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 Aryl substituované propanolamlnove derlvaty, zplsob’ ]ejlchv_
- pfipravy, léd&iva obsahujlc1 tyto sloucenlny a jejich
pouZiti S | B ‘

| Oblést'techniky

Vynalez se  tyka substltuovanych propanolamlnovych.
derlvatu a jejlch adlénich SOll 8 kysellnaml

Dosavadni stav_techniky

Jsou jiZ popsané &etné skuplny uc1nnych latek pro
"lédeni ad1p051ty a poruch metabollsmu llpldu,'me21 které
.patrl ‘ . B | , ,
- polymernl | adsdrbéni éinidla," jako - nap#iklad
'cholesterylamln, ' | ' ' '

- benzothlazeplny (WO 93/16055),‘¥' :
. dlmery a konjugat§kasellnylﬁlucove (EP O 489 423) a
- 4= amlno 2- ureldopyrlmldln -5~ karboxamld (EP-0 557 879)

Cilem vynalezu je poskytnout dalsi sloucenlny, ktere by
vykazovaly terapeutlcky vyuéltelny hypollpldemlcky uc1nek

Podstata vynalezu

Vynalez se protb tyk&4 sloudenin obecného vzorce I




ve kterém -

R

fenYl /heteroaryl nesubstltuovany nebo prlpadne sub—
stltuovany jednim aZ treml vzajemné nezavislymi zbyt—
ky, prlcemz ‘uvedenéa aromaticka skupina nebo uvedena
heteroaromaticka skupina muze byt jednou az trlkrat

’suostltuovana substltuenty zvolenymi z mn021ny za—
?hrnujlc1 fluor, chlor, brom, jod, OH, CF,, -NO,, CN

(C;-Cg)y-alkoxy, C,~C,)-alkyl, NH,, 4_NH—R9, ,—N(Rg)Rlo,'
12

| CHO, -COOH, -COORM, -(C=0)-R™, (C.-C,)-alkyl-OH,

(C,=Cg) ~alkyl (-OH) -fenyl, (C,-C)-alkyl-CF,, (C,-C,)-

alkyl- “NO,, (C;=Cg)~alkyl~CN, (C,-C)-alkyl-NH,, (C,~C,)~

alkyl—NH—Rg,,(Cl—C y—alkyl- N (R )R??, <c ~C,) -alkyl-CHO,

(C,-C4) ~alkyl-COOH, (C,=C,) - alkyl COOR™, (C,-C,)-alkyl-
»<C?O»f8}2p»rO=4clfC6+:a1ky1 ~0H, - ~0-4(C; C»a—alkyl EF g

-0-(C,=C,) ~alkyl-NO,,, —O—(Cl—C6)~alkyl‘CN, -0-(C;=C,) ~alkyl~

10

NH,, -0-(C,-Cy) ~alkyl-NH-R’, -0-(C,-C.)-alkyl-N(R)R™, "

-0-(C,-C,) alkyl—CHOC -0-(C,-C,) ~alkyl-COOH, -0~ (C ~C) -

alkyl- COOR. ; =0-(C,=Cq) ~alkyl-(C=0)-R*, -N-S0,H,
=80,~CH;, -0-(C,~C¢) ~alkyl-0-(C,~C,) -alkylfenyl, (C,~C,)-

alkylthlo a pyrldyl pticemz v alkylovych zbytc1ch mizZe

byt jeden nebo v1ce atomu vodlku nahrazeno fluorem,

a fenyl a pyrldyl muze byt zase jednou substituo-

van methylovou skuplnou, methoxy skuplnou nebo haloge—

nem,

Znamena H, OH, CH,OH, OMe, CHO, NH,,

B o U
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Rt-.Zﬁameﬁé cukcr“ zbytek, dicukerny zb teK, trlcuxern
1%

'zbytek nebo tetracukerny zbytek prlcemz uvedeny cuker—
ny zbytek dlcukerny zbytek trlcukerny zbytek nebo te—
tracukerny zbytek je pripadné jednou nebo v1cekrat sub-

- stituovéan jednou z ochrannych skuplnu cukru, HO SO, -
(HO) —PO—

4,

R” znamené H ‘methyl, ‘F ‘OMe;

Rg-ai R*? znamenajl nezaVLSle na sobé H < C ~alkyl

' Z  znamena -NH- c -C, alkyl c=0-=, =0- ~C,=C, ~alkyl-C=0-

' —(C O) C -Cy alkyl ( —O) zbytek amlnokysellny,
zbytek dlamlnokysellny, prlcemz zbytek amlnokysellny
nebo zbytek dlamlnokysellny je prlpadne jednou nebo

"v1cekrat substltuovan ochrannou skuplnou amlnokysellny,

'fkovalentnl vazbu,

.. n znamena 0 nebo 1;“
. m .znamenéa O'nebo'l

Jakoz. i ]e]lch farmaceutlcky' prljatelnych soll a jejlch'

fYZlOlOgley funkcnlch derlvatu

 jeden; nebp’ vice 'zbytku ma, poprlpade majl, nééledujici

vyznamy:

R' znamena fenyl, pyridyl,'thienYl, fuiyl, pyrimidyl,

indolyl, thiazolyl,. imidazolyl, kumarinyl, ftaliminyl,
chinoyi,vpiperazinYl tetrazolyl, triazolyl, oxazolyl
AiSoxazolyl isthiazolyl nebo jejlch benzoan&éltované de- .
.rivaty, prlcemz uvedena aromatlcka skupina a uvedené
heteroaromatlcke skupiny mohou byt jednou nebo trlkrat
sUbstitroané.substituenty‘zvolenymi'zvmnofiny zahrnu-
jici fluor, chlor, brom, jod, OH, CF,, -NO,,. CN, | |
(C,-Cg) —alkoxy, C,-C,)-alkyl, NH,, -NH-R’, -N(R’)R'

CHO, -COOH, -COOR™, -(C=0)-R", (C,-C,)-alkyl-OH,

(C,-C4) —alkyl (-OH) -fenyl, (C,-C()-alkyl-CF,, (C;=C¢) -

“Vyhodné jsou sloucenlny “obecrného™ vzorce "1 'vé kterych.




alkyl-NO,, (C,-Cg)-alkyl-CN, (C,- c6>=~51,<_y1 NH,, (C,-C,)-
alkyl-NH-R®, (C,~C/)-alkyl- -N (R R, (C,-C,) -alkyl- CHO,
(C,-C,) —alkyl-COOH, (C,~Cq)-alkyl-COOR™, (C,~C)-alkyl-
(c=0) -R*?,- -0~ (€,~C,) ~alkyl-OH, -O-(C,-C, )-alkyl—CF3, |
_0-(C,~C,) —alkyl-NO,, -O-(C,~C¢)-alkyl=CN, -0-(C;~C,)~
NH,, -0-(C,-C,)-alkyl-NH-R’, -O-(C -C() -alkyl-N(R*)R',
-0-(C,~C,) ~alkyl-CHO, -O-(C;~C,)-alkyl-COOH, -O- (c -C,) -
- alkyl-COOR™,' -0-(C, ~C,) —alkyl-(C=0)-R"*, -N- SO,H,
- —S0, CH ~0-(C,-C4) —alkyl-0-(C =Cy) alkylfenyl (Cy-Cy) =
: alkylthlo a pyrldyl prlcemz v alkylovych zbytc1ch mize
& f byt jeden nebo vice atomu vodlku nahrazeno fluorem,\
- fenyl a pyrldyl maZe byt zase Jjednou substltuo—,
van methylovou skuplnou, ‘methoxy- skuplnou nebo haloge—

nem, -
®® znamena H, OH, CH,OH, OMe, CHO, NHj,

R fznamené’cukerny”Zbytek” dicukerﬁy‘zbytek tricukerny

zbytek nebo tetracukerny zbytek, prlcemz uvedeny cuker-

stltuovan jednou z ochrannych skuplnu cukru, HO- SO
(hO) —PO— _ ' '

U U SO YU

ny zbytek, dlcukerny zbytek trlpukerny zbytek nebo te—,”'
tracukerny zbytek je prlpadne jednou nebo vicekrat sub- - .-

R% ‘znamena H, ‘methyr F, OMe,
R’ az R znamenajl nezav1sle na sobe H, C C alkyl
'fZ | znamena’—NH C -Cig alkyl C O—v —O C C ‘—alkyl C= O—
(C O)'—C C alkyl—(C—O) "zbytek amlnokysellny,

- zbytek dlamlnokysellny,:prlcemz zbyteﬁ amlnokysellny
nebo zoytek d;amlnokysellny.je ptipadné jednou nebo_
vicekrat substituovan ochranndu'skupinou aminokyseliny,
kovglentni Va;bu; '

n - znamena 0 nebo 1,

m- znamena 0 nebo 1,

e g A e g~ . -
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jakoZ 1 jejich fdlmabeutLbky -pfijatelné soli a Jjejich

'fyziologlcky funké&ni derlvaty.

Obzvlaste vyhodne ‘Jsou sloucenlny obecného vzorce I, ve
kterych jeden nebo vice zbytku ma nasledujlc1 vyznamy

R znamena fenyl, pyrldyl, thienyl, furyl pyrlmldyl,

indolyi,vthiaZOlyl,vimidazolyl kumarlnyl ftalimihyl,
chithl piperazinyl, Eéﬁrazolyl, triazolyl, OX&ZOIYl/
1soxazolyl »isthiazolyl' pfiéemé uvedend aromatickéa ‘
skuplna a uvedené heteroaromatlcke skuplny mohou byt

B jednou nebo dvakrat substltuovane substltuenty z mn021—

ny zahrnujlc1 fluor, chlor, brom, jod, OH, CF5, fNOz,
CN, L (C4-Cy) alkoxy, (Cl—Cs)—alle, Cy- C6 cykloalkyl, NH,,
CHO, —C,0.0H,r OCF , . ~ C ' g

Rz.';znamena H, OH CH,OH, OMe, CHO, NH,,

R’ znamena cukerny zbytek dlcukerny zbytek prlcemz tento

‘ﬂukernv zbytek nebo dicukerny zbytek Jje Drlpadne jednoui
‘nebo v1cekrat substltuovany jednou i/ ochrannych skupln'7

cukrti HO-S0,-, (HO),~PO-,

4

R vznamena H methyl F OMe,_

S . S PO S, VU U VU O

z  znamend -NH-Cy=C, alkyl C= o—‘ -0-C,-C, alkyl-c'zo—f,f
(C 0)n=Cy C alkyl (C=0) } kovalentnl vazbu, .

