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Kivonat

A taldlmény szerinti epesav-szdrmazék (I) altalénos
képletében
Gl és G2 jelentése epesav-maradék vagy médositott epesav-
-maradék,

X jelentése koézvetlen kétés vagy hidelem.
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A taldlmény epesav-szarmazékokra, ezek eldallitdasdra, és
ezeket tartalmazd gydgyszerkészitményekre vonatkozik.

A taldlmédny t&rgya kézelebbrdl (I) &ltaldnos képletu
epesav-szdrmazék, eljaréas elddllitasara, ezt tartalmazd
gybgyszerkészitmény, valamint gydgyszerként térténd alkal-
mazasa.

Az epesavak fontos fizioldgiai funkcidt tdltenek be a
zsir emésztésében, példaul a hasnydlmirigybdl szarmazd 1li-
pazok kofaktorai, valamint zsirok és zsirold6dé vitaminok
szolubilizdlasaban fontos szerepet betdltd természetes de-
tergensek. A koleszterin anyagcsere végtermékeként a majban
szintetizdlédnak, az epehélyagban tdrolédnak, és ebbdl kon-
trakcidéval a vékonybélbe jutnak, ahol kifejtik fizioldgiai
hatdsukat. A kivdlasztott epesavak legnagyobb része az en-
terohepatitikus k&érfolyamaton keresztlil visszanyerhetd. A
vékonybél bélfodorvéndin keresztil és a véna portae rend-
szeren keresztil visszajutnak a madjba. A bélben bekodvetkezd
visszaszivédas sordn aktiv és passziv transzport folyamatok
jatszanak szerepet. Az epesavak f& tdémege a vékonybél végén,
a termindlis ileumban specifikus ndtriumionfiggd transzport-
folyamatokon keresztul szivédik vissza, és a bélfodorvénakon
dthaladdé vér segitségével a véna portae-n keresztil a majba
keril, majd a midjsejtekb8l ismét az epébe valasztddik ki. Az
enterohepatitikus keringésben az epesavak szabad sav for-
majéban, valamint glicin- és taurin-konjugdtumok formdjaban
fordulnak eld.

Az epesavak megkdtésére, és igy terdpids tulajdonsaggal



régéta haszndlnak nem-reszorbedlhatd, oldhatatlan, bazikus
és térhalésitott polimereket. Az EP 0 489 423 szamd iratban
leirt epesav-szdrmazékok nagy affinitdst mutatnak az intesz-
tindlis epesav-transzport rendszerekkel, és igy specifikus
médon gatoljdk az enterohepatitikus kérfolyamatot. Ezek a
vegylletek felhaszndlhaték minden olyan betegségnél, ame-
lyeknél szikségesnek tinik az epesav felszivédds gatlasa a
bélben, elsdsorban a vékonybélben. Ilymdédon kezelhetd
példaul az ileum kimetszést koévetd kollagén hasmenés vagy
fokozott koleszterinszint. A fokozott koleszterinszint az
enterohepatitikus koérfolyamatba térténd beavatkozéssal is
csdkkenthetd. Az enterohepatitikus kérfolyamatban taldlhatd
epesav mennyiség csokkentésével a majban kivaltjuk az epe-
savak koleszterinbdl tdérténd szintetizdlasat. A majban
felhaszndlt koleszterin mennyiség fedezésére a vérkerin-
gésben taldlhatd LDL-koleszterin aktiviz&aldédik, amelynek
sordn a hepatikus LDL-receptorok ismét mikddésbe lépnek. Az
igy gyorsitott LDL-katabolizmus hatéds&ra csdkken a vérben az
aterogén koleszterin mennyisége.

Szllkség volt olyan Gj hatdanyagok kidolgozasdra, amelyek
képesek az aterogén koleszterin vérben eldforduld mennyisé-
gének csokkentésére, illetve az enterohepatitikus
kdrfolyamatnak a fokozott epesav-kivalasztés és az ebbdl
kdévetkez8d koleszterinszint csokkenés szempontjabdl toérténd
befolyadsolaséara.

A fenti feladatot a taldlmény szerinti epesav-szarma-

zékokkal oldjuk meg.



Az EP 0 489 423 sza&mi irat G1-X-G2 &ltalénos képletl

dimer epesav-szarmazékot ismertet, ahol a Gl és G2 csopor-

tok a 3, 7 és 12 poziciékon vagy az oldalléncon keresztul

kapcsolédnak az X hidelemhez. Az idézett irat példaiban

azonban nem szerepelnek olyan epesav-szarmazékok, ahol

Gl a 7 vagy 12 pozicién és G2 a 3, 7 vagy 12 pozicidn vagy

az oldalldncon keresztiil kapcsoldédik az X hidelemhez.

A taldlmiany targyat ezért az (I) altalano képletl epe-

sav-szarmazékok jelentik, a képletben

Gl jelentése (II) &ltalédnos képletu csoport, ahol

Y

jelentése -OKa képletl csoport, ahol

Ka jelentése alkalifémion, alkaliféldfémion
vagy kvaterner ammdéniumion,

-OL, -NHL vagy -NL, &ltalénos képletl csoport,

aminocsoporton keresztil kapcsolédé aminosav

vagy amino-szulfonsav, elfnybsen -NHCHCOOH,

-NHCH,CH;SO3H, -N(CH3)CHCOOH vagy

-N(CH3) CHyCH2SO3H képletd csoport, valamint

ezek 1-4 szénatomos alkil-észterei, alkalifémsédi,

alkalifoldfémséi vagy kvaterner amméniumsoéi,

ahol

L jelentése hidrogénatom, legfeljebb 10 szén-
atomos egyenes vagy eléagazd szénlanci alkil-
csoport vagy alkenilcsoport, 3-8 szénatomos
cikloalkilcsoport, fenilcsoport vagy benzil-
csoport, amelyek adott esetben egy-harom

fluor-, klér- vagy brématommal, 1-4 széna-



se0e e .o £x) ..
o o e o - e .

o o ese oo
. . .

