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Konjugaty 4-benzylaminochinolini se Zlu¢ovymi
kyselinami a jejich heteroanalogy, zpiisob jejich
pFipravy, farmaceutické prostfedky je
obsahujici, a jejich pouZiti

(57)Anotace:

Substituované 4-benzylaminocholiny a jejich heteroanalogy
obecného vzorce P-L-G, kde P znamena skupinu obecného
vzorce P1 nebo P2, ("L") je (C,-C,s)-alkylenova skupina, ve
které jedna nebo vice jednotek CH, miiZe byt nahrazena
skupinou -CH=CH-, skupinou -C=C-, skupinou -NR(11)-,
skupinou -CO-, atomem -O-, skupinou -SO,- nebo atomem -
S-; G znamena skupinu obecného vzorce G, kde jednotlivé
substituenty v P (1, 72) a G maji specificky vyznam, jejich
farmaceuticky pfijatelné soli a fyziologicky funkéi derivaty a
zpusob jejich pfipravy. Slougeniny podle vynalezu jsou
vhodné napiiklad jako pro 1é&iva pro profylaxi nebo terapii
Zlu¢ovych kamend.
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Konjugaty 4-benzylaminochinolind se Zlucovymi kyselinami a

jejich heterocanalogy, zpusob jejich pfipravy, farmaceutické

prostfedky je obsahujici, a jejich pouZiti

Oblast techniky

Vyndlez se tykad substituovanych 4-benzylaminochinolind a jejich
heteroanalogl, pravé tak jako jejich farmaceuticky pfijatelnych

soli a fyziologicky funké&nich derivatu.

Dosavadni stav techniky

Tvorba zludovych kament je vedle celé rady jinych faktorh
podstatné& ovliviiovdna sloZenim Zluci, zvl&asté koncentraci a
pomérem cholesterolu, fosfolipidl a ZluCovych soli.
Pfedpokladem pro tvorbu cholesterolovych ZluCovych kamenu je
to, Ze Zlu& je presycena cholesterolem (viz Carey, M.C. a
Small, D.M.: The physical chemistry of cholesterol solubility
in bile. Relationship to gallstone formation and dissolutioh in

man, J. Clin. Invest. 61: 998-1026 (1978)).

71ludové kameny se dosud odstrafiuji pfevainé chirurgicky, takie
je velky zajem o jejich medikamentézni rozpoudténi a prevenci

jejich tvorby.

Podstata vyndlezu

U&elem vynalezu bylo nalézt takové slouceniny, které by
zabrafiovaly tvorbé& Zlucovych kamend tim, Ze by zabranovaly
presyceni Zlul&i cholesterolem, nebo by zpomalovaly vylucovani

krystalll cholesterolu z pfesycené ZluCi.

Vynadlez se tykd& sloulenin vzorce I

P-L -G (I)




kde

G je

K je

R(7), R(8)
R(9) je

skupina -OR(7), skupina -NR(7)R(8), skupina
~HN-CH,-CH,-CO,H, skupina -HN-CH,-CH,~SO3H, skupina
-NH-CH,-CO,H, skupina =-N(CHs3)CH,CO2H, skupina
~HN-CHR (9) CO,H, skupina -OKa, kde Ka znamena
kation, jako napf¥iklad kation alkalického kovu
nebo kovu alkalickych zemin nebo kvarterni

amoniovy kation;

nezdvisle na sobé& jsou atom vodiku,
(C;-C4)-alkylova skupina, fenylovd skupina nebo
benzylova skupina, pficemZ fenylové jadro miZe byt
az t¥ikrdt substituovano atomem fluoru, atomem
chloru, skupinou CF3, methylovou skupinou nebo

methoxylovou skupinou;

(C1-C4)-alkylova skupina, benzylova skupina,
skupina -CH,-OH, skupina H3CSCHCHz-, skupina
HO,CCH,-, nebo skupina HO,CCH2CHx-;

nezavisle na sob& jsou atom vodiku, skupina
-OR(10), skupina -SR(10), skupina -NR(10)R(13),
skupina -OCOR(10), skupina -SCOR(10), skupina
-NHCOR(10), skupina -OPO(OR(10))2, skupina
-0SO,0R(10) nebo skupina -R(10), nebo kaZda

z dvojic R(1) a R(2), R(3) a R(4), R(5) a R(6)

tvo¥i kyslikovy atom karbonylové skupiny, pZicemZ




R(10),

R(11)

R(12)

R(13)

Q\ B B
R16 Z X‘Rw R16— {—mg
E A A

._3_ .
vidy presné& jeden ze substituentd R(1) az R(6)

znamend vazbu ke zbytku L;

nezavisle na sobé& jsou atom vodiku,
(C;-C4) ~alkylové skupina, fenylovéa skupina nebo

benzylova skupina, pricemz fenylové jadro miZe byt
a® t¥ikrat substituovéno atomem fluoru, atomem
chloru, skupinou CF3, methylovou skupinou nebo

methoxylovou skupinou;

je (Cl—Cm)—alkyf%%é skupina, ve které jedna nebo
vice jednotek CH, miZe byt nahraZena skupinou
-CH=CH-, skupinou -C=C-, skupinou -NR(11)-,
skupinou -CO-, atomem -O-, skupinou -SOz- nebo

atomem -S-;

je atom vodiku, (C1-Cg)-alkylovéa skupina, skupina
R(12)~-CO-, fenylova skupina nebo benzylova

skupina:;

je atom vodiku, (C1-Cg)-alkylova skupina, fenylova
skupina a benzylova skupina, pficemzZ fenylové
jadro mhZe byt aZ t¥ikrat substituovano atomem
fluoru, atomem chloru, skupinou CF3, methylovou

skupinou nebo methoxylovou skupinou;

je

R22 R21 R21
R23 R20 R23 R20
R24 R24
HN nebo HN

R17 R18 R17 R18




kde

A je atom N nebo skupina CH;
B je atom N nebo skupina CH;
D je atom N nebo skupina CH;
E je atom N nebo skupina CH;

R(16) aZ? R(24) nezavisle na sob& jsou atom vodiku, atom fluoru,
atom chloru, atom bromu, atom jodu,
(C1-C4) —alkylovéa skupina, pficemZ alkylové skupiny
mohou byt jednou nebo vicekrat substituovany
fluorem, skupina CN, skupina NO;, skupina
NR(25)R(26), skupina OR(25), skupina OCOR(25),
skupina COR(25), skupina COOR(25), skupina
CONR (25)R(26), skupina SO;R(25), skupina
SO,0R(25), skupina SO,NR(25)R(26), pficemZ vidy
jeden ze substituentl R(16) aZ R(24) znamena vazbu
ke zbytku L;

R(25), R(26) nezavisle na sobé& jsou atom vodiku,
(C;-C4) —alkylova skupina, pficemZ alkylové skupiny
mohou byt jednou nebo vicekridt substituovany

fluorem, fenylova skupina nebo benzylova skupina;

pravé tak jako jejich farmaceuticky pfijatelnych soli a

fyziologicky funkénich derivata.