1

- n znamena O nebo 1,

m  znamena 0 nebo 1, ’_J'fﬁ

jakoz 1 jejlch fy21olog1cky prljatelne adiéni soli s

- kyselinami. o ) !

“Mimoradné& vyhodné jsou sloucCeniny obecneho vzorce I, ve

kterém jeden - nebo. vice zbytkd. ma, ' poptipadd  maji

nasledujici vyznamy -

R} ‘znamené fenyl, thiazolyl, oxazolyl, isoxézolyl[ pricemZ

uvedend aromaticka skupina nebo uvederié heteroaromatic-

-
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ké SKuplny monou byt jednou az dvakrat substltuovany
fluorem, chlorem, bromem, (C_l Cg) alkylovou»skuplnou,

R° znamenéa H, OH, CHéOH, OMe, CHO, NH,,

R® .znamena

: 0
Nelzlmely ?, . OH OH |
2 B H z N o ) .',,
CH OH OH OH -H ho.\j// OH OH

pricemz cukerny zbytek je prlpadne jednou nebo v1cekrat
' substltuovan jednou z ochrannych skupln cukrt, HO- =S0,-

R znamena H, methyl, F, OMe,

2 znamené ~NHfC6—C12—alkylfC=O—,v—O—CS;Clz—alkyl—C=O—,

|- (€20) =C,=C,-alkyl- (C=0),,

‘'n  znamena 0 nebo 1,

m  znamen& 0 nebo 1,

’jakééf‘ibfjejféﬂ fyzlologlcky ;prljéﬁélne adlcnl soll S

'

kyselinami.

ve vyse uvedenych heteroarylovych skuplnach pr1cha21 v

uvahu jako heteroatomy ze]mena naprlklad 0, S, N.

Pokud neni uvedeno jinak, ObsahUjl hetéroaromatické-'

'.kruhv 1 az 15 uhllkovych atomi a 1 az 6 heteroatomu,

Vyhodne 1 az 5 uhllkovych atomu a l.az 2 hetercatomy. Pro
heter0arylove skupiny uvedené ve vyse uvedenych . definicich

pfichéazi v . uvahu naprlklad thiofen, furan, pyridin,

pyrimidin, 1ndol chinblin,,oxazol, isoxazol, thiazol nebo

isthiazol.



Pod pojmem alkyl se zde rozumi p¥imy nebo rozvetveny

uhlovodlkovy fetézec.

Pod. pojmen1 Cukerné Zbytky se zde rozumi sloucenlny,
které ]sou odvozeny od alddéz a ketédz obsahu31c1ch 3 az 7
uhlikovych atomu, které mohou pr;sluset k tadé D nebo L; k
tomu patrl take amlnocukry, cﬁkrbvé alkoholy nebo cukrové

kysellny.nPrlkladmo lze uvést glukoézu, mannozu, fiuktézu)"

galaktézu,' j ribézu, - erythrézu,, glycerlnaldehyd
sedoheptulézu, - glukdamin, . galaktosamin, . kyselinu

glukuronovou/‘kyselinu_galakturonovouy kyselihutglukonOVOu,

kyselinu . galaktOnovou, . kyselihU“ mannonovou, glukamin,.
3-amino-1,2-propandiol, - Kyselinu- glukarovou a kyselinu:

galaktaovou.

'POd‘pojmem.dicukry se rozumi sacharidy, které sestéVaji

ze dvou cukernych jedhotek. Di-,: tri- nebo»tetrasacharidyf”
.Vznikaji acetalovou vazbou dvou nebo vice cukrd. Vazby se’

p¥itom mohou nachazet v o- “nebo’ B—poloze Jako prlklady

' uvedenych cukru lze uvest, laktozu,’maltozu a ce1loblozu

B

\% prlpade, Ze je'cukr'subétituovén, Jedné& se vyhodne o...

'substltu01 na- atomech vodlku skuplny OH cukru

Pro hydroky—skupiny'CUkrﬁ pfichézi v Gvahu V'podStété

néSledujici ochranné skupiny: benzylova skupina, acetylova

skupina, benzoylova skupina, plvaloylova skuplna,_tritylové

'skuplna, terc. butyldlmethy151lova skupina, benzYlidenové
skupina, cyklohexylidenova ‘skupina nebo iSopropylidenova_

. skupina.

Pod pojmem - amindeseliny;',popﬁipadé aminokyselihové

zbytky jSOU'zdeiminény stereoizometni formy, t.zn. formy D

nebo L masledujicich sloud&enin

‘alanin N X glycin - prolin

cystein =~ . - histidin K glutamin‘v

e =
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kyselina asparagovéa isoleucin - arginin
‘kYSéiina glutamova  lysin E . serin
fenylalanin levcin , threonin
tryptofan .~ . methionin . valin |
‘,tyr051n | , _asparagln,. ' i _
| kysellna 2- amlnoadlpova : kyseliﬁa»Z—aminoisoméselné
- kyselina 3- amlnoadlpova ; kyselina 3- aminoméselné
beta- alanln o S kyselina 2- amlnoplmelova
kKyselina 2- amlnomaselna ' kyselina 2 4- dlamlnomaselna
ukyselina<4 aminoméaselna \_desm051n ‘ L o
kyselina piperidinovéa . ‘kysellna 2,2-diaminopimelova
kyselina 6-aminokapronova kysellna\2,3—diaminopropiOnQ—
kyselina 2-aminoheptanovéa N-ethylglycin :
2-(2-thienyl)glycin - o 3-(2- thlenyl)alanln o ’
pénicilamin ‘ . : ):_ N~methylglvc1n
N- ethylasparagln ‘ ' - N-methylisoleucin,
. hydroxyly51n S "  6-N-methyllysin
allo-hydroxylysin N—methylvalin '
3- hydroxyprolln S " norvalin
- 4- hydroxyprolln S ,anrleucin
isodesmosin “;H _',,;Www MQrEEth%§“; e e
WTallo 1soleucin > :w”w '; kyselina 11- amlnouhdekanova |

' Pod pojmem ochranné‘)skupiny aminokyselin se zde rozumi'

"vhodnéA‘skupiny, pomoci- kterych jsou chréanény funkdni-

skupiny“ bo¢nich . fetézcl amihokyselindvyph zbytkd: (viz
naprlklad T.W. Greene,; P.G.M.Wuts, LProtectivé Groups 1in

'Organlc Synthesis, 2.vyd., John Wiley and Sons, New: York,

1991).

Hlavne se pouzivaji tyto ochranne skupiny amlnokyselln

'terc butyloxykarbonylova skuplna (BOC),
9- fluorenylmethoxykarbonylova skupina (Fmoc)}

benzyloxykarbonylova skupina (z), .
2-(3,5-dimethoxyfenyl)prop-2-yloxykarbonylova skupina(Ddz),:



“'tritylové skupina a

methylova skupina, -

terc.butylova skupina,

"S-terc.butylova skupina.

" prijatelny

 ‘kyselinami

_trlfluorogtova.

ipouéivé sal kysellny chlorovodeove

'naorlklad pri apllkac1ch in-vitro.

‘rozpustnost ve

Pro  léka¥ské pouziti - jsou  obzvlasdté

farmaceutlcky prljateLne SOll vzhledem k. tomu,
‘srovnani s vychozlml sloucenlnaml, poprlpade bazemi vyssi
- Tyto

: kation.

vode. soli musi mit - farmaceuticky

anion - nebo Vhodnymi farmaceuticky

$louéenin ’podle’.vynélezu“s
jakymi

pfijatelnymi adiénimi - solemi-

‘jsou soli anor@aniCchh kyselin,

naprlklad kysellna chlorovodlkova,

kybellna, fosforecna, ky5611na metafosforecna, kysellna

~dusicna, kyselina sulFonova a- kysellna sirova,.jakoz i soli

organLCAych kyselln, jakyml jsou naprlklad kysellna octova,h‘

“kyselina - benzensulfqnova, kyselina- ' benzoova, - kyselina
’*citrbnoVé}";kyseLina ethansulfonoVé[ kysellna ‘fumarové,u
kyselina  glukoﬁové,' " kyselind  glykolova, ';kyselina }‘“
isothibno&é, . kyselina , mlééhé,' kyseliﬁé '_laktbbiondVé;
kysélina maléinoVé, ‘kyselina ~ .jableéné,;_"kySelina
methansulfonova, ‘kyselina jantarova,. kyselfna
pﬂEBluensulIonova;'*wwwkiééfiﬁé"*””%iﬁngdq#'Effww‘f§ééiiﬁéﬁw’iM

Vhodnyml farmaceutlcky

prijatelnymi bazickymi solemi Jsou amonne soli,

alkalickych kovd

soli kovd alkalickych zemin - (hofedhaté -soli

soli) .

SOli s farmaceuticky 'hepfijatelnYm aniontem patfi

rovn&¥ do rozsahu vynalezu, jako potrebne meZLprodukty pro

erpravu nebo c¢isténi farmaceuticky pfijatelnych soli

nebo/a 'prb pouziti pfi neterapeutlckych aplikacich ,

A i e AL e om— % B e R L e A

- vhodné

Ze majl ve’

jsou.
kyselina bromovodlkova,’

Pro lékarské!’ GCely . se- obzv1asté. vyhodnev

~ soli -
(népfiklad»SOdnéﬂSolila draselné soli) a

a - vapenaté.
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7de pouZity vyraz "fysiologicky funkdni derivéat

podle vynalezu obecného vzorce I, nap¥iklad ester, ktery je
schopen pri - podéani savc1, napfiklad élovékovi, 'vytvofit

(pfimo nebo nepfimo) sloucenlnu obecneho vzorce I nebo je]l

‘-,aktivni metabolit.

K fYZlOlOgley funkcnlm derlvatum se poc1tajl,vtaké

'oznaéuje kazdy fyziologicky p¥ijatelny derivat sloucenlny‘

prekurzory sloucenln ‘podle vynalezu Takové prekurzory ;

mohou byt metabolizovany in-vivo na ‘slouéenlny podle_‘

u¢inné nebo jsou farmakologlcky neG&inné.