- .
(X} *e vees oo oe

tomos alkilcsoporttal vagy 1-4 szénatomos

alkoxicsoporttal szubsztitudlva lehetnek,
jelentése hidrogénatom, legfeljebb 10 szénatomos
egyenes vagy eldgazé szénlanci alkilcsoport vagy
alkenilcsoport, 3-8 szénatomos cikloalkilcsoport,
benzilcsoport, bifenil-metil-csoport vagy tri-
fenil-metil-csoport, amelyek a magban adott eset-
ben egy-harom fluor-, klér- vagy brématommal, 1-4
szénatomos alkilcsoporttal vagy 1-4 szénatomos
alkoxicsoporttal szubsztitudlva lehetnek,
-P(0)2-0OL, -S(0),-OL vagy -CO-L képletu csoport,
ahol

L jelentése a fenti,

R2-R5 jelentése azonos vagy kilénbdzd, és lehet hidro-

génatom, -OT, -ST, -NHT, -0-CO-T, -S-CO-T,

-NH-CO-T, -0-P(O) (OL)-OT, -0-S(0)5-OT vagy -T

dltalanos képletd csoport, ahol

T jelentése valamely L jelentésében megadott
csoport vagy szabad vegyérték,

ahol a Gl jelentésében 4116 csoport csak egy

szabad vegyértékkel rendelkezik az X hidelemhez

térténd kapcsolddashoz, vagy

R2 és R3, illetve R4 és R5 egyltt egy karbonilcsoport

oxigénatomjat jelenti,

jelentése kbézvetlen kodtés vagy (III) &ltaldnos képleti

csoport, ahol

A és B jelentése egyenes vagy elagazd lancu alkilén-



lanc, amely adott esetben oxigénatomot vagy kén-
atomot tartalmazhat,

L1, L2, L3 jelentése azonos vagy kilénbdzd, és lehet
valamely L jelentésében megadott csoport,

q értéke 0-5,

r értéke 0 vagy 1,
s értéke 0 vagy 1,
t értéke 0 vagy 1,

G2 jelentése (IV) altalanos képletu csoport, ahol
Z jelentése az X hidelemhez kapcsolédd szabad vegy-
érték vagy valamely Y jelentésében megadott cso-
port,

R jelentése X hidelemhez kapcsoldédd szabad vegyérték

vagy valamely Rl jelentésében megadott csoport,

R7-R10 jelentése valamely R2-R5 jelentésében meg-

adott csoport, ahol G2 Osszesen egy szabad vegyér-
tékkel rendelkezik az X hidelemhez tdrténd kapcso-
lédashoz.

A taldlmdny szerinti vegyuletek nagy affinitést mutatnak
a vékonybél specifikus epesav-transzport rendszereivel, és a
koncentraciétdl fuggden kompetitiv mdéddon gdtoljék az epesav
felszivdédasat.

Emellett, a taldlmdny szerinti vegylletek Onmagukban nem
szivédnak fel, és igy nem jutnak be a vérkeringésbe.
Ilymédon az epesavak enterohepatitikus kdérfolyamata speci-
fikus médon és hatékonyan megszakithatd.

A taldlmény szerinti vegylletek alkalmazésa lehetdvé



teszi az enterohepatitikus koérfolyamatban tald&lhatd epesav
mennyiségének csokkentését, amelynek kdvetkezménye a szérum
koleszterinszintjének slillyedése. Az alkalmazas soradn vita-
minhidnyra ugyanugy nem kell szamitani, mint mds gydégyszer-
hatbéanyagok felszivdédadsinak befolydsoldsdra, vagy a bél-
fléradra gyakorolt negativ hatasra. Emellett nem figyelhetdk
meg a polimereknél jelentkezd mellékhatdsok, igy székrekedés
vagy zsirszéklet, vagyis a zsirok lebontdsadt negativ mdédon
nem befolydsoljuk. A vékonybél specifikus epesav-transzport
rendszerével szemben mutatott nagy affinitas miatt a napi
dézis alacsony, ezért a hatdanyag a beteg vagy az orvos
szempontjadbél kedvezden alkalmazhatd.

Eldnyb6sek azok az (I) altalé&nos képletl vegyuletek,

amelyek képletében
Gl jelentése (II) &altalanos képletld csoport, ahol

Y jelentése hidroxilcsoport, 1-4 szénatomos alkoxi-
csoport, -NHCH,COOH, -N(CH3)CH,COOH vagy
-NHCH;CHSO3H vagy -N(CH3)CH,CH2S03H képletd cso-
port,

Rl jelentése hidrogénatom, benzilcsoport, bifenil-
-metil-csoport, formilcsoport vagy acetilcso-
port,

R2-R5 jelentése egymdstdl filiggetleniil hidrogénatom,

-0T, -NHT, -0-CO-T, -NH-CO-T vagy -T altalénos
képleti csoport, ahol
T jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos e-

gyenes vagy el&gazd szénlénci alkilcsoport,
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vagy az X hidelemhez kapcsoldédd szabad
vegyérték,
ahol a Gl Osszesen egy szabad vegyértékkel ren-
delkezik az X hidelemhez tdrténd kapcsolashoz,
vagy
R2 és R3, illetve R4 és RS egylitt egy karbonilcsoport
oxigénatomjat jelenti,
X jelentése koézvetlen kd6tés, -NH-, -CHoCHoNH-,
-CH,CH,CHpNH- vagy - (CHy) p-NH-CO- (CHp) n-CO-NH- (CHy) -

képletl csoport, ahol

n értéke 2 vagy 3,
m értéke 1-4,
o értéke 2 vagy 3,

G2 jelentése (IV) Altaldnos képletl csoport, ahol
Z jelentése az X hidelemhez kapcsoldédd szabad vegy-
érték vagy valamely Y jelentésében megadott cso-
port,
R6 jelentése X hidelemhez kapcsolddd szabad vegyérték
vagy valamely Rl jelentésében megadott csoport,
R7-R10 jelentése valamely R2-R5 jelentésében meg-
adott csoport, ahol G2 Osszesen egy vegyértékkel
rendelkezik az X hidelemhez tOrténd kapcsolashoz.
A taldlmény értelmében az (I) altalanos képletl vegyl-
letek el®allithatdk, ha
a) X = egyszeres kOtés esetben a Gl és G2 megfeleld
formdit Onmagdban ismert médon reagdltatjuk, vagy

b) X = hidelem esetben
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o) Gl-X reakcidbképes formajat G2-vel, illetve
B) G2-X reakcidképes formadjat Gl-gyel
reagdltatjuk Onmagdban ismert médon, vagy

c) G1-X1 képletl vegylletet X2-G2 képletl vegyllettel

reagdltatunk, ahol X1 és X2 kovalens kétés kiala-
kitdsdval X-et képez, eldnydsen kondenzécids vagy
szubsztitucids reakcdval.

