHBEL)RAECOCHTEBER LI, £ A
C18 LiChrosorbi#it #] &HPLCZAt, M A/ K2:4+0.1% Z 8 +
0. 1% LB4x2uMl, T TT70 mgk I EAK,
Re (GET 8§/ ok BEES /K 3:1:1) =0. 33 MS(ES): 816 (M+H)".
9 6,45 6 '
4—{3-[2- M 4-G-MEA-2-FA -AERFHFR) XKLL L]
3,7, 12- 2% 3%-10, 13- =P &+ X AR RS [al F-17-K) K&

18



a) 3-(4-8-3-BAK)-2-FEAAHFRTE

¥2 g 1-8-2-F~4-#¥51.1 nl = FAEXTEET2 nl=F
LB (LK) F, QZARFTESFHEFHARLR. REMA
1.4 ml AW B TERIO ng 2,6-—RTEA-4-FEXR, F¥ERd
B £100C. e, MRELAE D4 nl = F K T8 R B
A, ¥80 mgR X = (U-ZEET) —[4F (=4 FREBL)FE] 4
( Tetrahedron Lett. 1996, 37(36), 6535-6538) EFLEH P,
Bz EgamaAER BB RAY T, HFAE140CHEHIFW0I 4. &
G200 ml BAJZ RS- AHE, AAKKE2X (4100 nl), &
JFER100 mlsefe fALAKERABELLR. ARBRETE, WEMALE
P, iR AR &S, RIFT 230 ngh &R,
R: (EA/HEP) = 0. 27 MS(DC1): 315 (M+H)'.
b) 3-{4-[17-(B-FK-1-FHHX)-3,7, 12-=F%-10, 13-=F £+

NAI A [al FE-3- K LR -30-FF A ) 2- TR R HE TE

%64 ngRAL—(ZFEEB) 4L AL, 17 pg Cul. 0.5 ml =LA
#2230 mg 3-(4-E£-3-RAERX)2-FEAAHE TERIE TI0 nlL K
DMF ., M1/ 867 w395 ng SU-LH B A10 nl RAKDMF P &%
&, HizBesHACOCHEIFLIE, £60C HLEIEEE M35 ng 30—
L B Be B £ 10 ml L ARDME P &y &R. KRG HECOC FEF21
B, SKEMMAND 64 nglAb = (=X EBK) 42 (1) #17 ng Cul, ¥
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HRAHEOC FHE2IH. REFMAS ng 30-L A RE
[lacuna), ¥HFEBAOMWAECOCHEH 2, BEMATERE, &b
HETI00 ml 5% BRBAAKERT, FEBEPWAEAZRIK (&
A100 ml) . RABRATE, WEMNESR L BIAKEE KL
1%, FIEA/MeOH 5:1%uM, %790 mgiRP. |
R: (EA/MeOH 5:1) = 0. 56 MS (FAB): 667 (M+H)'.
c) 4-{3-[2-R-4-B-MA-2-FA--ARAHFL) LR AT
3,7, 12- =210, 13- — WA+ X AT KM [a] F-17-K) KRB
¥73 ngh BB AT] ng® T EE4FE T2 ml ZAKDMFY, FiZER
EFEBEHI054. iz B FREHESS ng 3-{4-[17-B-FHK-1-
PHRAR)-3,7,12-254-10, 132 F A+ x S5 x = Hal E-3-
R A)-3-fFEA) -2 FRLHAEKBRTET, HiE2oHEI00TH
FoE. AHFE, mAL0 nlK, AEEFZRSWYPHAYT 24,
RMEAFRIA (410 nl) . AFERBETHR, KEMNETR L. &
K &gk A, MAE/K10:1%K, EMFT15.5 ngh 2 EK.
R (FEE/AK10:1) =0.19 MS (ES): 652 (M+H)".
S R INE
4-(3-{2-[2,6-— R -4-(3-MFE-2-FR-3-EREH L) XRAEL T
FRAY-7,12-2FK-10, 13- = F R+ XARKR_HF(al F-17-£)
IR B

a)d-(7, 12- =% A -3- PR gt A B L 10, 13- = W AL+ x & 5F Rt
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[aldE-17-38) XE&

%100 ghe & T500 mik e P, H£0CTE304 4 Mm23.1 ml¥F
HELE. BuReWAaeEREHIIE, REEOCHAL00 nlZRE
3SHKAER Y, MEARIR4K (HK750 nl) . ARREBEATE, ¥
AMATRE, Aofaisdlziehad R, KETLTL gf
Y, KE121C (58 .

R: (EA/HEP/Z & 5:5:1) = 0. 31 MS (FAB): 487 (M+H)".
b) 4-[7,12- =& A -3-(2-FATEL)-10, 13-=FE T FEFR K-
Mflal 3E-17-3] X B F B

#116 g 4-(7, 12-=F K -3-Fas A RE-10, 13- =7 A+ =
SR H S [al F-17-K) K E 130 nl =L EE T650 nl &8
T, ¥R HAEI00CHEH3 I, E115TCTHEMIET. 5. F0TH
W B RAHEINA00 nl BB AT KAGEZRT, AEARKRTA (&
K750 ml) . AEBATE, FEMNAZRL., EFTINTY K.