Slouéehinylpodle vynalezu mohou éxistovaﬂ v rozlién?ch

bvynélezu Tyto prekurzory mohou byt samotne farmakologlcky‘

- polymorfnich formach, nap¥iklad jako amorfni‘a krystalické

polymorfni formy}'Véechny taKOVé polymorfnibformy“slouéenin\

podle vYnéiezu spadaji do ramce vynalezu a jako takoveé

-predstavujl dalsi predmeb vynalezu

Dale pouéité odkazy na "slouéeninu" nebo sloudeniny

obecného . vzorce"Iﬁ se.. vztahujl jak na vy3Se popsané

sloucenlny obecneho vzorce I, tak i na ]ejlch SOll, solvétyl

a fyulologlcky funkcnl derlvaty

Pozadovane mnoZstvi sloucenﬂny obecneno vzorce I které

-je nezbytné k dosaZeni zadou01ho blologlckeho uc1nku,,je

zévislé na celé fadé faktoru, napfiklad na pouZité: spec1cke

'sloucenlne obecnehov vzorce I na zamyslenen1 pou21t1, ‘na
zpusobu podanl ‘a na klinickém' stavu pac1enta Obecné lezi’

‘dennl__davka- v rozmezi od 0,1 mg do 100 mg (typicky v

rozmezl od 0,1 mg do 50 mg) na den a kilogrant télesné

hmotnosti pacienta, . napfiklad v rozmezi od 0,1 do 10

mg/kg/den. Tablety nebo kapsle mohou naprlklad obsahovat od-

0,01 do 100 mg, typlcky od 0,02 do 50 mg u&inné latky. V

prlpade farmaceutlcky prljatelnych soli wvztahuji se vyse

uvedené hmotnostni uUdaje na hmotnost. - amlnopropanolovehd
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_ iontu odvozeného od dané soli.

'mohou’ byt sloudeniny obecného vzorce I pouzity samotné,

'7a .a&elem profylaxe nebo léceni vyse uvedenych stavi

aviak vyhodn& jsou formulovany spolecné s farmaceuticky

".prljatelnym nosicem ~do formy farmaceutické kombinacé'

 Pouz1ty nosic mu51 byt samoz¥ejme prljatelny v tom smyslu,f

ze je kompatlbllnl S ostatnlml slozkaml komp021ce ‘a neni

latka nebo kapalina anebo ObOjl av jeyvyhodne formulovan s

uc1nnou sloucenlnou do jednotkové davkové formy, jakou je

-napr1k1ad tableta, ‘Ktera maZe obsahovat 0, 05 a% 95 % hmotn.

téinpe . sloucenlny Ve farmaceutlcke komp021c1 ‘mohou byt

'skodllvy pro zdravi pac1enta Tento nosic¢ . mize byt pevna

Drltomne takeé da151 farmaCeuticky aktivni latky, vcetné -

dalSlCh sloucenln obecneho vzorce I.

Farmaceutické kompozicé ”podle 'vynéleZu 'mohdui byt ,

 ptripraveny metodami . Zném?mi ve tarmaceutlckem prumyslu,

j’ktere v podstate spoc1vajl v *om,Aze .se’ uc1nne slouceny

SmlSlb_S* farmaceutlcky prljatelnyml n051covym1, latkami

.;nObo/a pomocnyml latkamw

’ FarmaceutlckymL komp021cem1 podle vynalezu jsou takové
,komp021ce, ktere jsou vhodne pro' oralnl“nebo peroralnr

-(naprlklad subllngvalnl) podanl, i kdyz ten nejvhodneJSL

zpusob podanl bude v kaZdém jednotllvem prlpade zav1set na

'aruhu a zavaznostl stavu,Aktery ma byt lecen, a '‘na typu

pou21te sloucenlny obecrného vzorce I.. Do rozsahu vynalezu~

patti take draZeované formulaoe a drazeovane formulace S

- prolongovanmn~‘uvoanvanlm a&inné latky. Vyhodné jsou

formulace, které jsou odolné wvaci acinku kyselin = a

' G&inku Zalude&nich &Stav zahrnuji ‘acetat-ftalat celuloézy,

#aludednich &tav. Vhodné mate:iély'prb‘povlaky odolné proti

polyv1nylacetat ftalat, hydroxypropylmethylcelulosoftalat a

aniontové polymery kysellny methakrylové a methylesteru
kysellny methakrylove




-

byt v separétniéh jednotkach, kymi jsou: naptriklad,
kapsle, oplatkové kapsle, cucavé tablety nebo tablety,

které obsahuji vZdy uré&ité mno%stvi sloudeniny ' obecného

vzorce I, nebo mohou byt ve - forme prasku, 'granulétu,

roztoku nebo-suspenze ve vodhé'nebo nevodné kapaliné anebO“

ve forme emulze typu olej -ve- vodé nebo ‘typu voda-v- Ole]l

Tyto komp021ce mohou byt,: Jak le-bylo uvedeno, prlpraveny’.

kazdou “vhodnou farmaceutickou metodou, ktera- obsahuje

stupefi, ve . kterém se ﬁéinné latka a. nosié’(ktery miZe byt .

tvofen jednou nebo vice dodatecnyml slozkami) uvedou do

- vzajemného styku. ‘Obecné se uvedene kompozice pfipravi

rovnomernmn a homogennim, -smidenim a&inné latky s kapalnwn

nebo/a jemné zrnénym pevnym nosicem,  naceZ se ziskany

Aﬂprodukt»pfipadné formujefvTath mi%e byt napfiklad tableta

 lehcene inertnim kapalnyml redldlem

pfipravena tak, Ze se prasek nebo granulidt sloudeniny .

obecného vzorce I slisuje nebo formuje pfipadné,spoleéné's

jednou nebo vice dodatecnymi slozkami. Lisované tabléty

- mohou byt pfipraveny tabletovanim ve vhodném tabletovacim

stroji sloudeniny obecného vzorce I v tekouci formé, jakou
je naptfiklad praZek nebo grahulét; po orlpadnem smisSeni . s
pojivem, maziven, inertnim _redldlem neb@/a jednlm nebo

dﬁékbiikawprVrchoﬁé Caktivnimi c1n1dly Anebo L spergacnlml'

éinidly Formované tablety mohou byt prlpraveny formovanlm
ve vhodném stroji praskove sloucenlny obecneho vzorce I

Farmaceutlcke kompozice, kterév jsou ' vhddné pro

peroralnl (subllngvélni) podani, =zahrnuji cucavé tablety,

které obsahuji sloudeninu obecného - vzorce -T spolec¢né s.

chutovou latkouw, kterou je obvykle sachardza a arabské guma

nebo tragant, a pastilky, které obsahuji ‘sloucdeninu

obecného vzorce I \fiinertnim'zékladu,’jakﬁn je napriklad

‘Zelatina a glycerin nebo 'sacharéza a arabskd guma.

to

Pfedm&tem vyndlezu jsou déle jak smési izomer® obecného

- . RN e e e b T T N T oy - . o A T T
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- vzorce I, tak i ¢isté diastereomery obecného vzorce I.
Vynalez se dale tyka zpusobu prlpravy propanolamlnovych

der’vatu obecneho vzorce I Pfiprava té&chto  sloudenin se

provadl podle nasleduj iciho reakéniho schematu
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C.

Jak je zrejmé z '‘uvedeného reakéniho schematu, 'spociva

podstata zpusobu pfipravy sloucenin -obecneho vzorce I v
tom, Ze R —substituované 1m1ny,. ve kterych. R ma vyznam
uvedeny pro- obecny vzorec I, se pr1prav1 S amlnu typu II a
aldéhydﬁ typu III. Za tim téelem se naprlklad amln II a

aldehya ITI uvedou v reakci. (a) jako takové nebo pr;padne

've vhodném - rozpoustedle, jakym Jje  ethanol, ‘toluen nebo

kysellna octova, v neprltomnostl nepbo. prltomnostl kyseliny,

- jakou Je naptiklad kysellna p-toluensulfonova, a pfi
~ teploté& 20 aZ ‘150 °C. | ‘ |

Keto-sloufeniny vzorce VIT substltuovane zbytky R' a
R?, ktere maji vyznamy' ‘uvedené pro obecny vzorec oI, se

: pr1prav1 zplsoby popsanyml v literatufe nebo zplsoby, ktere
- predstavuiji modlflkace uvedenych zpusobu Za tim ucelem se
;naprlklad plkollnovy derlvat i metalu]e vhodnou bazi, jakou
Je naprlklad n-butyllithium, naceZ se uvede_v reakc1 (b) v
‘tetrahydrofuranu - nebo Vn‘jihém_‘vhodném .rpzpouétédle/f$_b
‘odpovidajiéim-derivétemvkarbOxylové"kyseliny‘VI; Jjakym je

naptiklad -alkylamid ,karbOXylové‘ kyseliny nebo, ester

o

vkarboxylové kyséliny (zbytek X), pfi teploté.mezi =80 a 20"

Sloudeniny typu VIII se ziskaji tak, Ze se uvedou v

reakci iminy typu IV a ketony typu TVII,l“sub§tituované

zbytky'Rl, R? a~R%, které maji vyznamy uvedené pro obecny:

~vzorec' I. Tato reakce .(c) mdZe byt - napfiklad provedena

-~ smiSenim obou s$loudenin bez rozpouitédla a  naslednym.

zahfatim nebo ‘ve . vhodném rozpoustedle, jakym 'jev

-methylenchlorid, ethanol/‘tbluen; diglym nebo tetradekan,

pfi teplot& 20 a¥ 150 °C.

Récemické sloudeniny typu'VIII se rozdéli (d)‘pomocivﬁ’

.chiralni kyseliny (naptiklad pomoci kysellny kamfanove,

kyseliny penta-acetylglukonové, kysellny kafr-10- sulfonove,

'kyseliny O-methylmandlové nebo <kysellny ‘mlééné, na ClSte"
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" diastereomery typu IX a X krystalizacl nebo dhromatografii.