Az eljadrds megvalbsitdsa sordn az aldbbiak szerint
jarunk el:

a) X jelentése egyszeres koétés

A Gl epesavat szabad formdban vagy védett formaban
alkalmazzuk. A G2-vel tdrténd O6sszekapcsolds utén, amely
szintén szabad vagy védett formdban fordulhat el§,
lehasitjuk az adott esetben eldforduld véddcsoportot, és
kivant esetben a C-24 karboxilcsoportot valamely mas
szarmazékka alakitjuk. Az alkoholcsoport védd-
csoportjaként alkalmazhaté példdul formilcsoport, acetil-
csoport, tetrahidro-piranil-csoport vagy terc-butil-dimetil-
-szilil-csoport. A C-24 karboxilcsoport
véd&csoportjaként alkalmazhaték példaul alkil-észterek vagy
benzil-észterek, példaul orto-észter.

Az epesav eldnydsen a 3-as pozicibban vagy a 7-es po-
ziciéban reagdl a karbonsav aktiv formdjaval, igy sav-klo-
riddal vagy vegyes anhidriddel b&azis, példaul trialkil-amin,
piridin vagy natrium-hidroxid jelenlétében szobah&mérsék-
leten megfeleld oldészerben, igy tetrahidrofurénban, meti-

lén-kloridban, etil-acet&tban, dimetil-formamidban (DMF)



L4 .o e oo .e
L] ¢ e .
. ees oo
.

* oo
see

3
. ®e eces oo .o

vagy dimetoxi-etdnban (DME). A kil6nbdz& izomerek elvalaszt-
haték példdul kromatografdléssal.

A megfeleld véddcsoport alkalmazdsaval a reakcid
szelektiv médon megvalésithaté.

Analég médon, a megfeleld amino-epesav-szarmazékok
amiddad alakithatdék. Ez a reakcid is megvaldsithatd védett
vagy szabad epesavval.

Analég médon més taldlmdny szerinti vegylletek is ossze-
kapcsolhatoék.

b) X jelentése hidelem

Az a) pontban ismertetett eljirds felhaszndlhaté a
Gl-X és G2, illetve Gl és X-G2 Osszekapcsolésara is. Ennek
sordn az epesav részt eldnydsen védett vagy szabad formdban
alkalmazzuk.

A Gl epesavat eldnydsen reakcidképes formdban reagaltat-
juk az X-G2 rész reakcidképes szarmazékdval. Az Osszekapcso-
14s utdn eltavolitjuk az adott esetben jelenlévd véddcsopor-
tokat és a C-24 karboxilcsoportot kivant esetben mis szarma-

zékka alakitjuk.

A reakcidképes G1l-X és X-G2 epesav épitdelemek elSalli-
tdsat az A reakciévazlat mutatja be, ahol R jelentése hidro-
génatom, formilcsoport vagy acetilcsoport R' jelentése
hidrogénatom vagy hidroxilcsoport és R" jelentése formil-

csoport vag acetilcsoport, n értéke 2 vagy 3.

A 3 helyzetben védett (V) &ltalénos képleti vegylletet
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allil-bromiddal és HUinig-bAzissal vagy trietilaminnal rea-
gadltatjuk. Ha az (V) &ltalénos képletl vegyllet egy hidro-
xilcsoportot tartalmaz, akkor az alkilezés egyértelmi, két
szabad hidroxilcsoport esetében kbzel azonos arényban ké-
vetkezik be monoalkilezés a 7 és 12 pozicidban, és csak nyo-
mokban keletkezik kétszeresen alkilezett termék. A 3
helyzetli véddcsoport eltdvolithaté példdul natrium-metilat-
tal vagy a tovabbi reakcidkhoz megtarthaté. A (VI) és (VII)
dltaldnos képletl monoalkilezett vegylletek 6zonnal vagy
0s04/NaJO4 eleggyel (VIII) és (IX) altalanos képleti
aldehiddé alakithaték. Ebb8&l egyszerl redukcidval, példaul
natrium-bérhidriddel kapjuk a (X) és (XI) &ltalénos képleti
7- és 12-hidroxi-etil-vegyuletet. A (VI) és (VII) altalanos
képletl allil-vegyuletbdl hidrobérozdssal a megfeleld (XII)
és (XIII) &ltaléanos képletli 7-, illetve 12-hidroxi-propil-
-szarmazékot kapjuk. A (X)-(XIII) &ltal&nos képletl hidroxi-
-alkil-vegylletekb8l ismert reakcidésorral (a primer hidro-
xilcsoport metdn-szulfonsav-klorid/piridin eleggyel végzett
mezilezése, natrium-nitrittel dimetil-formamidban végzett
azid kicserélés, az azidcsoport katalitikus hidrogénezéssel
torténd redukcidja) (XIV) és (XV) dltaldnos képletd amino-
-alkil-sz&rmazékot kapunk. Az aminocsoport borostyankdsav-
-anhidriddel végzett reakcidjdval (XVI) és (XVII) &altalanos
képleti epesav épitBelemeket kapunk. Tovdbbi megfeleld epe-
sav épit&elemeket ismertet az EP 0 489 423 szamd irat.

A taladlmény kiterjed az 4j vegyuletek gydgyszerként

tOorténd alkalmazésdra. Ehhez az (I) &ltalénos képletu
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vegylleteket farmakolégiailag alkalmazhaté szerves 0ldo-
szerben, igy egy- vagy tObbértékli alkoholban, példaul
etanolban vagy glicerinben, triacetinban, olajban, igy
napraforgéolajban vagy csukamdjolajban, éterben, igy di-
etilén-glikol-dimetil-éterben vagy poliéterben, igy poli-
etilén-glikolban oldjuk vagy szuszpenddljuk adott esetben
egyéb gydgyszerészeti segédanyag, igy polimer hordozd,
példaul polivinil-pirrolidon, vagy keményitd, ciklodextrin
vagy poliszacharid jelenlétében. Az Gj hatdanyagok kivant
esetben mids gybgyszer hatbanyagokkal kombin&lhatdk.