Preferovédny jsou slouleniny vzorce I, ve kterych jeden nebo

vice substituentli m& nédsledujici vyznam:

G je




K je

R(10), R(13)

R(11)

R(5) nezavisle na sobé& jsou atom vodiku,

skupina -OR(7), skupina -NR(7)R(8), skupina
-HN-CH,-CH,-COzH, skupina -HN-CHz-CH;-SOsH,
~-NH-CH,-COzH, skupina -N(CH3)CH2CO2H,

-HN-CHR (9) COzH, skupina -OKa, kde Ka znamena

skupina

skupina

kation, jako napfiklad kation alkalického kovu
nebo kovu alkalickych zemin nebo kvarterni

amoniovy kation;

nezévisle na sobé& jsou atom vodiku,
(C;-C4) -alkylovéa skupina, fenylovd skupina nebo

benzylovad skupina, pficemZ fenylové jadro miZe byt
a? t¥ikrat substituovédno atomem fluoru, atomem
chloru, skupinou CF;, methylovou skupinou nebo

methoxylovou skupinou;

(C;-C4)-alkylova skupina, benzylova skupina,

skupina -CH,-OH, skupina H3CSCH;CHz-, skupina

HO,CCH,—-, nebo skupina HO,CCHRCHz-;

skupina
-OR(10), skupina -NR(10)R(13), skupina -OCOR(10),

skupina -NHCOR(10):

nezavisle na sobé& jsou atom vodiku,
(C1-C4) -alkylové skupina, fenylovd skupina nebo

benzylova skupina, pricemZ fenylové jadro muzZe byt
a? t¥ikrdt substituovano atomem fluoru, atomem
chloru, skupinou CF3;, methylovou ékupinou nebo

methoxylovou skupinou;

je (C1-Cg)-alkylovad skupina, ve které jedna nebo
vice jednotek CH; miZe byt nahraZena skupinou
-CH=CH-,

skupinou -C=C-, skupinou -NR(1l1l)-,

skupinou -CO-, atomem -O-, nebo skupinou -SO;-;

je atom vodiku, (C;-Cs)=-alkylovéd skupina, skupina
R(12)~-CO-, fenylova skhpina nebo benzylova

skupina;




R(12)

P je

kde
A je
B je

R(16)

R(25),
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je atom vodiku, (C;~C4)=-alkylovd skupina, fenylova
skupina a benzylova skupina, pficemZ fenylové
jadro mtzZe byt aZ t¥fikrat substituovéno atomem
fluoru, atomem chloru, skupinou CF;, methylovou

skupinou nebo methoxylovou skupinou;

R22 R21
R23 R20
R24
HN
B
R16 %ms
R17 A" DRrig
P

atom N nebo skupina CH;

atom N nebo skupina CH;

az R(24) nezédvisle na sobé& jsou atom vodiku, atom fluoru,

R(26)

atom chloru, atom bromu, (C3-C4)-alkylova skupina,
p¥i&emZ alkylové skupiny mohou byt jednou nebo
vicekrat substituovény fluorem, skupina
NR({25)R(26), skupina OR(25), skupina OCOR(25),
skupina COR(25), skupina COOR(25), skupina
CONR(25)R(26), pricemZz vidy jeden ze substituenti
R(16) aZ R(24) znamend vazbu ke zbytku L;

nezavisle na sobé jsou atom vodiku, nebo
(C1-C4) —alkylovad skupina, pficemz alkylové skupiny
mohou byt jednou nebo vicekrat substituovany

fluorem, fenylovéd skupina nebo benzylova skupina;

pravé tak jako jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli a

fyziologicky funké&ni derivéaty.
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Zvléasté preferovény jsou sloudeniny vzorce I, ve kterych jeden

nebo vice substituentld m& ndsledujici vyznam:

G je

R(11)

R(12)

je skupina -OR(7), skupina -NR(7)R(8), skupina

~HN-CH,~-CH>-CO2H, skupina ~HN-CH;-CH,-SOs3H, skupina
-NH-CH,-CO3;H, skupina -N(CH3)CH,CO;H, skupina -OKa,
kde Ka znamend kation, jako naprfiklad kation

alkalického kovu nebo kovu alkalickych zemin nebo

kvarterni amoniovy kation;

nezavisle na sobé jsou atom vodiku,

(C1-Cy4) -~alkylova skupina, fenylovd skupina nebo
benzylovad skupina, pficemzZz fenylové jadro miZe byt
az trikrat substituovéno atomem fluoru, atomem
chloru, skupinou CF3;, methylovou skupinou nebo

methoxylovou skupinou;

je atom vodiku nebo skupina -OH;

je (C1-Cs)-alkylova skupina, ve které jedna nebo
vice jednotek CH; mtGZe byt nahraZena skupinou
-CH=CH~-, skupinou -C=C-, skupinou —NR(ll)é,
skupinou -CO-, atomem -0-, nebo skupinou -SO0,-;

je atom vodiku, (Cy;-C4)-alkylova skupina, skupina
R(12)-CO-, fenylovad skupina nebo benzylova
skupina;

je atom vodiku, (C;-Cy)-alkylové skupina, fenylova

skupina nebo benzylovd skupina, pricemZ fenylové

jédro mbZe byt aZ t¥ikrat substituovédno atomem




R

[
e L] e LR . acee

fluoru, atomem chloru, skupinou CF3;, methylovou

skupinou nebo methoxylovou skupinou;

P je
R22 R21
R23 R20
R24
HN
A
R16 >Z""’R‘lg
- R17 N" “rig
P

R(16) aZ R(24) nezavisle na sobé& jsou atom vodiku, atom fluoru,
atom chloru, (Ci-C4)-alkylové skupina, pticemiZ
alkylové skupiny mohou byt jednou nebo vicekrat
substituovany fluorem, skupina NR(25)R(26),
skupina OR(25), skupina OCOR(25), skupina COR(25),
skupina COOR(25), skupina CONR(25)R(26), pticemz
vZdy jeden ze substituentd R(16) aZ R(24) znamena

vazbu ke zbytku L;

R(25), R(26) nezavisle na sob& jsou atom vodiku, nebo
(C1-C4) -alkylova skupina, pfric¢emZ alkylové skupiny
mohou byt jednou nebo vicekrdt substituovany

fluorem, fenylova skupina nebo benzylova skupina;
pravé tak jako jejich farmaceuticky prijatelné soli.