Keto-slouceniny typu IX nebo X se redukuji (e) ve

- vhodném rozpoustedle, - jakym je napfiklad méthanol,

. tetrahydrofuran nebo smes tetrahydrofuranu a vody, pochi‘
‘borohydridu- stneho (NaBH4) nebo j;neho vhodného- redukéniho
&inidla pri teploté -30 az? 40 °C na hydroxy-slouéeniny typu

XI, pfiéemZ tyto sloudeniny mohou. byt‘SubStituovanévzbytky

o1 2 4 L MY » 3 - .
R", R" a R’, které maji vyznamy uvedené pro obecny vzorec:

Chirélni kyselina s€ = odstépi- (f) ve thdném :

rozpbuétédle,f jakynx‘ je napfiklad :methanol,’ ethanol,
tetrahydrofuran nebo smés 'tétrahydrofuranuv a’jvody) za

‘bazickych nebo-kyselYCh_podminek, napfiklad v pritomnosti
KOH, NaOH nebo HCl Potom se nitro- skupina' redukuje na-

"“amlnovou skuplnu za pou21t1 zpusobu popsanych \'a llterature.
‘Aa lekajl se sloucenlny typu XII se zbytky R rR® a R. '

"Amino—slouéeniny' typu ’XiI se uvedou v reakc1 (G) .S

,_odluc1telnou vskuplnu, - za pou21t1 -zpusobu popsanych
;Lterature, EimZ se ZlSkajl sloucenlny obecneho vzorce I

Kdyz se jako alkyl- nebo acylzbytek pouZije zbytek X- Z Y
(h) s dalsimi alkyl— a acylzbytky R’-Y za vzniku sloucenln
obecneho vzorce I. :

~ Sloudeniny obecného vzorce I a jejich farmaceﬁticky
pfijatelné soli a Jejich fyziologicky -funkéni derivéty

lipid&, zejména pro 1léceni hyperlipidemie. Sloucdeniny

obecného vzorce I jsou rovn&Z vhodné pro ovlivnéni hladiny

cholesterolu v krevnim séru, jakoZ i pro prevenci a lédeni

ualkyl— nebo acylzbytky R’ ~Z- Y ve kuerych Y znamena.

s ve kterem X znamena ochrannou s&uplnu,_-ZLSkajl' se

'meziproduktOVé sloucenlny, ktere mohou byt uvedeny v reakc;

- predstavuji idedlni leciva pro léceni  poruch metabolismu -

arteriosklerotiCKYCh stavii. Tyto sloudeniny mohou byt také
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.pfipadné ‘podaVény v kombinaci se statiny, Jjakymi Jsou

nap¥iklad ‘simvastatin, - fluvastatin, pravastatin, .

Cerivastatin, lovastatln nebo atorvastin.
Nasledujici testy dokladajl fa:makolbgickou _ﬁéinhost'
sloucenln podle vynalezu. ' '

studium biologickych G&inkd sloudenin podle vynalezu

bylo p;ovédéno- na zékladé stanoveni 'inhibice . absorpce

[ ’H] -taurocholatu v membranovych -mé&chy¥cich = tasnéné

- vystylky kySelniku kralikd. Tento inhibiéni test byl

proveden néasledujicim zplsobem.

‘1. Pt¥iprava. membranovych m&chy¥ka . ¥asndné  vystylky

ky¢elniku kralikt

".Pfiprava membrénovych méchyfkﬁ' Yasnéné vystley ze

: strevnlch bunek tenkého st¥eva byla provedena tak zvanou
- Mg® srazec1 metodou. Krali&i sameckove (Neuseeland, te&lesna
vhmotnost 2 az 2,5 ]«g) byll usmrcenl 1ntravenozn1 1njekc1

MO 5 ml produktu T6l ,,coif je vodny roztok 2 5 mg

tetrakain-HC1l, 100 mg embutramidu a 25 mg mebezonlumjodldu
Zvitatim “bylo vyjmuto tenké strevo, ktere bylo_,potom
proplachnuto ledove chladnym fYZlOlOgleym roZtokem.',K

fpfipfavé- membranovych . mé&chy¥ku tasnené vystylky bylo

pouzito koncovych sedm desetin tenkéhof'streva_ (mé&¥eno v

orédl-rektdlnim sm&ru, t.j. koncovy kYéelnik,”ktery obsahuje

:aktivni "na Na' zavisly : transportni systém kyseliny

ZluCové) . Stfeva se potom v um&lohmotnych sad&cich zmrazi v

kapalném dusiku pfi teploté& -~80 °C. Za ucelem piipravy

membranovych m&chyfkd byla zmraZena stfeva rozmraZena na -
vodni lazni s teplorou 30 -°C. Sliznice stfeva byla

seSkrabana a -suspendovana v 60 ml ledo&é' chladného

Tris/HCl-pufru (pH 7,1): 300 nM mannltu, 5mM EGTA, 10 mg/l

e



17

fenylmethyl—sulfonylchloridu,‘ 1 mg/l trypsinového
inhibitoru 2z - fazolov?ch" bobd (32 . U/mg), 0,5 mg/l:
tryp51noveho 1nh1b1toru .z hovézich pllc (193 U/mg)' 5 mg/1
bacitracinu. Po zredenl 300 ml ledové ¢hladné destilované

vody se smes homogenlzuje za ‘pouZiti mixéru Ultraturrax'

(18-Stab, IKA Werk Staufeh,’Spolkova republlka Némecko) po’

" dobu. 3 minut pfi 75% vykonu mixéru a za chlazeni ledem. Po
rpridéni 3 ml lM roztoku® chlorldu horecnateho (koncova
" koncentrace 10 mM) se sme€s ponecha stat presne po dobu 1
minuty‘pri'tebloté 0 °C. Po .pridani- iontld Mg" agreguji a
srazeji 'sé bune¢né membrany s vyjimkou mebrén fasnéné
vystylky. Po 15 minutovém opdstfedéni p¥i 3000 x g (SOOO
‘otacek  za Inlnutu, ' SS-34- rotor) byl sediment odstran&n a
supernatant, ktery obsahuje membrany rasnene ‘vystylky, byl.
odSLredovan po dobu 30 mlnut prl 48000 x g (20000 otacek za
,mlnutu, SS-34- rotor) Supernatant . byr dveden a sediment
,byl opetovne suspendovan v 60 ml 12 nM Tris/HCl- pufru‘(pH
"'7 1) : 60 mM mannitu,: 5mM EGTA za. pou21t1 Potter- Elvejhemova
_dnomogenlzatoru (Braun, Melsungen, 900. otacdek za, mlnutu)h'Po"

pridani 0,1 1M roztoku chlorldu hofecnatého a 15 mlnutove"

i'lnkubacnl dobé pfi teplote 0 °C byla ziskand smés: opetovneﬂr‘

. odstfedovéna po dobu 15 minut p¥i 3000 x g. Supernatant byl;“Qﬂu,):/

'pOtém'znoVu'odétfédbvénjpordobu'BO minut pri 48000 x.g
(20000 otadek za ‘minutu, SS-34-rotor). Sediment .byl potom
: vyjmut 3O ml 10 mM Tris/Hepes—pufru (pH 7, 4):300 mM mannitﬁ'

-a ziskanad smés bylg potom opetovne suspendovana- ’aé ‘k_;
- dosaZeni i homogenlho "stavu ‘v Potter-Elvejhemové
homogenlzatoru p¥i 1000 otackach 'za minutu. Eo_3O minutach
odst¥edovani p¥i 48000 X g (20000 otacek- zav minutu,
SS-34-rotor) - byl sedimént Vyjmut v 0,5 az 2 ml
Tris-Hepes—pufru (pH  7,4): 280 nM - mannituir (koncova -

koncentrace 20 mg/ml) a resuspendovén pomoci tuberkuliﬁové
1njekcn1 sttikadky s kalibrem jehly 27.. Méchyrky byly bud
bezprostredne po - ukonceni prlpravy pou21ty pro transportni
_Studll nebo byly prechovavany ve 4 mg podllech pri teplote'
-196 °C v kapalnem dusiku. :

-
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2. Inhibice Na' -zavislé absorpce {'H] taurocholatu v

'membranovych mechyrc1ch rasnene vystylky kycelnlku:"

Absorpcé' subStrétd' do vYéé 'popsanych membrénOVYéh.
mechyrku rasnéné vystylky byla stanovena pomoc1 tak zvane
membranoveé flltracnl technlky 10 mikrolitra suspenzé
mechyrku (100 mlkrogramu proteinu) 'bylo ve forme kapky 

odplpetovano na stenu polystyrenove 1nkubacnl trublcky (11

x 70,mm) ktera obsahUJe 1nkubacn1 médium s OdeVldalelml

ligandy ‘(90 mlkrolltru) 'Toto 1nkubacn1, médium obsahuje

0,75 mlkrolltru = 0,75 uQi[?H(G)]—tadrOcholétuv(specifické_

aktivita: 2,1 Ci/mMol), 0,5 mikrolitr&llOmM'taurocholétu,
8,75 mikrolltru sodik-transportniho pufru (10 mM Tris/Hepes
(pE 7,4), 100 mM mannitu, 100 mM NaCl) (Na-T-P), poptipadé

8,75 mikrolitru - draslik- transportnlho pufru (10 . mM
Tris/Hepes (pH 7, 4),,100 mM mannltu,.lOO ﬁM KCl) (K-T-P) a
80 mlkr011tru prlslusneho inhibitorového roztoku, Ktery je

. podle typu experlmentu rozpusten v Na-T-pufru, poptipads v
,h T- pufru Inkubadni  médium bylo. zfiltrovano  skrze
',polyv1nylldenfluorldovy membranovy flltr (SYHVLO 4NS, 0,45 

mikrometru, 4 mm 9, Mllllpore, _ Eschborn, " Spolkova
f;epublika Némécko) Smisenim mechyrku s 1nkubacn1m medlemJﬂ;nw
”’bylo : nastartovano merenl transportu ‘ Koncentrace

taurocholatu v inkubadni vsazce ¢inila 50 uM. Po uplynuti

pozadovane inkubacni doby. (obvykle 1 mlnuta) byl transport |

pferusen prldanlm 1 ml ledové chladneho ukoncovac1ho
roztoku (10 mM Tris/Hepes (pH 7,4), 150 mM KCl). Vznikla

smés byla potom ihned odsata p#¥i tlaku 2,5 aZ 3,5 kPa ptes

membrénovy filtr z. nitratu celulézy - (ME- 25, 0,45

mikrometru, pram&r 25 mm, Schleibher'und'Schuell -Spolkova

republika Némecko). Filtr byl poton1 promyt S} ml ledove'
- chladného ukoncovaciho roztoku .

Za Ucelem m&¥eni radloaktlvne znaceneho taurocholatu

byl membranovy filtr rozpusten za pou21t1 4 ml scintilatoru

' Quickszint 361 = (Zinsser'  Analytik. GmbH, Frankfurt,
Deutschland) a radioaktivita roztoku = byla zm&fena




- minutu). Kontrolni hodnoty byly byly stanoveny v Na-T-P a v

kapallnovynl sc1ntllacn1n1 meéfenim - v za¥izeni Tr1Carb 2500 '
(Canberra Packard GMBH, Frankfurt, Spolkova republlka

Némecko. Nam&fené hOdnoty ‘byly - ziskané - po kalibraci

pristroje pomoci standardnich vzorkd a po korekci p¥ipadn&

se vyskytujici chemiluminiscende jako rpm (rozklady za

"K-T-P. Rozdil mezi absorpci v Na-T-P a K- T-P - pfedstavuje
Na'-zavisly transportni podil. Jako IC, byla anaéena ta

koncentrace  inhibitoru, p¥i které byl inhibovan Na'-zavisly

- transportni podil o 50 % , vztaZeno na kontrolni stanoveni.