Az (I) &ltaldnos képletl vegylletek kuldénbdz8 formakban
adagolhatdk, példaként emlithetdk az ordlisan adagolhatd
tabletta, kapszula vagy folyadék. A napi dézis a kezelt
beteg testtémegétdl és Altaldnos egészséglgyi allapotatdl
fligg, értéke altaldban 3-5000 mg, eldnydsen 10-1000 mg.

Az (j hatbdanyagok farmakolégiai tulajdonséguk alapjén
els&sorban hipolipidémikaként haszndlhaték. A taldlmany
ezért kiterjed az (I) Altaléanos képletu vegyluleteket tar-
talmazé gybégyszerkészitményekre, amelyek elsdsorban a ko-
leszterinszintet csdkkentik.

Az Gj vegylletek biolégiai hatdsat a 3H-taurokolat
felvétel gitldsdnak mérésével mutatjuk be, amit a nydl ileum
kefeszegély membranhdlyagon mérink. A vizsgdlatot az

aldbbiak szerint végezzuk.
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1. Kefeszegély membran hélyag prepardldsa nydl ileumbédl

A kefeszegély membrdn hélyagot a vékonybél bélsejtjeibdl
dllitjuk eld az ugynevezett Mg2+ kicsapdsos médszerrel. 2-
-2,5 kg testtémegl him Gj-zélandi nyulakat 2,5 mg tetrakain
HCl, 100 T 61 tartalmi és 25 mg mebezdénium-jodid tartalmi
0,5 ml térfogati vizes oldat intravénds befecskendezésével
megdlink. A vékonybelet eltdvolitjuk, és jéghideg fiziolé-
gids konyhasdé oldattal &atdéblitjik. A vékonybél termindlis
7/10-ed részét (az ordlis rektdlis irdnybdl mérve), vagyis a
termindlis ileumnak az aktiv natriumionfiiggd epesav-transz-
pont rendszert tartalmazé részét haszndljuk a kefeszegély
membrdn hdlyag kiprepardldsdhoz. A bélt mianyag zacskdkban
nitrogén atmoszférdban -80 °C hdmérsékleten fagyasztva ta-
roljuk. A membran hélyag kipreparaldsdhoz a fagyasztott
bélszakaszt 30 °C hémérsékleti vizfirddben felolvasztjuk. A
nydlkahdrtyat lekaparjuk, és 60 ml jéghideg puffer elegyben
(12 mmél/1 trisz-HCl, pH = 7,1, 300 mmél/l mannit, 5 mmél/1
EGTA, 10 mg/l fenil-metil-szulfonil-fluorid, 1 mg/l szd6jabab
tripszin inhibitor [32 egység/mgl, 0,5 mg/l marhatidd trip-
szin inhibitor [193 egység/mg] és 5 mg/l bacitracin) szusz-
penddljuk. 300 ml jéghideg desztilldlt vizzel higitjuk, majd
Ultraturrax (18-pdlcds, IKA Werk Staufen, Németorszag) 3
percen keresztil 75 %-os teljesitménnyel jeges hiités kdzben
homogenizdljuk. Ezutdn hozzdadunk 3 ml 1 mél/magnézium-klo-
rid oldatot (végsd koncentracidé 10 mmél/1l), majd pontosan

1 percen keresztil 0 °C hdmérsékleten &llni hagyjuk. A mag-



[X 1 T I Y ae av sa
. - * s a0
L]

.

-

. L2 TR X XY

. . - .
ve e sece oo o

néziumion hozz&ad&s hatlsira a sejtmembran aggregalédik, és
a kefeszegély membran kivételével kicsap6ddik. 15 percen
keresztil 3000 g értéken (5000 fordulat/perc, SS-34-rotor)
centrifugdljuk, majd a csapadékot eldobjuk, és a kefeszegély
membrant tartalmazd fellluszdt 30 percen keresztil 267 000 g
értéken (15 000 fordulat/perc SS-34-rotor) centrifugdljuk. A
fellilusz6t eldobjuk, a csapadékot 60 ml 12 mmdél/l trisz-HCl
puffer (pH = 7,1), 60 mm6l/1l mannit é&s 50 mmél/1 EGTA elegy-
gyel higitjuk és Potter Elvejhem homogenizdtorban (Braun,
Melsungen, 900 fordulat/perc, 10 1ld6ket) homogeniz&ljuk.
Ezutdn hozzdadunk 0,1 ml 1 mél/1 magnézium-klorid oldatot,
15 percen keresztil 0 °C hdmérsékleten inkubdljuk, és 15
percen keresztil 3000 g értéken centrifugdljuk. A felliliszét
tovabbi 30 percen keresztiil 46000 g értéken (15000 fordu-
lat/perc, SS-34-rotor) centrifugdljuk. A csapadékot 30 ml 10
mmdl/1 trisz/hepes puffer (pH = 7,4) és 300 mmél/l mannit
elegyben felvesszik, és Potter Elvejhem homogenizatorban
(1000 fordulat/perc, 20 léket) homogeniz&ljuk. Ezutdn 30
percen keresztiil 48000 g értéken (20000 fordulat/perc,
SS-34-rotor) centrifugdljuk, a csapadékot 0,5-2 ml trisz/he-
pes puffer (pH = 7,4) és 280 mmdl/1 mannit elegyben (vég-
koncentracidé 20 mg/ml) felvesszik, és egy 27-es tivel el-
latott turberkulin fecskenddvel szuszpenddljuk. A kapott
hélyagokat vagy koézvetlenlil el8411itds utén felhaszndljuk a
transzport vizsgdlatokhoz, vagy 4 mg-os porcibékban folyékony

nitrogénben -196 °C hdmérsékleten taroljuk.
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2. A natriumiontdl figgd 3H-taurokolat felvétel