Obzvlasté preferovény jsou sloueniny vzorce I, ve kterych

jeden nebo vice substituentd m& nasledujici vyznam:

G Jje
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R(1) je atom vodiku nebo skupina -OH;

L je (C;-Cs)-alkylové skupina, ve které jedna nebo
vice jednotek CH, mlZe byt nahraZena skupinou
-CH=CH-, skupinou -C=C-, skupinou -NR(11l)-,

skupinou -CO-, atomem -0-, nebo skupinou -SO0;-;

P je
R22 R21
R23 R20
) R24
HN
3 A
R16 éq:T~R19
R17 N' “zig
kde P

R(16) a? R(24) nezavisle na sobé& jsou atom vodiku, atom fluoru,
atom chloru, (C;-C4)-alkylova skupina, pricemiZ
alkylové skupiny mohou byt jednou nebo vicekrat
substituovany fluorem, skupina NR(25)R(26),
skupina OR(25), skupina OCOR(25), skupina COR(25),
skupina COOR(25), skupina CONR(25)R(26), pricemz
vidy jeden ze substituentd R(16) aZ R(24) znamena

vazbu ke zbytku L;

R(25), R(26) nezavisle na sobé jsou atom Vodikﬁ nebo
(C1-C4) ~alkylova skupina, ptricemZ alkylové skupiny
mohou byt jednou nebo vicekrdt substituovany

fluorem, fenylova skupina nebo benzylové skupina;
pravé tak jako jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

Jestli?e slouleniny vzorce I obsahuji jedno nebo vice
asymetrickych center, pak tato centra mohou mit S nebo R
konfiguraci. Slougeniny mohou existovat jako optické izomery,

jako diastereoizomery, jako racemdty nebo jako jejich smési.
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Vyraz ,pridemZ alkylovad skupina m@Ze byt jednou nebo vicekrat
substituovdna fluorem” zahrnuje i perfluorované alkylové

skupiny.

Uvedené alkylové skupiny mohou mit primy nebo rozvétveny

retézec.

Farmaceuticky p¥ijatelné soli jsou vice rozpustné ve vodé nez
vychozi nebo z&kladni sloudeniny, a proto se zvlasté hodi pro
lékatské ucely. Tyto soli musi obsahovat farmaceuticky
pfijatelny anion nebo kation. Vhodné farmaceuticky pfijatelné
adi&ni soli slou&enin podle vynadlezu s kyselinami jsou soli
anorganickych kyselin, jako je kyselina solna, kyselina
bromovodikovéa, kyselina fosforeénd, kyselina metafosforecna,
kyselina dusi&néa, kyselina sulfonovéd a kyselina sirovd, i soli
organickych kyselin, jako jsou napfiklad kyselina octova,
kyselina benzensulfonovad, kyselina benzoova, kyselina
citronova, kyselina ethansulfonova, kyselina fumarové, kyselina
glukonova, kyselina glykolova, kyselina isethionova, kyselina
mlé&nd, kyselina laktobionové, kyselina maleinova, kyselina
jable&n&, kyselina methansulfonova, kyselina jantarova,
kyselina p-toluensulfonova, kyselina vinna a kyselina trifluor-
octova. Pro lékar¥ské UCely jsou zvl1asté vyhodné chloridove
soli. Vhodné farmaceuticky prijatelné soli s bazemi jsou amonné
soli, soli alkalickych kovi (jako sodné nebo draselné soli) a
soli kovll alkalickych zemin (jako hofe&naté nebo véapenaté

soli).

Soli s farmaceuticky nepfijatelnym aniontem spadaji rovnéZ pod
rozsah vyndlezu, a to jako uZiteéné meziprodukty pro piipravu
nebo &isté&ni farmaceuticky pfijatelnych soli a/nebo pfi

neterapeutickych aplikacich, napfiklad in vitro.

V tomto textu pouZity vyraz ,fyziologicky funk&ni derivat”
oznaduje kazdy fyziologicky pf¥ijatelny derivat slouleniny
vzorce I podle vynélezu, napfiklad ester, ktery p¥fi podani
savci, napfiklad &lovéku, je schopen (pfimo nebo neprimo)

utvorit sloudeninu vzorce I nebo jeji aktivni metabolit.
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K fyziologicky funkénim derivatim patfi také profarmaka
sloudenin podle vynélezu. Takovéd profarmaka mohou byt
metabolizovana in vivo za vzniku slouleniny podle vynalezu.

Tato profarmaka sama o sob& mohou, ale nemusi byt acinna.

Slou&eniny podle vynélezu mohou téZ existovat v rhznych poly-
morfnich formach, nap¥iklad jako amorfni a krystalické poly-
morfni formy. VSechny polymorfni formy slouenin podle vynalezu

jsou zahrnuty ve vyndlezu a jsou dalSim aspektem vyndlezu.

V daldim se budou v3echny odkazy na ,sloueninu (slouleniny)
podle vzorce I” vztahovat na slouCeninu (slouceniny) vzorce I,
jak jsou popsany vySe, pravé tak jako na jejich soli, solvaty a

fyziologicky funk&ni derivaty, jak jsou popsany vyse.

MnoZstvi slou&eniny podle vzorce I, které je pot¥ebné k tomu,
aby se dosahlo %adouciho biologického efektu, zavisi na celé
¥adé faktor®@, nap¥iklad na zvolené konkrétni sloueniné, na
zamydleném pouZiti, na zpusobu podéni a na klinickém stavu
pacienta. Obvykld denni davka se pohybuje v rozmezi od 0,1 mg
do 100 mg (typicky od 0,1 mg do 50 mg) za den na kilogram
t&lesné hmotnosti, napfiklad 0,1 - 10 mg/kg/den. Tablety nebo
tobolky mohou obsahovat napfiklad 0,01 az 100 mg, typicky 0,02
a? 50 mg sloudeniny. Pro p¥ipady farmaceuticky pfijatelnych
soli se uvedend hmotnostni mnoZstvi vztahuji na hmotnost soli
sloudeniny vzorce I. Pro profylaxi nebo terapii vySeuvedenych
stavd se mohou sloudeniny podle vzorce I pouZit jako takové,
ale je vyhodn&jsi je pouzit spolu s prijatelnym nosicem ve
form& farmaceutického prost¥edku. Nosi& musi byt samoziejmé
pfijatelny v tom smyslu, Ze je kompatibilni s ostatnimi
slo¥kami prostfedku a neni pro pacientovo zdravi Skodlivy.
Nosi&em miZe byt pevna latka nebo kapalina, nebo oboji, a

s vyhodou je formulovéan spolu s aktivni slouceninou jako
jednotliva davka, nap¥iklad jako tableta, kterad muZe obsahovat
0,05 % aZz 95 % hmotnostnich u¢inné latky. Mohou se pouzit i
dal3i farmaceuticky aktivni latky, vcetné& dalSich sloucenin

podle vzorce I. Farmaceutické formulace podle vynédlezu se mohou
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pfipravit n&kterou ze znamych farmaceutickych metod, které
v podstat& pozustadvaji ze smichani sloiek s farmakologicky

prijatelnymi nosi¢i a/nebo pomocnymi latkami.

Farmaceutické prost¥edky podle vyndlezu jsou takové, které jsou
vhodné pro oralni a perordlni (napfiklad sublingvalni)
aplikaci, pficemZ nejvhodné&jsi forma aplikace zavisi v kaZdém
jednotlivém p¥ipadu na druhu a z&vaZnosti léCeného stavu a na
povaze pouZité slouleniny podle vzorce I. Vyndlez se tyka
rovnéZ potahovanych formulaci a potahovanych formulaci

s prodlouZenou u&innosti. Preferovany jsou formulace, odolné
va&i kyselindm a Zaludedni 3tavé. Mezi vhodné potahy, odolné
via&i Zalude&ni 3tavé, patr¥i acetat-ftalat celulosy,
polyvinylacetat-ftaldt, ftaldt hydroxypropylmethylcelulosy a
aniontové polymery kyseliny metakrylové a methylesteru kyseliny

metakrylové.