FOCH130 nl ZEER B mE 900 nl FEEF. KEMAINTAEL00
ml{lacunal #4635 %, ¥zRrohiAaTcREFH6I . Bixadshi
FRAE60DNE, REBA2 67K F, JFA-FRER (DIP) £
8K (# K500 ml) . KEHF BB AAKEEFEAMNALRLES
K (H4600 nl) . FAWMARBEATE, FEMALTR L @i
FERR &35 R 4hAk, JAEAZRRL, FEHFT32 g IRK B4R,

R (EA) = 0. 19 MS (FAB): 467 (M+H)'.
¢) 4-{3-[2-(1,3-=&R-1,3-—&f%%2-X) CAKX]-7,12-=
#H-10, 13- W R+ X AKX (alFE-17 -4 ) KB T &

1.5 g 4-[7,12- =Kk -3-(2-F KR TZAK)-10, 13-=F &£+
~EIRIR S lal FF-17-FK I R B FES. 950 mg =K A MA550 mg4R
FYELE 26 ml THE Y m#k £45C, AZEBETAML 14 nl
BE T8 _UE. FEZRPREGHEIASCTEF2IE, ZREHAN
200ml F e & 6 B A A KGR T, MEASTI3K (#4200 nl) .
FAHWAARNGBRATE BEaMNAsndk, 38R EFHANL, A
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RTHAWAR (MIB) 3B, $FT1.76 gk,

R: (EA) = 0. 60 MS (FAB): 602 (M+Li)".

d) 4-[3-(2-RETEL)-7,12-=F£-10, 13- = FHE+ XEHR K=
9t la) 3E-17-F ] R B F B

1.7 g 4-{3-[2-(1,3- =& RK-1,3-=&AF3H2-£) LA
K712 = %410, 13- ¥ &+ x L5 K= 5 [al F-17-35) K
B WAL 150,52 mlBAKAY (80% ) A T14 nl PE T, JFHZERS
3w, REANELT, A8.7 nl INRBAREZR BRSH. #
FRA W EA0CHIEI054, REWHELAMASAETHR L. AdAK
&35k 44, FARER/K10: 1760, K13 T 540 mgM K B AR,

R: (F#BA/7K10:1) = 0. 06 MS (FAB): 466 (M+H)".
e) 4-[3-Q-BEATARA)-7,12-=F%-10, 13- F R+ AR K=
Mo of lal F-17-KT R &

3 g 4-[3-(2-RATEK)-7,12-=—F1-10,13-—FE +
AR I [alFE-17-2%] KB ¥ B 5 310mgNaOHAES mlKA30 ml
PE P TFEREHMIE. HEMNATRE, BEAPHET200 nlx
b, FRAEEMHFPHRY £7-7.5. WREABHEIF LN, KSR
A, #3716 g ELSEAK. BELI8-195TC.,

R. (CH.C1./MeOH/ Z, B / 4 32:8:1:1) = 0. 18 MS (ES) : 452
(M+H) .
£) 2-PHA-3-(3,4,5-Zf%XKL) A8 LE

$4.3 ml 2-BBELAABR=CER T30 nl LATHFY, £0CH
Mm12.5 ml 1.6 NETABEACKR YW ER. FEBREAHETZHRHA
1548, REREMS. 2 g 3,4, 5-ZRATEAS nl LATHF J 85 &
%, BuRshiesREFIIN, REAEEAZI6CNN. A300
nl KR E R RS, MmA30 nlief B KRER, JFAEAFERS
K (AK100 nl) . ARBEATE, KFEMNALATRE. AdZRER
Hshit, MEA/HEP 1:8%uBl, #4573.8 ghé& & dy; B .4547T.

R, (EA/HEP 1:8) =0.35 MS(DC1): 245 (M+H)".
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g) 3-(4-{2-[17-3-HHKE-1-FHEHEK)-7,12-=%3K-10,13-=F¥ X
+ X ARK I [al FE-3-RAL]TARE) -3, 5-=AFKKL)-2-F
o B RS

600 mg 4-[3--RETCHK)-7, 12-=F K10, 13-=FH+
NEIRXH G [al FE-17-2K] KB . 390 mg 2-FH-3-(8,4,5-= &
FH) A EE LA 828 ngB B AP A10 n]l — PR BB T T130CH
H2.5:0 8. A¥FE, R400 nl —EFREZRAELEGDHS, A
400 ml 5% B AAKERLE. AARETRER, HEMNALERX.
8 it ek IR &, 0% B 464k, FCH.C1,/MeOH 10:13#bM, 3457155 mgk &
WK |
R (CH,C1./MeOH 10:1) = 0. 27 MS(ES): 676 (M+H)'.

i) 4-(3-{2-[2,6- = F-4-(3-B i 2-FH-3-HRAH L) AL A K]
LEAY-7,12- =K -10, 13-ZF R+ N AKX H I (alF-17-%)
IR, &

130 mgh AR A125 mgB TEE47AE] nl LAKDMET FEEHKHF
305 4. REMANLS) mg 3-(A-{2-[17-B-FE-1-FEH LX)~
7,12-—F K10, 13- FHEFT NEAFKHFlalF-3-RXEAX] A
AA}-3,5-ZRAFER) - FPAAEBR AL nl LAKDMEP & 5%,
JFAEL1I0- 115CHBF6 . RE, FERAERSHEANL nlk
P, MABFYPHES, FXELTY. B PHESZAZT TR X#F
78.0 megk & 7H B4k,

R, (CH,C1,/MeOH/ Z; & / 7K 32:8:1:1) = 0. 21 MS (ES) : 689
(M+H) .
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