gitladsa kefeszegély membrdn hélyagban

A szubsztriatumnak a fent leirt kefeszegély membrdn hd-
lyagban toérténd felvételét az lgynevezett membran fitrdcids
technikadval hatdrozzuk meg. 10 ul hélyag szuszpenzidt (100
ug fehérje) csepp formijdban egy polisztirol inkubacids
csdvecske (11x70 mm) faldra pipettdzunk, ahol a csd a meg-
feleld ligandummal elldtott inkubdcids kdzeget (90 pul)
tartalmazza. Az inkubdcids koOzeg Osszetétele 0,75 pul = 0,75
uCi 3H(G) -taurokoldt (specifikus aktivitds 2,1 Ci/mmél), 0,5
pl 10 mmél/1 taurokoldt, 8,75 pl natrium-transzport puffer
(10 mmél/1 trisz/hepes, pH = 7,4, 100 mmél/l mannit és 100
mmél/1 NaCl, roéviditve Na-T-P), illetve 8,75 ul k&lium-
-transzport puffer (10 mmél/1 trisz/hepes, pH = 7,4, 100
mmél/1 mannit és 100 mmél/l KCl, roéviditve K-T-P) és 80 ul
megfeleld inhibitor oldat, amit a kisérlettdl fugglen Na-T
pufferben vagy K-T pufferben oldunk. Az inkubdcids kdzeget
polivinilidén-fluorid membrén szUrdn (SYHV LO 4NS, 0,45 um,
4 mm &tmérd, Millipore, Eschborn, Németorszag) szurjuk. A
hélyagot az inkubdcids eleggyel Osszekeverve inditjuk a
transzport folyamatot. A taurokoldt koncentracidja az in-
kubdciés elegyben 50 umél/1l. A kivant inkubdcids idd (al-
taldban 1 perc) utdn a transzportot 1 ml jéghideg ledllitd
oldat (10 mmél/1 trisz/hepes, pH = 7,4) és 150 mmél/1 KC1
hozz&dadasdval megdllitjuk. A kapott elegyet azonnal 25-35

mbar vakuumban celluldz-nitrat membradnszirdn (ME 25, 0,45
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pm, 25 mm &tmérd, Schleicher és Schuell, Dassell, Német -
orsz4ag) szlrjuk. A szurdt 5 ml jéghideg ledllitd oldattal
mossuk.

A radioaktiv jeldlésit taurokolat felvételének méréséhez
a membranszirdt 4 ml szcintilldtor Quickszint 361 elegyben
(Zinsser Analytik GmbH, Frankfurt, Németorszag) oldjuk, és a
radioaktivitdst folyadékszcintilldcidés médon TriCarb 2500
mérdeszkdzzel (Canberra Packard GmbH, Frankfurt, Németor-
szag) mérjik. A mért értéket a standard proébaval felvett
kalibraciés goérbe és a kemilumineszcencia adott esetben
tdrténd korekciéja utan dpm értékben (dekompozicid/perc)
adjuk meg.

A kontroll értéket Na-T-P és K-T-P jelenlétében hatéroz-
zuk meg. Az Na-T-P és K-T-P jelenlétében mért felvétel ki-
16nbsége adja a natriumiontdél figgd transzport részét. Az
ICgg érték azt az inhibitor koncentrdcidt jeldli, ami a
natriumiontél figgd transzport részt a kontrollhoz vi-
szonyitva 50 %-os mértékben gatolja.

A 11. tdbléazatban megadott farmakoldgiai adatok a
taldlmany szerinti vegyliletek és a termindlis vékonybél
intesztindlis epesav transzport rendszerének kdélcsdnhatasat
mutatja. A tdblédzatban az Osszehasonlitd anyagként alkal-
mazott taurokenodezoxikol&t (TCDC) és a vizsgdlt hatdanyag

esetében mért ICgg és ICggny értékek hanyadosat adjuk meg.
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11. tablazat

Hatdanyag IC50-TCDC (umdl) IC5oNa-TCDC (umdl)
példaszama ICgg-anyag (umél) ICggNna-anyag (umél)

20. 0,00 0,12

26. 0,00 0,29

27. 0,64 0,44

28. 0,54 0,43

29. 0,23 0,17

30. 0,93 0,85

32. 1,00 0,80

39. 0,92 1,05

40. 0,54 0,52

43. 1,18 0,96

47. 0,35 0,26

48. | 0,75 0,71

1. és 2. példa

(1. reakcidvazlat)

150 g (0,32 mdl) 3-acetil-kdélsav-metil-észter, 500 ml
dimetil-formamid, 125 ml N-etil-diizopropil-amin és 70 ml
allil-bromid elegyét 16 6ran keresztlil visszafolyatds kdzben
forraljuk. Ennek sorén kétdérdnként 25 ml allil-bromidot
adunk az elegyhez. A reakcibelegyet ezutédn forgd vakuum-
beparldéban bepdroljuk, a maradékot viz/metilén-klorid elegy-
ben megosztjuk, a szerves fazist elvilasztjuk, magnézium-

-szulfaton szaritjuk, és Kiesel-gélen (70-200 um) etil-ace-



tat/ciklohexdn 1:2 eleggyel elualva kromatografdljuk. A
megfeleld frakcidkat forgd vékuumbepédrldban bepérolva 92,2 g
7-/12-allil elegyet ((1) és (2) képleti vegylulet kapunk. Az
elegyet n-heptédnban végzett frakcionalt kristdlyositéassal
szétvalaszthatd.

C30Hgg0g (504) MS: 511 (M + Li¥)

3. példa

(3. reakcifvazlat)

50 g (0,1 mdl) (1) képletu vegyulet, 250 ml dietil-éter
és 250 ml viz elegyét intenziven kevertetjik. Hozzdadunk 503
g (0,002 mél) ozmium-tetroxidot, 15 percen keresztll szoba-
hémérsékleten kevertetjik, majd 1 6ra alatt részletekben
53 g (0,25 mél) natrium-perjodatot adagolunk az elegyhez. 8
6ran keresztil intenziven kevertetjik, majd az éteres fazist
elvalasztjuk, magnézium-szulfaton szaritjuk, és forgd
védkuumbeparléban beparoljuk. Igy 47 g (3) képletl nyers-
terméket kapunk, amely tovdbbi tisztitas nélkil felhasznal-
haté.

CogHygO7 (506) MS: 513 (M + Li*).

4. példa

(4. reakcidvazlat)

47 g (0,093 mél) (3) képletd vegyulet 250 ml metanolban

felvett elegyéhez 0 °C hdmérsékleten részletekben 4,2 g
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(0,11 mél) natrium-bérhidridet adagolunk. Az elegyet 2 6rén
keresztiil 0 °C hdémérsékleten tartjuk, majd telitett
amménium-klorid oldatra 6ntjlk. Etil-acet&ttal haromszor
extrahdljuk, és az egyesitett szerves fézisokat magnézium-
-szulfaton szaritjuk, és bepdroljuk. A maradékot Kiesel-gé-
len (35-70 um) etil-acetdt/ciklohexdn 1,5:1 eleggyel eluidlva
kromatografdljuk, a terméket tartalmazd frakcidkat forgd
vakuumbepdrléban bepdroljuk, és a maradékot diizopropil-
-éterb8dl kristdlyositjuk. Igy 25 g (4) képletl vegyuletet
kapunk.