Vhodné farmaceutické preparaty pro oralni aplikaci mohou byt
p¥ipravovany jako oddé&lené jednotky, jako napfiklad tobolky,
oplatkové tobolky, pastilky nebo tablety, obsahujici urcité
mnozstvi sloudeniny podle vzorce I; jako praSek nebo granuléty;
jako roztok nebo suspenze ve vodné nebo nevodné kapaliné; nebo
jako emulze olej ve vodé& nebo voda v oleji. Jak uZ bylo feceno,
tyto farmaceutické formulace se mohou pripravit jakoukoliv
vhodnou farmaceutickou metodou, zahrnujici krok, pfi kterém
u&innd latka a nosi& (ktery se mhZe skladdat z jedné nebo vice
prisad) se p¥ivedou do vzajemného kontaktu. Obécné se formulace
pf¥ipravuji stejnomé&rnym a homogennim smisenim G&inné latky

s tekutym a/nebo jemné praskovanym tuhym nosiCem, naCeZ se
produkt podle potfeby formuje. Tak se da p¥ipravit napriklad
tableta lisovanim nebo formovénim prasku nebo granulétu
sloudeniny, popripad& spolu s jednou nebo vice p¥idavnymi
slo?kami. Lisované tablety se mohou pfipravit ve vhodném stroji
tabletovanim sloudeniny v sypké formé&, napfiklad ve formé
prasku nebo granuldtu, popfipadé& smiseného s pojivem, s kluznym
prost¥edkem, inertnim fedidlem a/nebo jednou (nebo vice)

povrchové aktivni nebo dispergujici latkou. Formované tablety
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se mohou p¥ipravit ve vhodném stroji formovanim praskové

sloudeniny, navlhcéené inertnim kapalnym Fedidlem.

Farmaceutické prostfedky, vhodné pro perorélni (sublingvéalni)

aplikaci, zahrnuji dropsy, obsahujici slouleninu podle vzorce I
spolu s ochucovadlem, obvykle sacharosou a arabskou gumou nebo
tragantem, a pastilky, kde je sloucenina smisena s inertni bazi

jako Zelatina a glycerin nebo sacharosa a arabska guma.

Vynalez se dale tykd dvou zplsobu pfipravy slouCenin vzorce I.

Zplisob A: P¥i tomto zplsobu se v Pd(0)-katalyzované kondenzalni
reakci sloudenina vzorce I1Id, ve které X je napfiklad atom
bromu nebo jodu, nechd reagovat se slouceninou IId. Uvolnény
halogenovodik HX se pf¥i tom vé&Ze na pomocnou bazi (jako Jje

napriklad triethylamin nebo pyridin).

iid

Pd(0)-katalyzator
pomocna baze

V tomto schématu R1l, R2, R3, R4, R5, K a P maji stejny vyznam,

jak je uvedeno vy3e. Acetylenické derivaty Zlulovych kyselin




vzorce IId se pripravi ze vhodnych ketonickych derivatd. Za tim
t&elem se na Zludové ketokyseliny aduje lithiumacetylid, a to

analogicky, jak je popsano v literatufe (US 5,641,767).

Zplisob B: Karboxylové kyseliny vzorce IIIe (R = OH) se podle
znamé metodiky podrobi reakci se slouceninami vzorce Ile

za pritomnosti vhodnych kondenzacnich Cinidel jako je napfiklad
TOTU (Chemiker Zeitung, 98 (1974), 817), DCC/HOBt (J. Am. Chem.
Soc., 77 (1955), 1067) nebo CMC/HOBt (J. Org. Chem., 21 (1956),
439), (viz seznam zkratek), ¢imZ vznikne amidova vazba. Uvedené
karboxamidy vzorce I se téZ daji pfipravit reakci aktivovanych
derivatd karboxylovych kyselin IIIe se slouceninami vzorce Ile
za pritomnosti pomocné baze (napfiklad triethylaminu nebo
pyridinu) zplsobem, ktery je odbornikim v oboru znam. Jako
aktivované derivaty karboxylovych kyselin je moZno jmenovat
napfiklad odpovidajici chloridy (R = Cl), imidazolidy

(R = 1l-imidazolyl; Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1 (1962), 351)
nebo smé&sné anhydridy s Cl1-COOEt nebo tosylchloridem.

P—COR

0
llle ’J// lle
' HN
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Vyznam substituentd R1, R2, R3, R4, R5, K a P je stejny Jako je
uvedeno vy3e. Stavebni bloky 3-ethanolaminovych derivati
7ludovych kyselin vzorce IIe se pripravi znédmym zplsobem

(Tetrahedron Lett., 34 (1993), 817).

Slouleniny vzorce I a jejich farmaceuticky pfijatelné soli a
fyziologicky funkéni derivaty se vyznalujil pfiznivym vlivem na
slozeni Zludi a zamezuji vznik Zlucovych kament, a to tim, Ze
zabranuji pfesyceni Zlu&i cholesterolem nebo zpomaluji tvorbu
krystalll cholesterolu z pfesycené Zluci. Tyto slouleniny se
mohou pouZit samotné nebo v kombinaci s latkami, sniZujicimi
hladinu lipida (viz ,Cerveny seznam”, kapitola 58). Slouceniny

jsou vhodné zvladté k profylaxi i k 1é&bé& Zlulovych kament.

Slouceniny vzorce I podle vyndlezu jsou transportovany do
hepatobilidrniho systému a pusobi na jeho tkaneé, a to tak, zZe
absorpce vody ze Zlué¢niku je brzdéna inhibici apikélniho
NHE-antiportu subtypu 3 v Zluénikovém epithelu, coZ ma za

nasledek tvorbu zFedénéjsi Zlucové tekutiny.

Biologické testovani sloucenin podle vynédlezu spoCiva ve

stanoveni inhibice sodik/protonového ménice subtypu 3.
Popis testu:

K urceni zbytkové aktivity lidského NHE-3 proteinu
(exprimovaného v buné&éné linii LAP1l) se stanovi obnoveni
intraceluldrniho pH (pHi) po okyseleni, které pri
funkceschopném NHE nastane také za podminek, kdy neni pfitomen
bikarbonat. Za tim Gcelem se urdli pH; pomoci pH-citlivého
fluorescen&niho barviva BCECF (Calbiochem, pouZije se
predstupefi BCECF-AM). Bunky se nejdfive nasyti BCECF. Pak se
fluorescence BCECF prepolitéd pomoci kalibraénich krivek na
hodnotu pH; za pouZiti ,Ratio Fluorescence Spectrometer”
(Photon Technology International, South Brunswick, N.J., USA)
pfi budicich vlnovych délkach 505 a 440 nm a emisni vlnové

délce 535 nm. Bufiky se jiZ ptri nasyceni BCECF inkubuji
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v NH.Cl-pufru (pH 7,4) (NH,Cl-pufr:
5 mM KC1, 1 mM CaCl,, 1 mM MgSO;, 20 mM Hepes,
1 mg/ml BSA; nastaven na pH 7,4 pridavkem 1 M NaOH).