&~

-

Farmakologicka data .zahrnuji testovou sérii, v ramci

které byla zkoumana 1nterakce sloucenln podle vynalezu S

1ntest1nalnlm' transportnim systemem kysellny zlucove v

koncové &asti tenkéhofstfeva. Vysledky_jsou uvedeny v déie

~zaY¥azené tabulce 1.

Tabulka 1 tukazdje ‘namé¥ené 'hodnoty (blolog test)

71nh1b1ce~, absorpcefm'flﬁ] taurocholatu '»v - membranovych_

' mechyrc1ch. rasnene vystylky kycelnlku u kralika. Uvedeny'
jsou kvocienty .z hodnot IC,,, reéferendni latky, kterou je'
taurochenodesoxycholdt (TCDC), a z ptisludné testované
'létky. | o
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- 3) ‘Metodika

s,

1) v
‘Testovand sloudenina -~ Davka = - Aplikace -
. (mg/kg/den)
Sloudenina Z_pfikla—' 100 - | 0,1 % V‘krméni
du' 9 z tabulky 1 (=Al) o B |
2) Cil testu
\Y ramci tohoto - testu - je studovana = tvorba

'cholesterol zlucoveho kamlnbj u my51'se=sklonan k tvorbé&
‘2lucovych kamlnku ' ‘ ' -

~

"3.1 Po&usna zvifata a zpusok. krmeni

- Jakozto pokusna zv1rata byll pro. tento “test pouZiti
my3i. sameckove typu C57L (Jackson Laboratowres) S pocatecnlb

primérnou telebnou hmotnosti. 25 caz 30 gﬂ‘Pokusna zv1rataf¥~»~f

byla nahodile rozdé&lena do 4 skupln (n_— 10, skuplna 2 a3
n = 15). My51 samecdkové byll od zadatku . testu krmeni. za

~ pouZiti standardnlho Nager- krmlva Y(A1trom1n) (skuplna l)f,

nebo lithogenni: diety (Altromin; skuplny 2" az 4) _prlcemz
tatoudieﬂa ma néasledujici sloZeni: , i '

15 % masla, 1 % cholesterolu, 50 % cukru, 20 %'kaséinu, 0,5
% kyseliny chdiové, 5 % mineralhlho mixu, 2,5 %

“vitaminového mixu, 2 % kuku#i&ného oleje a doplnéno do 100

% kukufiénYm Skrobem. Pokusnéa zvirata byla kazdy tyden
“ zvazena,Aprlcemz spotreba krmiva byla kontinualné m&fena 2 

rozdllu hmotnostl krmlva dodaného a krmiva odebraneho a ze

‘zjidténé hodnoty rozdilu byla vypodtena davka - G&inné

sloudeniny.

e em i e DT T S L it i g tone e 4 3 < s e e e e e e




R N

oe es eoee e
et e o . -
‘o0 ® e [ ¢ o
e @69 o s & e o s
. - e o se o L

‘eese ee se o oo

29
3.2.Fin&lni szUméni

Po 11, poptipad& 13 tY@nech>byla'odpovidajici‘pdesné
zvifata  kazde skupiny usmrcena, \nééeé jim - byly

vypreparovany Zzlu&niky. ZluCové kaminky nachazejici se ve .

" vypreparovanych Zluénicich byly zdokumentovény. Zluénikovég

kaminky byly zvaZeny za ﬁéelem'stanoveni_jejich,hmotnosti a

‘soucasné Dbyly analyzovany Zluc¢nikové kaminky .a 2zlud za
-ucelem stanoveni jejich sloZeni.

4) vVYsledky“

Skupina/ . ‘ Davka Doba testu Cetnost Zlu¢ovych
krmivo . (mg/kg/d) (tydny) . kaminkd (n/n)
1/Normé&lni krmivo  —v‘ .13 . o o 0/10
2/Lithogenni dieta - 11 . 5/15

'f?3/Lithogehni dieta - . 13 ... 5/15
4/Lithogenni dieta+ ' ‘ ' '

sloudenina z p¥i-

kladu 9 . 100 - 13 .0/10

Z vyse ,u&edénYch vYSledKﬁ e  zféjmé, Ze ’slbuéeninYT_
 podle_vynélezu vyrazné: inhibuji tvorbu Zluovych kaminkd.
'Tytolslouéeniny se takto hodi jak prb_pronlaxi,vtak i pro
.terapii‘pacientﬁ trpicich tvorbou Zludovych kaminkd.. |

DéleAbudoﬁ uvedeny vzorce nékterych sloudenin z tabulky

T e T T Y T T T e L T W Pt ettt = 5 2
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'V nadsledujici &asti popisu bude vyndlez bliZe objasnén

pomOCl konkretnlch prlkladu jeho provedeni prlcemz, tyto

priklady . majl pouze 1ilustracdni charakter - a nikterak. -

neomezuji vlastni rozsah vynédlezu, ktery je jednoznacné °

“Vymezen definici paténtonCb narokd a obsahem popisné

Sasti.

.

pPriklady provedéni vynalezu.

Priklad Al
(=pfiklad 9 z tabulky 1)
la) | | “

 _mmolu) 2- nltrobenzaldehydu ve 300 ml toluenu se prlda 0, 7 g

kyseliny p- toluensulfonove a -takto 21skana smes se zah?iva

K roztoku 25 g (266 mold) 2- aminopyridinu a 40 g (265 . . .

ha teplotu- varu pod zpeétnym chladlcem po dobu 6 hodin: Po

- ochlazeni se odtahne za vakua polov;na rozpoustedla a

’réakéniJSméS'se-ponepha stat pfes noc. Vyloudend sraZenina

- se odsaje, promyje chladnym toluenem a vysu3i za vakua. Po

nasledné rekrystalizaci ze smési n-heptanu a ethylacetatu v
objemovém»poméru‘Zjl se ziska 48,8 g (81 %) iminu.

C1,HN0, (227,2),

ﬁhmoLove spektfﬁm-(EAB) 228;2'M+H+.

L

1b)




- Teplota varu 136 C(O 03 kDa,

32 -

K- roztoku .50 g (0,54 molu) - 2-pikolinu. v 770 ml

‘tetrahydrofuranu se pri teplote =55 ° po kapkach prlda 250

°C a po dalSlCh 30 mlnutach se ochladl na teplotuI-SS'OC;

(0,52 molu) N, N- dlmetnylbenamldu v 570 ml - tetrahydrofuranu

- ml n- butylllthla (15 % v hexanu) a ziskana smés se- micha po -

~dobu 10 minut. Potom se reakcnl smes ‘zahfeje na ‘teplotu O -

o Potom se k reakcnl smési po kapkach pozvolna prlda 77 g

Po tomto‘ prldanl se .reakdéni smés. zahre]e - na teplotu'

' mlstnostl a pri teto teplote se micha ‘po dobu jedne hodlny

Po . prldanl 500 ml- voay a 35 ml koncentrovane kysellny 

' dvakrat extrahUJe ethylacetatan Po . vysudeni nad Ssiranem
'}horecnatym se smeés odparl zZa vakua a zbytek po ‘odpateni se'

aestlu1u36 za hlubokeho vakua

B O S S

nytezek 47 5 g (47 %) ketonu,
- C,,H._NO . (197,2), '

‘1377117

‘ hmotove-spektrum (FAB).198,1”M+ﬁf,‘

 .lc) ;. .. :  : R )

et e et e S e S UL

R 2 o
-._.ch7orovodlkove Se organickd féaze oddéli a vodna faze se =
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200 mg (0,89 molu) iminu z prikladu la) a 171 g (0,88

mélu) ketonu z pfrikladu 1lb) se rozpusti v dichlormethanu za

zahfivani na teplotu varu pod zpeé€tnym chladiéem Po

rozpustenl eduktl se smes ponechd vychladnout na teplotu

mlstnostl Reakcn1 "roztok " se ‘potom  z¥edi 600 ml

ethylacetatu a 300 mlj5néheptanu Tento roztok se potom 

zfiltruje pfes 500 ml 31llkagelu" pro- m21kovou

‘chromatografii qloéeného G‘kqlone se sklenénou fritou (1 1)

a filtrat se promyje 500 ml smési n-heptanu a ethylacetatu

v objemovém pomeéru 1:2. Filtrét se zahusti, pfridemZ se

ziska 370 g suroveho produktu Surovy produkt je - tvoren
smési vsech 4 moznych stereOLSomeru Dva poZadované
cis¥produkty 1C/d se ziskaji krystallzac1 z‘ethanolu Za

tim OCelem se surqvy produkt rozpusti v 600 ml ethanolu a

21skany roztok se ponecha po dobu dvou dnu stat prl teploté

'_produxtu lc/d.Uvedené stereOLZOmery se Vyskytujl v roztoku

mistnosti,. &imZ ‘se ziska 190 g,produktu.lc/d Z . matecneho

louhu mizZe byt po péti dnech: izolovéno dalsich 106 g

v -rovnovaze. Enantiomerni par Lc/ld je spatne rozpustny v

"aethanolu a krystallzu]e z ného, zatimco trans- enantlomernr

par je v ethanolu rozpustny

¢
\

Vytezek 296.g (79 %) produktu 1c/1d ve forme nazloutlych :
_AkrYstalﬁ_,~~;’r- B T o S |
C,.H,\N,O, (424,2),

25712077473 , ; »
hmotové spektrum (FAB) 425,1/M+H+.