CogH4g07 (508) MS: 515 (M + Li%t)

5. példa

(5. reakciévazlat)

10 g (0,02 mél) (1) képletl vegyllet 250 ml tetrahidro-
furdnban felvett oldatdhoz szobahdmérsékleten 40 ml (0,04
mél) 1 mdél/1l koncentrdcidji boran-tetrahidrofuran komplexet
csepegtetlink. Az elegyet 2 Oran keresztll szobahdmérsékleten
kevertetjlik, majd egymds utdn 25 ml vizet, 25 ml 2n natrium-
-hidroxid oldatot és 25 ml 35 to6meg%-os hidrogén-peroxid
oldatot csepegtetink hozz&. Tovabbi 15 percen keresztll szo-
bahdmérsékleten kevertetjik, majd vizre 6ntjik, dietil-éter-
rel haromszor extrahdljuk, és az egyesitett szerves faziso-
kat magnézium-szulfdton szdritjuk, és forgd vakuumbeparléban
bepdroljuk. Igy 8,5 g (5) képletl vegyuletet kapunk, amely

tovabbi tisztitds nélkul felhaszndlhatd.
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C30Hg007 (522) MS: 529 (M + Lit)

6. példa

(6. reakcidvazlat)

10 g (0,02 mél) (4) képletld vegyllet 100 ml piridinben
felvett oldatdhoz 0 °C hdmérsékleten 1,7 ml (0,022 mdél) me-
tan-szulfonsav-kloridot csepegtetink, és az elegyet 30 per-
cen keresztil 0 °C h&mérsékleten és 2 6rén keresztil szoba-
hdmérsékleten kevertetjik. Ezutén vizre 6ntjik, etil-acetat-
tal hiromszor extrahdljuk, és az egyesitett szerves faziso-
kat magnézium-szulfdton szdritjuk, és forgé vakuumbeparldban
beparoljuk. A maradékot 100 ml dimetil-formamidban oldjuk,
1,4 g (0,022 mél) natrium-aziddal elegyitjik, és 2 6ran ke-
resztil 80 °C h&mérsékleten kevertetjlik. A reakcibelegyet
vizre éntjuk, és a fent leirt médon feldolgozzuk. A mara-
dékot 100 ml metanolban oldjuk, 100 mg 10 % palladdium/szén
katalizdtorral elegyitjik, és 2 Oran keresztil 1égkdéri nyo-
mason hidrogénezzik. A katalizatort kiszlirjik, és a szir-
letet forgd vakuumbepdrldéban bepdroljuk. A maradékot Kiesel-
-gélen (70-200 um) etil-acet&t/MeOH/Et3N 10:1:1 eleggyel
eludlva kromatografdljuk. Igy 7,3 g (6) képleti vegyuletet
kapunk.

CogHy49gNOg (507) MS: 514 (M + Lit).
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7. példa

(7. reakcidbvazlat)

500 mg (0,001 mél) amino-vegyllethez 20 ml tetrahidro-
furdnt és 4 ml trietilamint adunk, és az elegyhez szobah-
mérsékleten 98,6 mg (0,001 mél) borostyankdsav-anhidridet
adagolunk. Egy Oran keresztil szobahdmérsékleten kever-
tetjlik, majd 25 tdmeg%-os natrium-dihidrogén-foszfat oldatra
ontjuik. Etil-acetdttal haromszor extrahdljuk, a szerves fa-
zist magnézium-szulfaton szaritjuk, és forgd vakuumbeparld-
ban beparoljuk. Igy 580 mg (7) képleti vegylletet kapunk,
amely tovdbbi tisztitas nélkil felhasznalhatd.

C33H53NOg (607) MS: 614 (M + Li%)

A 3-7. példaval analdg médon allitjuk eld a 8-12. példa

szerinti vegylleteket.

8-12. példa

(Ia) dltaldnos képleti vegyiiletek eldallitasa

Példaszam rR11 MS
8. ~CH,CHO 513 (M + Li*)
9. ~CH,CH,0H 515 (M + Li*)
10. - CH5CH5CH,OH 529 (M + Li*)
11. -CH,CHNH, 514 (M + Li*)

12. - CH, CH, NHCOCH, CH, COOH 614 (M + Li*)
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13. példa

(13. reakcidvazlat)

300 mg (0,73 mmél) kélsav, 330 mg (0,78 mmél) 78-amino-
-30,12a-dihidroxi-5R-kolansav-metil-észter (Redel. Bull.
Soc. Chim. Fr. 877, (1949)), 240 mg (0,97 mmél) EEDQ és 0,25
ml diizopropil-etilamin elegyét 20 ml DMF-ben 4 &6ran ke-
resztil 90 °C hdmérsékleten kevertetjiuk. Lehllés utén a
reakcibdelegyet bepdaroljuk, és a maradékot Kiesel-gélen
CH,Cl,/MeOH 8:2 eleggyel eludlva kromatografdljuk. Igy (13)
képletl vegylletet kapunk.

C49Hg1NOg (812) MS: 819 (M + Li*)

A két epesav-szadrmazék Osszekapcsolasa megvaldsithatd
trietilaminnal is diklér-meténban, vagy diciklohexil-kar-
bodiimiddel, hidroxi-benzotriazollal, vagy trietilaminnal
tetrahidrofuréanban.

A 13. példaval analdg médon allithatdk eld az 1. téab-

lazatban felsorolt vegylletek.

1. tablazat

(Ib) képletii vegyliletek

Példa R12 R13 Rrl4 MS (FAB, 3-NBA/LiCl)
14, a-OH H -OH Ca9Hg1NO7 (796) 803 (M + Lit)
15. 3-0OH H ~-OH C49Hg1NO~ (796) 803 (M + Lit)

16. H H -OCHO CggHgiNO- (808,5) 809,5 (M + H*)
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(7) és (8) képletl vegylletekbdl a 13. példaban leirt

dllithaték eld a 2. tablazatban felsorolt vegylletek.