115 mM NaCl, 20 mM NH.C1,
5 mM glukosy,

Intraceluldrni okyseleni se indukuje prfidavkem 975 pl

NH4Cl-prostého pufru (viz niZe) ke 25 pl alikvotdm bunék,
inkubovanych v NH4Cl-pufru. Rychlost né&sledné obnovy pH se
zaznamendva po dobu 3 minut. Pro vyhodnoceni inhibitivni
G&innosti testovanych latek se bunky studuji nejdfive

v pufrech, ve kterych nastane uplnéd obnova pH, nebo naopak
vibec Z4dnd obnova pH nenastane. Za Uelem uUplné obnovy pH
(100 %) se bufiky inkubuji v Na'-pufru (133,8 mM NaCl,

4,7 mM KCl, 1,25 mM CaCl,, 1,25 mM MgCl,, 0,97 mM Na,HPO,,
0,23 mM NaH;POq4,
pridavkem 1 M NaOH).
inkubuji v Na'-prostém pufru (133,8 mM cholinchloridu,

4,7 mM KC1, 1,25 mM CaCl;, 1,25 mM MgCl;, 0,97 mM K;HPOq,

0,23 mM KH,POq4, 5 mM glukosy; pH nastaveno na 7,0

pridavkem 1 M NaOH). Testované sloucCeniny se nasadi

5 mM Hepes, 5 mM glukosy; pH nastavenoc na 7,0

Q

Pro stanoveni hodnoty 0 % se bunky

5 mM Hepes,

v Na*-pufru. Obnova intraceluldrniho pH pf¥i kaZdé testované

koncentraci slouCeniny se vyjadfi v procentech maximé&lni

obnovy.

Vysledky:

Priklad 1: Zbytkovad aktivita hNHE3 pri 30 puM = 26 %
Priklad 2: Zbytkové aktivita hNHE3 pfi 30 pM 33 %
Priklad 3: Zbytkovéd aktivita hNHE3 pri 30 uM 22 %
Priklad 6: Zbytkova aktivita hNHE3 pfi 30 pM 39 %
P¥iklad 11: Zbytkovad aktivita hNHE3 pfi 30 pM 6l %
Priklad 13: Zbytkovéd aktivita hNHE3 pfi 30 pM 40 %
Priklad 14: Zbytkové aktivita hNHE3 pfi 30 pM 52 %
Priklad 15: Zbytkovéd aktivita hNHE3 pfi 30 uM 65 %
Priklad 16: Zbytkovd aktivita hNHE3 pfi 30 uM 27 %
Priklad 17: Zbytkova aktivita hNHE3 pfi 30 uM 36 %




Priklad
Priklad
P¥riklad
P¥iklad
Priklad
P¥iklad
Priklad
Priklad
Priklad
Priklad
Priklad
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18: Zbytkova aktivita hNHE3 p¥i 30 uM 36 %
20: Zbytkov4 aktivita hNHE3 pri 30 pM 56 %
23: Zbytkové aktivita hNHE3 pri 30 pM 16 %
24: Zbytkova aktivita hNHE3 pfi 30 pM 29 %
25: Zbytkovéa aktivita hNHE3 pf¥i 30 pM 18 %
26: Zbytkové aktivita hNHE3 pfi 30 uM 52 %
27: Zbytkova aktivita hNHE3 p¥i 30 uM 54 %
28: Zbytkova aktivita hNHE3 pf¥i 30 uM 69 %
29: Zbytkova aktivita hNHE3 p¥i 30 puM 61 %
30: Zbytkova aktivita hNHE3 p¥i 30 pM 48 %
31: Zbytkova aktivita hNHE3 p¥i 30 uM 69 %

Seznam zkratek

CI
CMC

DME
EI
ES
FAB
HEP
HOBt
LAH
Me
THF

TOTU

chemicka& ionizace

N-cyklohexyl-N'-(2-morfolinoethyl) karbodiimid-methyl-
p-toluensulfondt

dimethoxyethan

.electron impact”

~electrospray”

.fast atom bombardment”

n-heptan

l-hydroxybenzotriazol

lithiumaluminiumhydrid

methyl

tetrahydrofuran

O-[(ethoxykarbonyl) kyanmethylenamino]-N, N, N, N'~tetra-
methyluronium-tetrafluoroborit

teplota téni

Nasledujici p¥iklady provedeni vyndlezu slouZi pouze k bliZsi

ilustraci, aniZ by se vyndlez omezoval pouze na popsané

produkty a zpusoby provedeni.
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P¥iklady provedeni vyndlezu

Priklad 1

2-Methyl-3-acetyl-4-{4-[1-(3a, 70, 12a-trihydroxy~-10B, 13-
-dimethyl-17p- (1-karboxybut-3-yl)hexadekahydrocyklo-

penta[a]fenanthren-3-yl)ethin-2-yllbenzyl}aminochinolin

S
N~ (@]
CH, CH,

Pf¥iprava meziproduktu:

Meziprodukt 1: Kyselina 3B-acetylencholova
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Postup syntézy

a)

Methylester kyseliny 3,7,12-triacetylcholové

90 g methylesteru kyseliny cholové a 3,0 g dimethylamino-
pyridinu se rozpusti v 500 ml pyridinu, pfidd se 500 ml
acetanhydridu a micha se pfes noc pfi laboratorni teplote.
Pak se reak&ni smés nalije do ledové vody a extrahuje se
t¥ikrat ethylacetétem. Organickd faze se vysu3i nad siranem
hofe&natym a rozpousdtddlo se odpafi, &imZ se ziskd 92 g
methylesteru kyseliny 3,7,12-triacetylcholové.

MS (FAB): M' + Li = 555.

Methylester kyseliny 7,12-diacetylcholové

P#i teplot& 5 °C se prikape pomalu 150 ml acetanhydridu do
1,5 litru methanolu. Po 15 minutédch se pfida 92 g methyl-
esteru kyseliny 3,7,12-triacetylcholové. Reakini smés se
micha 1 hodinu pf¥i laboratorni teploté&, pak se nalije do
ledové vody a extrahuje se t¥ikrat ethylacetatem. Organické
faze se promyje 1 N roztokem NapCOs, vysudi se nad siranem
hote&natym a rozpousdt&dlo se odpafi. Ziska se tak 85 g
surového produktu.

MS (FAB): M" + Li = 513.

Methylester kyseliny 3—keto—7,lZ—diacetylcholové

Sm&s 85 g (168 mmol) methylesteru kyseliny 7,12-diacetyl-
cholové, 183,7 g pyridiniumchlorochromatu a 175 g
molekularniho sita ve 2,5 litru dichlormethanu se micha

2 hodiny p¥i laboratorni teplot&. Smés se nalije do 7 litra
diethyletheru a pevné latky se odfiltruji. Z filtratu se
odpati rozpouStédlo a odparek se rozpusti v ethylacetétu.
Chromatografie na sloupci Florisilu poskytne 59,6 g
produktu.

MS(FAB): M" + Li = 511.