“’le)v S o l.f)"_.:,

s SRS
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:ziskanY' roztok -se ochladi na teplotu 10

- nepfestoupila’ 20

»hmotove spektrum (EAB) 605, 3 M$H+.
lg ~ 1h)

s o o' 'ooo: .:00:
: : 34 . ssee 0o,
33 g (153 mmol®) chloriduy kyseliny = (-)-kamfanové

(CAMCI, ;Fluka)‘ se rézpusti v 500 ml methylenchlorldu a

[e]

pfikladu 1c/d, prlcemz se dbéa toho , aby reakéni‘tepiota‘

°C.”  Ukoné&eni ~reakce se sleduje

vysu51 nad SLranem horecnatym, zflltruje’ a».zahustl

‘kfystalizace produktu = 1f. ‘Tento “‘prbdukt - se potbm
odfiltruje, prlcemz se élska 32 5 g (44- ) produktu lf ve
'-forme blleho pevneho produktu Matecny louh se . zredl 500 ml

vsme51 n-heptanu -a ethylacetatu v objemoven1 pomeru 4:1. a 

c. K tomuto :
" roztoku 'se, potom pridéa 50 ml- triethylaminu. . Potom se
‘pozvolna pfida 52,3 g (123 mmold) krystalického ketonu z

: chromatografll na tenke vrstvev (asi 30 mlnut) Reakcnl_
.roztok se potom zredl 500 ml ethylacetatu a promy]e vodou,<

~ Organlcké faze se zahust; ~az do okamZiku, kdy ‘zapocéne

znovu zahustl az ~do . okam21ku, "kdy‘ znovu zapo&ne’

f ve formé bezbarvych krystalu

CyH,,N, 0, (604;7),

e e e e e e it 2t = e e e

3krystallzace produktu le. leka se 32 g (44-%)5produktu‘le L
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‘a smeés se mlcha po dobu 30 minut prl “teploté 50

35

8,5v g (14,1 mmolu) Keto—slouéeniny‘z \pfikiadu le vSe

rozpusti ve: 150 ml sme51 tetrahydrofuranu' a vody .v

objemovém'poméru 10:1, nade? se k ziskanému roztoku pf¥idaji
2,0 g (353 'mmolﬁ)"borohydrldu sodneho a ziskanad smés ‘se

‘michéd po dobu 10 hodin p¥i teploté& mistnosti. pH reakéni

smé&si se nastavi na hodnotu 1 2N-kyselinou chlorovodikovou
o]

~C. Po

AY

ochlazenl se pH smési nastavi 2N NaOH do- alkallcke oblasti,

naceiz se smés 2 X extrahuje ethylacetatem . Organické faze

se vysu51 nad siranem ‘hofecnatym a potom zahusti az do -~

okamZziku, = kdy zapocne krystalizace produktu lg. VytézZek:
3‘6-g bichh'krystalﬁ Mate&ny louh se znowvu zahusti a mdze

- byt. lzolovana druha frakce produktu lg). Celkovy vyt&Zek. .
&ini 6,05 g (71‘%) produktu lg. Analoglckymfzpﬁsobem'mﬁZe,'

byt zreagovan produkt 1f, pticemz se-ziské’produkt lh ve
formé"bezbarVYCh‘ krystald. Sterochemie ‘produktu 1h byla
potvrzena rentgenovou strukturni analyzou poskytujlc1 pro
produkt 1h nasledujlcl strukturu ‘

-

- e e e e T T e e e en e . e e e
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C35H34N4O (606,7),

hmotove spektrum (FAE)'CO7,3]M+H+.

1y

- 50 g KOH se rozpusti v . 500 mi >ethanolu' K :tomuto

roztoku se p¥idd pfi teploté mistnosti 57 g (94 mmolu)

derlvatu kysellny kamfanove lg rozpusteneho  v.<5OO ml

- methylenchlorldu Po, dvou hodlnach se roztok . zpracuje
. vodou, prlcemz se’ ziska ‘44, 3 g, "surového produktu “Tento

produkt se rozpustl v 750 ml methylenchlorldu a k ziskanému .

troztoku se pfida 7, 5 g palladla na aktlvnlm uhll (10%) . Po

10 hodonach ' hydrogenace ' ustane ' spotreba _ Vodlku‘
'mw-'Wb{spetrebovano -ast-—6,5" lrﬁ’Reakcnl roztok se zflltruje pres T
' .5111kagel a promy]e 400 ml  methanolu. “Pb\'odparenlvf

rozpoustedlav*v rotaéni odparce Se 21ska 40° g surového,

produktu. Tento- surovy produxt muze byt rekrystallzovan ze

amorfni*frakce produktﬁlli, ktery ma 80 az-90% éistotu,
C,eH,,N,0. (396,49)”,. S .
hmotnostni spektrum'(FAB) 397,2 M+H+,

optickénotagivost [a] *) = +59° (C=1, v methylenchloridu).

e o . ‘g ———— B et T T NURUSN NP

_Smési' ethylacetatu»va' heptanu, _prlcemz se ziska 25,2 g -
produktu 1i. ve formé& bezbarvych krystald (68 3% ve ‘dvou
- stupnich). Kromé& toho se z ‘mateéného louhu _ziské.\lO g
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‘OAc QAc O o

" AcO

: H
OAc OAc

Voo

8;0 g (18, 8 mmolU) chlorldu kysellny penta O~ acetyl D-glu-

anQVé'(Org Synth ,Sv.5,887) se prida k suspen2l 8,0 g (40
mmold) _kysellny ll—amlnoundekanové (Fluka)‘ ve 150 ml

-bezvbdého dimethylfOImamidu -Tato suspenze se 1nten21vne
 -m1cha po dobu - 20 hodin prl teplote mlstnostl Potom se ke
smési prida 500 -ml ethylacetatu a 200 ml vody. .Vodnéa faze

se jesté jednou extrahUJe ethylacetatem Sloucené organické
faze se t¥ikrat promyji roztokem chloridu sodnehor vysu51

" nad SLranem hofecnatym, Zflltrujl a zahusti. VytéZek: 9,5 g

(86 %) produktu l] ve forme bezbarveho o;eje

Chromatografle na tenké vrstve, chromatograflcka soustava<
,Umes methylenchlorldu, methanolu a koncentrovaneho amonlaku

"R = 0,8.

C,,H,NO, (589,56),

' hmotove’spéktrﬁm (FAB) M+H .

27 g (45,8 mmolu) produkty 15 a 16 g (40,3 mmolu)

 produktu 1j se rozpusti ve 300 ml dimethylformamidu. K
ziskaneému roztoku se p¥ida 20 ¢ (61 mmoltl) produktu. TOTU

ey T T T T e e gy e T T T R S et e i Y
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~ hmotové spektrum (FAB) 968?7_M+H¥.

‘Al (= pfiklad 9 z tabulky 1) .
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produktu.
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(Eluka), ‘7 g (50 mmolﬁ) . oximu v(éthyrester kyselihy
hydroxyiminokyanooctové, Fluka) a 17 'ml (150 mmold)

produktu NEM (4-ethylmorfolin). Po jedné hodin& pf¥i okolni

teploté se. sm&s zredi 1000 ml ethylacetétu a trikrat

‘promyje 'vodou. .Organicka faze se vysu8§i nad siranem

hote&natym, zfiltruje a =zahusti. Zbytek po zahuit&ni se
pfeéisti | m%ikovou o chromatografll Cza- o pouéiti
chromatograflcke soustavy tvorené smési Aetﬁyiécetétu_ a
n- heptanu v objemovem ‘poméru 1:1, pfiéémé'se‘ziské 37,1 g
(95-%)" produktu 1k ve formé amorfnlho pevneho produktu

C52H65N5013 (968,1), .

~

OH OH 0

 37,i'g~(38 3 mmo1u) produktu 1k se rozpustl ve 300 ml~“
methano1u ' Po prldanl 3 ml¢ 1M, methanollckeho roztoku-
methox1du sodného se smes’ ponecha stat po dobu jedne hodlny

pfi teplote mlstnostl Potom se reakcnl smés neutralleJe:'

"'methanolem »nasycenym chlorovodlkem a zahustl Zbytek po -

zahusténi se prec1st1 m21kovou chromatografll za pou21t1 B

‘chromatograflcke soustavy tvorené smeési methylenchlorldu,'
‘methanolu a koncentrovaného ‘amoniaku v ob]emovem poméru’
30:5:1, pfidemz se ziskd 24,5 g (84. %) produktu Al
- (= prlklad 9 'z tabulky 1) wve forﬁé amorfhiho"peQného

&

I
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- promyje
 Jhdfeénatym;

'chromatografické
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42H55 5 8 <757’9)’

hmotové spektrum - (FAB) 758,4 MfH+.

Priklad A2 (=pfiklad 23 z tabulky 1)

2a)

WO 0.g (25 0 mmold) produktubli a 13,5 g

produktu NEM (4 ethylmorfolln).
" vodou. Organlcka
zflltruje a zahusti
pfeéisti - mZikovou
soustavy tvorené

‘n-heptanu v objemovém pom&ru 2:1,
(62 %) produktu 2a ve formé amorfnlho pevneho produktu
- C4gH,3BrN,O; ‘

JéHes (643,7),
hmotové’ soektrum FAB) 643,3 M+H'.

A2 (= =prikl ad 23 z tabulky 1)

faze se

chromatografll

smé&si

vysusi

(50, 0 mmolu)

Za’

nad

Zbytek po hahustenl

ethylacetatu

kybellny 11- bromundekanove (Fluka).se-*ozaustl ve ..100 . ml
ﬂdimethylformamldu Potom se postupneé pri teploté 0 °cC prlda]n
15 g (45,7 mmolu produktu TOTU (Fluka) a 17 ml (150 mmold)

Po jedné hodiné& p¥i teploté
“OH?Cwsemréakéni'smés z¥edi- 500--ml - ethylacetdtu a-tFikrat - - -
| siranem
se
pou21tl
a_f.

pficCemz se ziskd 9,9 g
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9;87>g'(15,3‘mmolu) produktu 2a . se rozpustl ve 200 ml

dimethylf ofmamidu" Po prldanl 14 g (77 mmolu) glukamlnu

(Fluka) se smés zahrlva po dobu  dvou hodin na teplotu 80 .

el

C. _Smes, seA.potom z¥edi 500 ml ,ethylacetatu a  t¥ikrat

promyje vodou. Organickd faze -'se vysusi nad siranem

“hofeénatym, ZfiltrUje‘ a’ zéhusti. Zbytek po zahudténi -se

predisti  mZikovou- chromatografii .~ za - pouZiti

chromatograflcke soustavy tvorene smési methylenchlorldu,_'

methanolu a koncentrovaneho amonlaku V. objemoven1 pomé&ru.

aamorfnlho ‘pevného produktu

CyoHs N0, (743,9),

ihmotove opektrum (FAB)_744,4.M+H+Q

e et e e e e e e L L [T . e S T VU

Pr¥iklad A3 I T
~ 3a) o | o

- 30:5:1, prlcemz -se zi sKa 7,3 g. (6? %) “produktu Ag've_LoLme

v e o e e s e mne




' 92 g (0,43 molu) 1—(3,S—dimethyliscixazrﬂ -4- yl) -2-py-~
'f,ridin—Z—yl~ethanonu (prlpraven jako v prlkladu l1b,  avsak za

pouZiti G "~ ethylesteru = kyseliny .
'3LSfdimethyli50xazolylkarboxylove ' - - namisti
N,N—dimethylbenzamidu)'-se‘ roszsti ve 1200 .ml horkého 
ethanolﬁ K 21skanemu ‘roztoku se pEi - teplote mistnostij
prida 96,7 g iminu z prlkladu la a reakéni sm&s se micha po
dobu tri dnd p¥i teploté mistnosti. Po nekollkg hodinach se
"~ zaéné vylucovat nazloutléa sraieﬁina ' za ucéelem bizolace

o } reakcnlho produktu se Vylouceny pevny podll OdflltrUje

| Vleka se 118,99 g (63 %) nazlout1ych Krystalu majlc1ch'»

teplotu tani 139 az 140 °C. o S

C,,H, N0, (443,5), |

24721757 4 o . L
“hmotové spekprum'(FAB)_444,4_(M+H ).