2. tédblazat

(Ic) dltalénos képleti vegylletek

példa X3 R15 MS (FAB,
3-NBA/LiCl)
17. -NH H Cg3Hg7NO1p (898)
905 (M+Lit)
18. -NH difenil-  CggHg7NO1g (1064)
-metil 1071 (M+Lit)
19.  -NHCO(CH,) ,CONH(CHy)3NH- H CgoHggN30715 (1054)
1061 (M+Lit)
20. -NHCO(CH,) 5CONH(CH5) 3NH- difenil-  C73H1ggN30;2
-metil (1220) 1220 (M+Li*)
A 13. példaval analdg médon allithatdk eld a 3. és 4.

tdbléazatban felsorolt vegyuletek.
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3. tablazat

(Id) &ltalédnos képletii vegyliletek

Példaszam R16 MS (FAB, 3-NBA/LiCl)
0
21. HO Home  Ce2H100N2014 (1097)
i 1104 (M + Lit)
ﬁ H
Aco™ o ~NT
0
HO o u
22. = e CeoHggN2013 (1055)
H 1062 (M + Lit)
H H

II/

o
x
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4. téblazat

(Ie) 4ltalanos képleti vegyliletek

Példa R17 MS (FAB, 3-NBA/LiCl)
0
(IR
23. HO Cg3Hg7NOpo (898)
g 905 (M + Li*)
H
HOV 0H
H
0 H 0 014 (1097)
24. N ! Ce2H100N2014
/LJ\/Y \/\0 OMe .
0 = 1104 (M + Lit)
H
‘ H
AcoV 70 H
H
0
= “2\6\)‘0“. CeoHg9gNO33 (1055)
H
0 M 1062 (M + Lit)
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26. példa

250 mg (0,31 mmdél) (13) képletl vegylletet 20 ml etanol-
ban oldunk, 2 ml 1n ndtrium-hidroxid oldattal elegyitjik, és
16 6radn keresztll szobahdmérsékleten kevertetjik. A feldol-
gozadshoz bepdroljuk, vizben oldjuk, 2n sdsav-oldattal pH =
= 1-2 értékre &llitjuk, és ismét beparoljuk. A maradékot
Kiesel-gélen CHCl3/MeOH 8:2 eleggyel elualva kromatogra-
faljuk. Igy 220 mg (26) képleti szabad savat kapunk (90 %).

MS (FAB, 3-NBA/LiCl) C4gH79NOg (798) 805 (M + Lit).

A 26. példadval analdg mbédon allithatdék eld az 5-8.

tdblazatban felsorolt vegyuletek.

5. tablazat

(If) altalanos képleti vegyililetek

Példaszam R12 R13 MS
27. o-OH H C4gH79NO7 (782) 789 (M + Lit)
28. R-OH H C4gH79NO7 (782) 789 (M + Lit)

29. H H C48H79NO7 (766) 773 (M + Lit)
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6. tablazat
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(Ig) altalénos képleti vegyliletek

példa X3 R15 MS

30. -NH H CgoHggNO1g (860)
867 (M+Li*)

31. -NH difenil-  Cg3HggNOjqg (1026)

-metil 1033 (M+Li*)

32.  -NHCO(CH,) ,CONH(CH5) 3NH- H Cg57Hg7N3075 (1016)
1023 (M+Li*)

33.  -NHCO(CH,) 5CONH(CHp) 3NH- difenil-  CygH197N3013

-metil

(1182) 1189 (M+Li*")
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7. tablazat

(Ih) altalanos képleti vegyiiletek

MS

Példaszam R16
0
i
34. H_.? OH
H
ﬁ H
Hot sy~
H
0
35. %g OH
H
H i
—N\,/\d® ““ho

CggHgaNyO1o (985)
992 (M + Lit)

CggHggN20q 2 (985)
992 (M + Lit)
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8. téblazat

(Ii)

dltalanos képleti vegyuletek

Példa R17 MS (FAB, 3-NBA/LiCl)
0
L4
36. HQ_ C5oHg3NOg (842)
H 849 (M + Li*)
H
HON “Io H
H
0 H 0
37. /u\/\rrN\/\o OH C56H92N2012 (985)
0 ﬁ 992 (M + Li%)
H
HOY "0H
H
' 0
HO OH
38. : CggHgoN012 (985)
0 H i 992 (M + Li%)
Ho~o Y
0 H

Az EP 0 489 423 szami iratban ismertetett eljdrassal

____Allithatdk eld a kdvetkezd glicin- és taurin-konjugatumok:
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9. téblazat

(Ij) altalénos képleti vegyiiletek

Példaszam R12 R13 MS
39. o-OH o-OH CggHggN20710S (905)

918 (M + 2Lit-H%)
40. o-OH H C5oHggqN20gS (889)

890 (M + HY)
41. &-OH H C5oHggN209S (889)

912 (M + Nat)
42. H H CsoHggN0gS (872,5)

895,5 (M + Nat)

10. tablazat
(Ix) altaldnos képletii vegyililetek
példa X3 R15 MS
43. -NH H C5oHgoN2012S
(967) 974 (M+Lit)

44. -NH difenil-  CggHygoN20712S

-metil (1133) 1140 (M+Li*)
45.  -NHCO(CHj),CONH(CHp) 3NH- H Cg5Hy02N40148

(1123) 1130 (M+Lit)

46.  -NHCO (CH,)2CONH(CHp) 3NH- difenil-  CypH102N40714S

-metil (1289) 1296 (M+Lit)
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47. példa

(47) képleti vegyulet

MS (FAB, 3-NBA/LiCl) C60H101N3014S (1092) 1099 (M + Lit)

48. példa

(48) képletl vegyllet

MS (FAB, 3-NBA/LiCl) Cr5Hi710N4013 (1239) 1246 (M + Li¥)
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Szabadalmi igénypontok