Methylester kyseliny 3B—acetylen—7,12-diacetylcholové
Do 750 ml absolutniho tetrahydrofuranu se p¥i teploté& -55 °C
pod argonem uvadi acetylen po dobu 25 minut. K tomuto

roztoku se prikape 145 ml 15%niho roztoku n-butyllithia
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v hexanu a smés se michd jedté deset minut. Pak se prida
45 g (89 mmol) methylesteru kyseliny 3-keto-7,12-diacetyl-
cholové a smé&s se michd 1,5 hodiny p¥i -40 °C. Reakce se
ukon&i pridavkem 500 ml nasyceného vodného roztoku chloridu
amonného a smé&s se extrahuje tfikrat ethylacetéatem.
Organické féze se vysu3i nad siranem hofelnatym a
rozpoust&dlo se odpari. Zbytek se podrobi chromatografii na
silikagelu v soustavé n-heptan-ethylacetdt (1:1). Ziska se
35,3 g produktu.
MS (FAB): M' + Li = 537.

e) Kyselina 3P-acetylencholova
35,2 g (66 mmol) produktu z preparace d) se rozpusti v
1 litru methanolu, pfidad se 300 ml 2 N roztoku hydroxidu
sodného a roztok se va¥i 25 hodin pod zpétnym chladicem.
Rozpoudté&dlo se odpafi, odparek se rozpusti ve vodé a
okyseli se 2 N kyselinou solnou na pH 2. VylouCenad sraZenina
se odsaje a promyje se vodou do neutrdlni reakce. VysuSenim
se ziskd 14,6 g produktu.
MS (FAB): M" + Li = 439.

Meziprodukt 2: 2-Methyl-3-acetyl-4-(4-brombenzyl)amino-

chinolin

Postup syntézy

a) 2-(1l-Methyl-3-oxobut-l-enylamino)benzonitril se p¥ipravi
standardnimi metodami ze 2-aminobenzonitrilu (Eur. Pat.
Appl., CO07D 215/42; J. Med. Chem., 31 (1988), 1278); ziska se
ve form& zluté tuhé latky, t.t. 100 °C.

MS(CI): M* + H = 201.
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b) 1-(4-Amino-2-methylchinolin-3-yl)ethanon se'miZe pfipravit
vychézeje z 2-(l-methyl-3-oxobut-l-enylamino)benzonitrilu, a
to cyklizaci plsobenim CuCl a K;CO; (J. Med. Chem., 31
(1988), 1278) nebo pusobenim NaOMe (Eur. Pat. Appl.

CO07D 215/42) za pouZiti zndmého postupu; ziska se ve formeé
naZ?loutlé tuhé latky.
MS(CI): M" + H = 201.

c) 1-(4-(4-Brombenzyl)amino-2-methylchinolin-3-yl)ethanon
Ke dvoufizovému systému ze 75 ml dichlormethanu a 55 ml
50%niho NaOH se p¥id4 1,8 g 1l-(4-amino-2-methylchinolin-
-3-yl)ethanonu a 0,15 ekvivalentu tetrabutylamonium-
hydrogensulfatu a smé&s se 30 minut intenzivné micha za
laboratorni teploty. Pak se pfridéd 1,1 ekvivalentu
4-pbrombenzylbromidu a reak&ni smés se 4 aZ 5 hodin intenzivné
michd pfi laboratorni teploté&. Pak se fdze od sebe oddéli,
vodna faze se extrahuje jesté& dvakrat dichlormethanem a
spojené organické faze se promyji dvakrdt vodou. Po vysuSeni
nad siranem hore&natym se rozpou3tédlo oddestiluje a odparek
se podrobi chromatografii na silikagelu (300 g) v soustavé
dichlormethan-methanol (98:2), &imZ se zisk& titulni
slougenina ve form@& bezbarvé sklovité tuhé léatky.
MS (ES+): M" + H = 369.

Obecny postup pro provedeni Pd(0)-katalyzované kondenzalni

reakce

Bromarylsloucenina (1 ekvivalent) a stavebni jednotka, tvorené
acetylenickou Zlu&ovou kyselinou (1,5 ekvivalentu) se rozpusti
ve smé&si dimethylformamidu a triethylaminu (2:1) a roztok se
odplyni. Po napudténi argonu se p¥idé 0,1 ekvivalentu

Pd (PPh3),Cl, a 0,1 ekvivalentu Cul a roztok se zahfiva na 80 °c.
Podle toho, jak reakce probihd, miZe se pfidat dalsi
katalyzator nebo se miZe zvy3it teplota aZ na 100 °C. Pak se
odstrani rozpouétédlo a ziskany surovy produkt se pfeCisti

chromatografii na silikagelu v soustavé dichlormethan-methanol.
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2—Methyl—3—acetyl—4—{4—[1—(3a,7a,12a—trihydroxy—lOB,13B—
—dimethyl—l7B—(l—karboxybut—B—yl)hexadekahydrocyklo—
pentakﬂfenanthren—3—yl)ethin-Z—yl]benzyl}aminochinolin
Reakce se provede podle uvedeného obecného predpisu a po
21 hodinach p#i 100 °C poskytne ZlutooranZovou tuhou latku,

t.t. 178 °C (rozklad).
MS(ES+): M*" + H = 772.

Priklad 2

2—Methyl—3—acetyl—4—{4—[1—(3a,7a,12a—trihydroxy—lOB,l3B—
~dimethyl-17B- (1-karboxybut-3-yl)hexadekahydrocyklo-

pentakﬂfenanthren—B—yl)eth-2—yl]benzyl}aminochinolin

Produkt z p¥ikladu 1 se rozpusti ve smési ethanol-methanol
(1:1), ptfida se Pd/C (10%) a smés se tfepe v atmosféfe vodiku
aZ do uplného zreagovani. Palladiovy katalyzétor se odfiltruje
a rozpoudtédlo se odpafi, CimZz se ziskd hydrogenovany produkt
ve formé& nazloutlé tuhé latky, t.t. 172 °C (rozklad) .

MS (ES+): M* + H = 726.
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Priklad 3

N—{2—O—[7a,12a—Dihydroxy—1OB,13B—dimethyl—17B—(1—methoxy—
karbonylbut—B—yl)hexadekahydrocyklopentapﬂfenanthren—3B—yl]}—
ethylamid kyseliny 2—methyl—4—aminobenzylchinolin—3-karboxylové

0
O-CH,

P*iprava meziproduktd

Meziprodukt 1: Methylester kyseliny 3p-0-(1l-aminoeth-2-yl) -

cholové

HZN\/\6

Titulni sloudeninu je moZno zndmym zplsobem pfipravit
z kyseliny cholové v Sesti stupnich (Tetrahedron Lett., 33
(1992), 195; Tetrahedron Lett., 34 (1993), 817).

Meziprodukt 2: Kyselina 4-benzylamino-2-methylchinolin-

-3-karboxylové




Postup syntézy

a) Methylester kyseliny 4-amino-2-methylchinolin-3-karboxylové
Pripravi se podle odbornikovi zn&mého pfedpisu (Tetrahedron,
51 (1995), 12277).
MS(CI): M' + H = 217.

b) Methylester kyseliny 4-benzylamino-2-methylchinolin-
3-karboxylové
P¥ipravi se stejnym zplsobem, jaky byl jiZz popsan pro
l—(4—(4—brombenzyl)amino—Z—methylchinolin—B—yl)ethanon
(ptiklad 1, meziprodukt 2c¢), piicemi se vychazi z
methylesteru kyseliny 4-amino-2-methylchinolin-3-karboxylové
a benzylbromidu.