3b) (silnd& nepolarni diastereomer) -

117 g (O 264 . Inolu) kétonu z- prikladu 3a se. redukuje'
‘postupem popsanym v pfikladu 1g/h =za pouZiti borohydrlduf
sodného. lekany surovy produkt se precisti chromatografii
. na silikagelu za pouzZiti smési éthylatetétu a n-heptanu v
objemovén1'poméru 2:1 jako mobilni chromatografické féze.
Ziska se 76 g (65 %) silné nepolérniﬁo diasteromeru
majlc1ho teplotu tanl 95 °C. Kromé toho mohou byt izolovany .
jesteé mala mnoZstvi da131ch t¥i moZnych diastereomertd.

C§4H23N504 (445’5)' o : : ' | :
hmotové spektrum (FAB) (M+H") . : ‘

e e i i it e r s 4= T 5t e e g e £ I T TP 2 e gt e =
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arni diastereomer)

44,5 g. (0,1 molu) ,aminopfdpanolu z_”pfikladu.'Bb se

'rozpuéti ve ISOO\ml ethanolu, nacez se k. 21skanemu roztoku - -

pfidé pri teplote 20 C 570 ml 15% vodneho roztoku chlorldu

'tltanlteho‘ Po ukoncenem ptidavku 'se reaké&ni ‘smes micha po
© dobu 2 S hodlny prl teplote mlstnostl - Za - ucelem zpracovanL
v_se rcakcnl smes' zahustl za snlzeneho tlaku a zbytek. po

héabncfenl se’ extranuje ‘smeési. d;chlormcbbapu a vodv a.potom --

’neutrallzuje prldanlm hydrogenuhllc1tanu sodného, nade? se'

nerozpustny hydrox1d tltanlty ~odfiltruje. _Po‘ vysusenx“

- organické faze a’ zahustenl za snlzeneho tlaku se zbytek pof

e

-zahusténi--zfiltruje - pfes- Kratﬁy sloupec ms1llkagelu‘“
. pouéiti mobilni. faze tvorené ethylacetatem ' Zbytek . PO

odehnani eluc¢niho Einidla vykrystalleJe prl rozmlchanl ‘s -

dwethyletherem ve forms bezbarvycn krystalu leka se 33,2

(80 %) bezbarvych krystalu ma]1c1ch teplotu tani 115 °c.

C24H2,N 0, (415,5),

' hmotové speﬁtrum.(FAB)-416,4.(M+H+)}

t

3d) (=ptriklad 55 z tabulky 2)



6,2 g (0,015 ‘molu) amino-sloudeniny z prikladu 3c

(silné& nepolarnl diastereomer, . ktery ' je zase ve formé -
venantiomern;ho paru) se rozpusti 've 100 ml .absolutniho

dimethylfbrmamidu,a k ziskanému roztoku.se za. michani prida

6,1 g _(0;015, molu) ‘kyséliny. pentaacetyl D-glukonové

(Org.Synth.,sv.5,887), 5,9 g produktu TOTU (Fluka), 2,1 g

'Ethylhydroxyiminokyanoacetatu a 5,9 ml N- ethylmdrfolinu'
" Reaké&ni smé€s se potom. micha po dobu 20 hodln prl teplote 
:Hmlstnostl‘ Za G&elem zpracovéani se rozpouit&dlo odeZene za

- sniZeného' tlaku - a “ziskany. surovy produkt se extrahuJe

prostfednictvim smési  vody ' a dlchlormethanu za ‘pouéiti -

nasyceneho Vodneno roztoku uhllc1tanu sodneho - Po VYSUbeDl »

organlcke faze nad 51ranem sodnwn a odehnanl extrakcnlho'

¢inidla v rotacnl ' odparce se zbytek _'po ‘ odpafeni
chromatografuje na - 51llkagelu za pouziti chromatografické .

: mobllnl faze tvorene - smési ethylacetétu a. n-heptanu v,"

objemovem pomeru 3 1. -lekajl se oba mozZné dlasteromery ve

forme bezbarvych krystalu

‘nepolarni diastereomer: 3,9-g(3lﬁ%), teplota'téni i40'°C,

CyoHysNOy; (803,8),

hmotové 'spektrum (FAB) 804,1 (M+H");
polarnl diastereomer: 4,4 g(35 %), teplota tani 204

[e]

C,

'C,.H,.N.O.. (803, 8),

40774575713

‘hmotové spektrum (FAB) 804,1'(M+H+); )



#
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- Al
'tabulce 2 jako prlklad 58)
'hprodukt se rozpustl v 80 ml. 0,35M~ rnethanolickoho roztoku

L. pEi. r@nlctp mistnosti.

44

3,5 ¢ g 'nepolarnlho diastereomeru

(4,4
'glsyntetlzovaneho v prlﬁladu 3d)

mmolu):.

reakéni produkt Je- uveden v
Po

(reakéni doba 1. hodina,

Zahustenl

ROZLOk se’ Dobom' ahu

ziskany surovy

se zreaguje . podle prlkladu.

:chlorovodlku a 21skany roztok se micha - po dobu Sesti hodln;

tl “za snlzenehoﬁu

tlaku ‘a extrahuje smési methylenchlorldu a vody. Organlcka,‘V

faze- se vysusi nad 81ranem sodnym a zahusti za snlzenehozf

;tlaku Ziska se 1, 8 g (98 %) bezbarvych krystalu, ziskana
~-slouéenina -se- nachazi+ v- enantlomerne Eisté- formew(SiOﬁpéd~
Csp- Chlraloak AD, - 250x4,6, mobllnl fate tvorena

sm&si .

c1stota'§9 7

n- hexanu a ethanolu v objemovem poméru 10 1,

%, ‘(+) enantlomer) coZz miaZe. byt prokazano ze srovnanl‘s

_enantlomerem, ktery rezultUJe z analoglcke reakce polarnlhO'*

‘dlastereomerd

Coall;sNs0, (415,5),

hmotovvée spektrum

3f)

(prlklad 3d) .

(FAB )

416,2

‘_(M+H+'I) )




ws

1,8 g (4,3 mmolu) enantiomerné &isté slouceniny =z

pfikladu 3e) se zreaguje analogidky'jako‘v prikladu 1k).

'Ziska se 3,7 g (86 %) svétleZlutého oleje.

CsiHeeNO, (987,1),

. hmotové spektrum (FAB) 987 5 (M+H').

3g-( 'klad 44 z tabulky 2)

ﬁ

AR\

3,7 g (3,8 mmolu)vacetyl—slouéenihy z p¥ikladu 3f) - se

deacetylu]e podle prfikladu Al (reak¢ni doba- 2 hodiny) ’a

zpracuje stejnym\;pusobem. Po chromatograf11 na 51llkagelu

za pouziti. chromatografické soustavy ‘tvofené - smési

methylenchloridu, methanolu a 33% amoniaku v ‘objemovém

pom&ru 30:10:3 se ziské.1,78 g (60 %)'bezbarVYCh krystald

‘majicich teplotu tani 60 °C.

C,Hs NOg (776,9),

’hmotove spektrum (FAB) 777 4 (M+H+).
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1. Slou&eniny, obecného vzorce I

“ve kterém = : ' B

-

R ‘fehyl"heteroéryl:inesUbstituovany nebo p¥ipadné sub-.

"stituovany jednim-az t¥emi vza]emne nezavwslyml zbyt~'

1_ky p*lcemz uvedena arom:tlﬂka skupﬂnn'pebo uvedena
heteroaromatlcka skuplna miZe byt jednou az trlkrat
substltuovana substltuenty zvolenyml z mn021ny za-
hrnUJJ_CJ.,fluor, chlor, brom, jod, OH, CF ~NO CN,

(lecs)—alkoxy, C, C g) —alkyl, NH,, -NH- R - ~N(R ):m,

CHO, -COOH, -COOR -—(C#O)_—Rlz,- (C,-C,) alkyl -OH,
(C,-C4)-alkyl (-OH) ~fenyl, (C,~C,) falkyl—CE‘3, (C,~Cy) -
alkyl-NO,, (C,-C,)-alkyl-CN, *(C,~C,)-alkyl-NH,, (C,~C,)-
alkyl-NH-R®, (C,-C,) =alkyl-N (R R R, (C,~C,)~alkyl-CHO,
(C,=C4) —alkyl-COOH, (C,-C,)-alkyl-COORY, (C,-C,)-alkyl-
(c=0) -R*?, -0-(C,~C, )-alkyl-OH, -O-(C,-C,)-alkyl-CF,,
-0-(C,-C¢) —alkyl-NO,, -O-(C,=C,)- alkyl CN, .-0-(C,-C/) alkyl—
NH,, -0-(€,-C¢)-alkyl-NH-R’, -0-(C,-C,)-alkyl- N(R )R

-0-(C,-C,) ~alkyl-CHO, -0~ (C,~C,) ~alkyl-COOH, -O (c C)

-
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alkyl-COOR', -0-(C,~C,)-alkyl-(C=0)-R", -N-SO.H, |

-50,-CH;, -0-(C;~Cg) -alkyl-0-(C,~C¢)-alkylfenyl, (C;=C/)-
C alkylthio'a‘pyridyl' pricemz v alkylovych zbytcich mize

byt jeden nebo vice atomi vodlku nahrazeno fluorem,

a fenyl a pyrldyl muze byt zase jednou substltuo—

~van methylovou skuplnou, methoxy skuplnou nebo haloge~

nem,

R’ znamenad H, OH, CH,0H, OMe, CHO, NH,,

" R znaméné'qukerny'ébytek, dicukerny zbytek, tricukerny

‘zbytek nebo tetracukerny zbytek, pricemZ uvedenybcukerj
ny zbytek, dicukerny zbytek, tricukerny zbytek nebo te-
tracukerny zbytek je p¥ipadné& jednou nebo’ v1cekrat sub-
stituovan ochrannou skupiou cukrid, HO- SO,=,

‘(HO) ,-PO-, |

Ra3bznamené H'-methYls F, OMe,

- R7az R?? znamenajl nezav1sle na sobe H, - Ci-Cy alkyl

'z znamend —NH Co™ alkvl C=0-, -0-C,-C, ‘alkyl C=0-

(C O) C -C, ‘—alkyl—(C O) ' zbytek amlnokvsellny,

"f;r ‘zbytﬁk dwamlnokyseWLny, prlcemz zbytek amlnokysellny

nebo 7bvtek dﬂamlnokjsellny je p lpaapﬂ jedﬁOL nebo
v1cekrat substltuovan ochrannou skuolnou amlnokysellny,
kovalentnl vazbu, '

n znamena.O nebo 1,

m - ‘znamena 0 nebo 1,

fyziologiéky.funkéni derivaty.