(I) altalénos képletil epesav-szarmazék, a képletben

Gl jelentése (II) &altaléanos képletld csoport, ahol

Y

jelentése -OKa képletld csoport, ahol

Ka jelentése alkalifémion, alkalifodldfémion
vagy kvaterner amméniumion,

-OL, -NHL vagy -NL, &ltaldnos képletu csoport,

aminocsoporton keresztiil kapcsolédé aminosav

vagy amino-szulfonsav, eldnydsen -NHCH,COOH,

-NHCH,CH,SO3H, -N(CH3)CHCOOH vagy

-N(CH3) CHyCH,S03H képletl csoport, valamint

ezek 1-4 szénatomos alkil-észterei, alkalifémsoi,

alkilifoldfémsdi vagy kvaterner amméniumsdi,

ahol

L jelentése hidrogénatom, legfeljebb 10 szén-
atomos egyenes vagy eldgazd szénlanciu alkil-
csoport vagy alkenilcsoport, 3-8 szénatomos
cikloalkilcsoport, fenilcsoport vagy benzil-
csoport, amelyek adott esetben egy-harom
fluor-, klér- vagy brématommal, 1-4 széna-
tomos alkilcsoporttal vagy 1-4 szénatomos
alkoxicsoporttal szubsztitudlva lehetnek,

jelentése hidrogénatom, legfeljebb 10 szénatomos

egyenes vagy elédgazé szénlanca alkilcsoport vagy

alkenilcsoport, 3-8 szénatomos cikloalkilcsoport,

benzilcsoport, bifenil-metil-csoport vagy tri-



fenil-metil-csoport, amelyek a magban adott eset-
ben egy-harom fluor-, klor- vagy brématommal, 1-4
szénatomos alkilcsoporttal vagy 1-4 szénatomos
alkoxicsoporttal szubsztitudlva lehetnek,

-P(0) -OL, -S(0)2-0OL vagy -CO-L képletu csoport,
ahol

L jelentése a fenti,

R2-R5 jelentése azonos vagy kilénbozd, és lehet hidro-
génatom, -OT, -ST, -NHT, -0O-CO-T, -§-CO-T,
-NH-CO-T, -0-P(0) (OL)-0T, -0-S(0)3-0OT vagy -T
dltalanos képletu csoport, ahol
T jelentése valamely L jelentésében megadott

csoport vagy szabad vegyérték,
ahol a G1 jelentésében &l16 csoport csak egy
szabad vegyértékkel rendelkezik az X hidelemhez
toérténd kapcsoldéddashoz, vagy

R2 &s R3, illetve R% és RS egyltt egy karbonilcsoport
oxigénatomjat jelenti,

jelentése koézvetlen kétés vagy (III) dltaléanos képletu

csoport, ahol

A és B jelentése egyenes vagy eldgazé lancid alkilén-
lanc, amely adott esetben oxigénatomot vagy kén-
atomot tartalmazhat,

L1, 12, L3 jelentése azonos vagy kilénbozS, és lehet
valamely L jelentésében megadott csoport,

q értéke 0-5,

r értéke 0 vagy 1,
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értéke 0 vagy 1,

értéke 0 vagy 1,

jelentése (IV) &ltaldnos képletu csoport, ahol

Z

R6

jelentése az X hidelemhez kapcsolddé szabad vegy-
érték vagy valamely Y jelentésében megadott cso-
port,

jelentése X hidelemhez kapcsolddd szabad vegyérték

vagy valamely Rl jelentésében megadott csoport,

R7-R10 jelentése valamely R2-R> jelentésében meg-

adott csoport, ahol G2 Osszesen egy szabad vegyér-
tékkel rendelkezik az X hidelemhez toérténd kapcso-

l6dashoz.

2. Az 1. igénypont szerinti (I) &ltaldnos képletu

epesav-szarmazék, a képletben

Gl

jelentése (II) &ltalédnos képleti csoport, ahol

Y

jelentése hidroxilcsoport, 1-4 szénatomos alkoxi-
csoport, -NHCH,COOH, -N(CH3) CH;COOH vagy
-NHCH,CH,S03H vagy -N(CH3)CHpCHpSO3H képletd cso-
port,

jelentése hidrogénatom, benzilcsoport, bifenil-
-metil-csoport, formilcsoport vagy acetilcso-

port,

R2-R® jelentése egymastdl figgetlenil hidrogénatom,

-OT, -NHT, -0-CO-T, -NH-CO-T vagy -T &ltalanos
képletl csoport, ahol

T jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos e-
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. gyenes vagy elédgazé szénlénci alkilcsoport,
vagy az X hidelemhez kapcsolddd szabad
vegyérték,

ahol a Gl Osszesen egy szabad vegyértékkel ren-
delkezik az X hidelemhez torténd kapcsoléshoz,
vagy
R2 és R3, illetve R4 és RS egylitt egy karbonilcsopor:
oxigénatomjat jelenti,
X jelentése kozvetlen kodtés, -NH-, -CHCHQNH-,
-CH,CH,CHoNH- vagy - (CHp)p-NH-CO- (CHp)p-CO-NH- (CHp) ¢-

| képletd csoport, ahol

n értéke 2 vagy 3,
m értéke 1-4,
o értéke 2 vagy 3,

G2 jelentése (IV) &ltaldnos képletu csoport, ahol
Z jelentése az X hidelemhez kapcsolédsd szabad vegy-
érték vagy valamely Y jelentésében megadott csc-
port,
R6 jelentése X hidelemhez kapcsolédd szabad vegyér-ék
vagy valamely Rl jelentésében megadott csoport,

R7-R10 jelentése valamely R2-R> jelentésében meg-

adott csoport, ahol G2 Osszesen egy vegyértékkel

rendelkezik az X hidelemhez torténd kapcsolashoz.

3. Eljaras 1. igénypont szerinti (I) &ltalénos képleti
epesav-szadrmazék elddllitédsdra, azzal jellemezve, hogy

a) X = egyszeres kOtés esetben a Gl és G2 megfeleld
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formait onmagdban ismert médon reagdltatjuk, vagy
b) X = hidelem esetben
a) G1-X reakcidképes formdjat G2-vel, illetve
R) G2-X reakcidképes formd&jat Gl-gyel
reagdltatjuk oénmagdban ismert médon, vagy
c) G1l-X1 képletd vegyiletet X2-G2 képletl vegyulettel
reagdltatunk, ahol X1 és X2 kovalens koétés kiala-
kitasaval X-et képez, eldnydsen kondenzdcibs vagy

szubsztitucids reakcdval.

4. Gybgyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy 1.

igénypont szerinti epesav-szarmazékot tartalmaz.

5. Hipolipidémikum, azzal jellemezve, hogy 1. igénypont

szerinti epesav-szarmazékot tartalmaz.

6. Az 1. igénypont szerinti epesav-szdrmazék alkalmazasa

gybgyszerkészitményként.

A meghatalmazott:

N -DANUBIA
Seabadaimi és Védjegy lroda Kit.
s IR 10.

Schléafer Laszld
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