MS(ES+): M'" + H = 307.

c) Kyselina 4-penzylamino-2-methylchinolin-3-karboxylova
Pfipravi se zmydeln&nim methylesteru hydroxidem draselnym
(5 ekvivalentt) v ethanolickém roztoku. Po uplném zreagovani
se odstrani rozpousté&dlo a surovy produkt se vyjme do 2 N
NaOH. Vodna vrstva se extrahuje dichlormethanem, faze se
0dd&1li a vodna faze se neutralizuje 2 N HCl, &imZ se vylouci
titulni sloudenina, kterd se odsaje a vysuSi. Ziska se
bezbarvd tuhd latka, t.t. 190 °C.
MS(CI): M' + H = 293; M" - CO = 249.

Trifluoracetat N-{2-0-[7a,12a-dihydroxy-10B, 13p-dimethyl~
—17B—(1—methoxykarbonylbut—B—yl)hexadekahydrocyklo—
penta[a]fenanthren-3p-yl]lethylamidu kyseliny 2-methyl-4-amino-

benzylchinolin-3-karboxylové

Meziprodukt 1 (1,0 ekvivalentu) a meziprodukt 2 (1,0 ekvivalen-
tu) se smichaji v dimethylformamidu, pfida se 1,0 ekvivalentu
HOBt a pak se pfi 0 °C pfidd roztok 1,1 ekvivalentu CMC

v dimethylformamidu. Podle potfeby se prida jesteé dalsi
mnoistvi CMC a/nebo se zvy3i teplota, kterd miZe dosahnout az
60 °C. Pak se odstrani rozpou3té&dlo, zbytek se vyjme

ethylacetdtem a promyje se dvakrat nasycenym roztokem NaHCO;.
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Bikarbondtové faze se je3t& jednou extrahuji ethylacetatem a
spojené organické extrakty se promyji jesté dvakrat vodou,
vysudi se nad siranem hofelnatym a rozpoudtédlo se odpafi na
rota&nim odpatovaku. Ziskany surovy produkt se preisti
preparativni HPLC, CimZ se ziska titulni sloulenina ve formé
nasloutlé tuhé latky, t.t. 102 °C.

MS(ES+): M' + H = 741.

P¥iklad 4

N-{2-0-[7a, 120~dihydroxy-108, 13B-dimethyl-17f~ (1-karboxy-
but—3—yl)hexadekahydrocyklopentakﬂfenanthren—BB—yl]}ethylamid

kyseliny 2—methyl—4—aminobenzylchinolin—3—karboxylové

Produkt z p¥ikladu 3 se smisi s 5,0 ekvivalenty hydroxidu
draselného ve sm&si methanol-voda a mich& se pri teploté mezi
laboratorni teplotou a 50 °C. Je-li to nutne, pfidéd se dalsi
hydroxid draselny, aZ vychozil l4tka zcela zreaguje. Pak se
odstrani rozpoudtédlo, zbytek se rozpusti ve vodé a
neutralizuje se 1 N HCl. VylouCen&d sraZenina se odfiltruje a
vysudi se. Ziska se produkt ve form& bezbarvé tuhé latky,
t.t. 143 °C.

MS(ES+): M" + H = 727.
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Priklad 5
Trifluoracetat N-{2-0-[7a,1l2a-dihydroxy-10p,13B-dimethyl-
—17B-(1—sulfo—3—aza—4—oxo—okt—7—yl)hexadekahydrocyklo—

pentaf[a]fenanthren-3B-yl]}ethylamidu kyseliny 2-methyl-4-amino-

benzylchinolin-3-karboxylové

NT\—-soH

85 mg produktu z p¥ikladu 3 se rozpusti v 5 ml absolutniho
dimethylformamidu. Pak se pfi 0 °C pfida roztok 0,016 ml
triethylaminu v 1 ml absolutniho dimethylformamidu a prikape se
roztok 1,0 ekvivalentu TOTU ve 2 ml absolutniho dimethyl-
formamidu. Po jedné hodiné& michéni pri teploté mezi laboratorni
teplotou a 0 °C se ziskany roztok prida ke smési 1,0 ekviva-
lentu taurinu, 1 ml triethylaminu, 2 ml vody a 2 ml dimethyl-
formamidu a sm&s se dédle mich&. Nakonec se reak&ni smé&s zahusti
a pre&isti preparativni HPLC, &imZ se ziské titulni sloucenina
ve formé& nasloutlé tuhé latky, t.t. 180 °C.

MS(ES+): M" + H = 834.
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P¥riklad 6

Methylester kyseliny 2-methyl-4-{4-[1-(3a,7a,12a-trihydroxy-
—1OB,13B—dimethyl—l7ﬁ-(1—karboxybut-3—yl)hexadekahydro—
cyklopentakﬂfenanthren—3—yl)ethin—2-y&]benzyl}aminochinolin~

-3-karboxylové

Priprava meziproduktl

Meziprodukt 1: Kyselina 3B-acetylencholova

Pripravi se tak, jak je popsano v ptikladu 1.

Meziprodukt 2: Methylester kyseliny 4-(4-brombenzylamino)-

-2-methylchinolin-3-karboxylové

Br

OMe




—28— .: .... e (X2 24 LX) ...’
.
.

Postup syntézy

a) Methylester kyseliny 4-amino-2-methylchinolin-3-karboxylové
Tuto slou&eninu je moZno pr¥ipravit odbornikovi znamym

zpusobem (Tetrahedron 51 (1995), 12277).

b) Methylester kyseliny 4- (4-brombenzylamino)-2-methyl-
chinolin-3-karboxylové
Sloudenina se pfipravi stejnym postupem, jak jiZ bylo
popsé&no pro 1- (4- (4-brombenzylamino)-2-methylchinolin-3-yl) -
ethanon (p¥iklad 1, meziprodukt 2c), za pouziti methylesteru
kyseliny 4-amino-2-methylchinolin-3-karboxylové a 4-brom-
benzylbromidu jako vychozich latek. Produkt ma t.t. 89 °C.
MS (ES+): 385/387.

Methylester kyseliny 2-methyl-4-{4-[1- (3,70, 12a-trihydroxy-
—1OB,13B—dimethyl-17B—(1—karboxybut—3—yl)hexadekahydro—
cyklopentaﬁﬂfenanthren—3—yl)ethin~2~yl]benzyl}aminochinolin~
-3-karboxylové

Pfipravi se podle obecného pfedpisu v prikladu 1; t.t. 165 °C.
MS (FAB): 737.