2. Slouéeniny podle ﬁétoku'l obecného vzorce I,‘ve kterém

"~ R° znamena fenyl, pyridyl, thienyl, furyl, pyrimidyl,

indolyl, thiazolyl, imidazolyl, kumarinyL; ftaliminyl,
'chinbyl,-piperazinyl, tetrazolyl, triazolyl, oxazolyl,

-

~jakoz 1  jejich 'farmaceﬁtiCky' pfijatelné - soli, a jejich =

e e regorom ettt
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znamend H, OH, CleH OMe, CHO, NHzf‘

zZ
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isoxazolyl, isthiazolyl nebo.jejich bénZoanelované de—

rivaty, pticemZ uvedena aromaticka skuplna a uvedene

'heteroaromatlcke skuplny mohou byt jednou nebo t¥ikrat

subsbltuovane substltuenty zvolenyml z mnoziny zahrnu— :

Gici fluor, chlor, brom,.jod OH, CFy, NO CN,

(Cy=Cy)-alkoxy, C;-C) alkyl NH,, -NE- R’, —N(Rg)Rlo
CHO, -COOH, -COOR'™, =(C=0)-R'?, (C,-C,)-alkyl-OH,
(Cl—Cé)—alkyl(—Od) fenyl (c ,cs) “alkyl-CE,, (C,=Cg) -

alkyl-NO,, (C,-C ¢) —alkyl-CN, (c ~C,) -alkyl-NH,, (C;-C()-
2 2 1 6

lO

alkyl-NH- R%, - (C, -C )-—alkyl N(R®)RY, (c -C,) —alkyl-CHO,
(C,-C,) ~alkyl-COOH, (C,-Cq) -alkyl-COOK ", (cl’—c6)"-a1ky1.—
(c=0y-R™, -0O-(C, C) ~alkyl-OH, -0-(C, C) ~alkyl-CF,,
—0-(C,-C,) ~alkyl-No,, -0-(C, -Cy) —alkyl-CN, -0~ (C, -Cy) alkyl—-
NH,, -O-(C,~C4)-alkyl-NH-R’, -0-(C,=C¢) alkyl N (R°) RY
~0- (C,-C,) -alkyl-CHO, -0-(C,<C ;) ~alkyl-COOK, '—o—(cl—c_6)—
.alkyl-COOR™, -0-(C,~C,)~alkyl-(C=0)- -R'?, -N-SO,H,
-80,-CH,, -0 (c -C,) ~alkyl-0-(C;~C )~a1ky1feny1 (C,-Cg) -

lalkylthlo a pyrldyl prlcemz v alkylovych zbytc1ch maze

byt jeden nebo Vlce atomu vodiku nahrazeno fluorem,
a fenyl a pyridyl muze byt zase jednou substltuo—
van methylovou skuplnou,'methoxy skuplnou nebo haloge—

nem,

Znamena cukerny zbytek dicukerﬁy zbyte&;‘tricukerny

',zbytek nebo tetracukerny zbytek prlcemz uvedeny. cuker?_

ny zbytek, dlcukerny zbytek trlcukerny zbytek .nebo te-

' tracukerny zbytek je pfipadneé jednou nebo vicekrat sub-

. stituovan jednou z ochrannych skuplnu cukru, HO- qO -

(HO), —PO—

znamena H, methyl F; OMe,

az R znamenajl nezavisle na sobe H, C -Cq alkyl

znamena —NH—CO—Cle-alkyl—C=O—, —Q—Co-Clg—alkyl -c=0-
- (C=0) _-C,-C,,~alkyl-(C=0) , zbytek aminokyseliny, '
zbytek dlamlnokysellny, pticemz zbytek aminokyseliny
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n>bv zby ek dﬂam1noky<el;ny je Drloadne jednou nebo .
vicekrat substltuovan ochrannou skuplnou amlnokysellny,
4kovalentnl vazbu, '

n znamena 0 nebo 1,
m  znamend 0 nebo 1,
jakoz .1 . jejich farmaceuticky’ prljatelne soli av5jejich
FyZLOIOglcky funké&ni derlvaty ' '

3. Sloucenlny podle naroku 1 nebo 2 obecneho vzorce I, &e_‘

'kterem . _

'R’ ' znamena f@nyl pyridyl, tpienyl furyl pyrlmldyl
1nd0Lyl,vth1azoly1, imidazolyl," kumarlnyl ftallmlnyl '
chinoyl, 'piperaZinyl,'tetrazolyl, triazolyl, oxazolyl,. S

l 1<oxazolyl isthiazolyl, p¥icemiz uvedend aromatické
‘skaplna a uvedené neteroaromatlcke skuplny mohou byt
¢1ednou nebo | dvakrat substituované .substituenty z. mnooi—'
ny zahrnujici fluor, chlor, orom, jod OH,’ CF3,'—VOZ,

- CN, (C,- CB)—aLkoxy, (C,=Cy) alkyl Cy-Cq -cykloalkyl, NH,,
CHo, ',—COOH ocE,, B ‘ o

®* znamena H, OH, Ch ,OH, OMe,- CHO, ONH,

R znamena cukerny zbytek dlcukerny zbytek, prlcemz tento
cukerny ‘zbytek nebo dlcukerny zbytek: je prlpadne jednou
nebo v1cekrat substltuovany jednou z ochrannych skup1n
cukra HO- SO,=, (HO) -PO-, ’ ' '

R Zﬁaméné“H methyl F ONe,

Z znamené -NH-C,-C, - alkyl C= O— —O—Cf—C ;~alkyl-C=0-,
- (C=0) —C,- Cl6—alkyl—(C 0) ,» kovalentni vazbu,

n  znamend 0 nebo 1,

m znamena 0 nebo 1,

[ e e e rar S g T N et g T ST Y ———_ SR LS, e
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jakoz i dejich fyziologicky pEijatelné ~adiéni ‘soli. s
" kyselinami. ' - -
4., Slouégniny -podle jednoho nebo vice ‘narokd 1 -‘az 3
obecného. vzorce I, ve kterém o S
'R znamena fenyl, thlazolyl oxazolyl, ideazolyl, pfiéemi

guvedena aromatlcka skupina nebo- uvedene heteroaromatlc—

ké skuplny mohou byt jednou az dvakrat substltuovany

& v 'fluorem, chlorem, bromem, (C,-C )—alkylovou skuplnou,
R’ znamend H, OH, - CH,OH, OMe, CHO, NH,,
R znamena
o}

:prlcemz cukerny zbvtek je prlpadne jednou nepbo vicekrat:

~-

ubsultuovan jednou z oqhtannych skupln cukLu, HO oO

. . o . FV ' . .
jednoho nebo vice naroku'l az 4. .

-

o e S T

R znamené H,_methyl,_F, OMef
vznamené -NH- C‘ Ciy alkyl¥C?O—, —OeCG—Cﬁ;alkyl4C=O—¢
"o =(C=0) C C —alkyl—(C O) L
n iznamena O nebo 1,
m znamena 0 nebo 1,
sakor 1 jejich fyziologicky  pfijatelné adigni soli s
kyselinami. e S - B
5. Lééivo. obsahdjici jednu nebo vice. slou&enin podle

R
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6. Lécivo obsahujici jednu nebo vice . sloudenin: podlej
jednoho nebo vice narokd 1 a% 4 a jednu nebo vice uc1nnych

latek snlzu]1c1ch hladlnu llpldu.“

7. SWOucenlny podle ]eanoho ‘nebo v1ce naroku 1 az 4 pro
© . peouziti ‘Jako = 1é&ivo pro profylax1 nebo lecenl poruch

metabolismu lipidd.

8. Sloucenlny podle ]ednono nebo vice narob; 1 aﬁ 4 pto

pou21t1 jako lécivo pro lecenl hyperllpldemle.

" Sloudeniny podle Jjednoho .nebo. vice naroka - 1.aZz 4 pro
‘pouziti  jako' 1é&ivo . pro  profylaxi = nebo lédeni
arteriosklerotickych stavi. '

\

10. S1oucen1ny podle jednoho nebo vice naroku 1 az 4 v
‘kombinaci s a1espon jednou dal3i adinnou latkou sniZujici.
hladLnu 1p1du pro- pou21t1 jako lécivo pro profylax1 nebo
~,;lédeni poruch metabolismu . llDldL.

11 S¢oucen1ny podle jednoho nebo v1ce naroku l az 4 v

\

komblnaﬂl s alespoii jednou dals ¢innou latkou SanUlel

s

Vﬁhladlnu'Llpldu jako lé&ivo pro légeni hyperlloldemle.

12. Sloucenlny'podlD jednoho nebo ViCé narokd 1 azZ 4 v
xomblnacw's alespon jednou dalsi ac¢innou latkou snlzujlc1
n1aa1nu l*pldu pro pou21t1 jako lec1vo pro profylax1 nebo

l’ Ceni arterloskleroblckych stavi.
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13. Zptisob + vyroby 1léciva obsahujiciho jednu. nebo: vice
_“sloudenin podle jednoho nebo vice narokd 1 az 4, vy -
'z na ¢ e n ¥y t i m, %e se G&inné latka smisi s
Vfarmaceuticky vhodnym nosicem a ziskand smés se prevede do
formy vhodné pro podani. ' '
N
14, Pouziti sloucenin podle jednoho nebo vice narokd 1 aZz 4’
pro vyrobu. lé¢iva, pro - profylaxi . nebo. . 1léceni ‘poruch .
o metfabolismu lipidd. o L |
v “
15. Pou?iti sloudenin podle Jjednoho nebo vice. nadrokl 1 az 4
pro vyrobu lé&iva pro léZeni hyperlipidemie. .- = o
) = .b
.5“
R
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