P¥iklad 7

n-Butylester kyseliny 2-methyl-4-{4-[1-(3a, 7a, 120-trihydroxy-
—1OB,13B—dimethyl~17ﬁ—(1—karboxybut—3—yl)hexadekahydro—
cyklopentahﬂfenanthren~3-yl)ethin—2—yl]benzyl}éminochinolin—

-3-karboxylové




Ptiprava meziproduktt

Meziprodukt 1: Kyselina 3B-acetylencholova

P¥ipravu viz pfiklad 1.

Meziprodukt 2: n-Butylester kyseliny 4- (4-brombenzylamino) -
-2-methylchinolin-3-karboxylové

Br

Postup syntézy

a) n-Butylester kyseliny 4~ (4~-brombenzylamino)-2-methyl-
chinolin-3-karboxylové
200 mg (1,0 ekvivalentu) methylesteru kyseliny 4-(4-brom-
benzylamino)—2-methylchinolin—3—karboxylové (viz ptiklad 5)
se rozpusti ve sm&si n-butanol-tetrahydrofuran, pri
laboratorni teploté se prida 2,5 ekvivalentﬁ NaH (55%) a
reak&ni smés se michd 2 hodiny za vylou&eni vlhkosti.
Rozpoudt&dlo se odstrani a zbytek se vyjme dichlormethanem.
Organickéd faze se promyje vodou a vodné faze se extrahuje
je3t& jednou dichlormethanem. Spojené organické faze se
promyji nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a
vysu$i se nad siranem hofecnatym. Chromatografii na
silikagelu v soustavé ethylacetat-n-heptan (1:1 —» 4:1) se
ziska Z4adany ester jeko bezbarva tuhd latka, t.t. 116 °C.

MS (ES+): 427/429.
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n-Butylester kyseliny 2-methyl-4-{4-[1-(3a,7a,120-trihydroxy-
-10B, 13B-dimethyl-17p- (1-karboxybut-3-yl)hexadekahydro-
cyklopenta[alfenanthren-3-yl)ethin-2-yllbenzyl}aminochinolin-
-3-karboxylové

Titulni sloulenina se pripravi podle uvedeného obecného postupu
(viz p¥iklad 1); t.t. 70 °C.

MS (FAB): 779.

Priklad 8

Isopropylester kyseliny 2-methyl-4-{4-[1-(3a, 70, 12a-trihydroxy-
-10B, 13B-dimethyl-17B- (1-karboxybut-3-yl) hexadekahydro-
cyklopenta[a]fenanthren-3-yl)ethin-2-yljbenzyl}aminochinolin-

-3-karboxylové HC.

HO'.- c 1)

CH3O~7/CH3
H,C

P¥iprava meziproduktl

Meziprodukt 1: Kyselina 3B-acetylencholova

COOH

Priprava této slouCeniny je popséna v piikladu 1.
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Meziprodukt 2: Isopropylester kyseliny 4-(4-brombenzylamino)-
-2-methylchinolin-3-karboxylové

Br

Postup syntézy

a) Isopropylester kyseliny 4- (4-brombenzylamino)-2-methyl-
chinolin-3-karboxylové se ziskd reesterifikaci p¥islusného
methylesteru smé&si isopropanol-tetrahydrofuran, analogicky
jak je popséno pro n-butylester kyseliny 4-(4-brombenzyl-
amino)-2-methylchinolin-3-karboxylové (viz p¥iklad 6). Ziska

se ve formé& bezbarvého oleje. MS(ES+): 413/415.
Isopropylester kyseliny 2-methyl-4-{4-[1-(3a, 7a,1l2a~-trihydroxy-
-10B, 13B-dimethyl-17p- (1-karboxybut-3-yl)hexadekahydrocyklo-
pentakﬂfenanthren-3~yl)ethin~2—yl]benzyl}aminochindlin~3—karbo—
xylové se ziska obecnym postupem (pfiklad 1); t.t. 150 °C.

MS (FAB): 765.

Pr¥iklad 9

Methylester kyseliny 2-methyl-4-benzylamino-

-6-{2-[3a, 7, 12a~trihydroxy-10B, 13f-dimethyl-17f- (1-karboxy-
but-3-yl)hexadekahydrocyklopental[a]fenanthren-3-yllethin-1-yl}-

chinolin-3-karboxylové
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Priprava meziproduktl

Meziprodukt 1: Kyselina 3B-acetylencholova

Pfipravi se vyZeuvedenym zpusobem (viz pfiklad 1).

Meziprodukt 2: Isopropylester kyseliny 4~ (4-brombenzylamino) -

-2-methylchinolin-3-karboxylové

NH O
Bt\@fiLO/
o
N

Postup syntézy

a) 5-Brom-2-aminobenzonitril
Sloucdeninu je moZno pfipravit znamym zpusobem (Synlett,
1994, 450).
MS(CI): 197/199.

b) Methylester kyseliny 6-brom-4-amino-2-methylchinolin-
-3-karboxylové
Slou&eninu je moZno pfipravit odborniku znamym zplUsobem

(Tetrahedron 51 (1995), 12277).

c) Methylester kyseliny 6-brom-4-benzylamino-2-methylchinolin-
-3-karboxylové
P¥ipravi se z methylesteru kyseliny 6-brom-4-amino-2-methyl-
chinolin-3-karboxylové a 4-brombenzylbromidu stejnym
zpusobem, jaky byl jiZ popsan vyse pro 1-(4- (4-brombenzyl) -
amino-2-methylchinolin-3-yl)ethanon (pfiklad 1, meziprodukt

2c). Produkt ma& t.t. 89 °C. MS(ES+): 385/387.
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Methylester kyseliny 2-methyl-4-benzylamino-6-{2-[3a, 7o, 120~
~trihydroxy-10B, 13p-dimethyl-17B- (1-karboxybut-3-yl)hexa-
dekahydrocyklopentala]fenanthren-3-yl]lethin-1-yl}chinolin-
-3-karboxylové
P¥ipravi se podle vySeuvedeného obecného postupu (priklad 1);

t.t. 223 °C (rozklad).
MS (ES+): 737.

P#iklad 10
Methylester kyseliny 2-methyl-4-benzylamino-6-{2-[3a, 7a, 120~
-trihydroxy-10B, 13p-dimethyl-17f- (1-karboxybut~3-yl)hexadeka-

hydrocyklopentakﬂfenanthren—3—yl]ethylen—l—yl}chinolin—

-3-karboxylové

Produkt z pfikladu 8 se hydrogenuje analogicky jak je popséno
v prikladu 2. Titulni sloulenina se ziska ve formé nazloutlé
tuhé latky, t.t. >185 °C (rozklad).

MS (FAB): 741.
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Priklad 11
Methylester kyseliny 2,5-dimethyl-4-{4-[1-(3a,70,120-tri-
hydroxy-10B,13p-dimethyl-17p- (1-karboxybut-3-yl)hexadekahydro-

cyklopentafa]fenanthren-3-yl)ethin-2-yllbenzyl}aminochinolin-

-3-karboxylové

P¥iprava meziproduktd

Meziprodukt 1: Kyselina 3P-acetylencholova

Pripravi se vySeuvedenym zplUsobem (viz pfiklad 1),
Meziprodukt 2: Methylester kyseliny 4-(4-brombenzylamino) -
-2,5-dimethylchinolin-3-karboxylové

Br
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Postup syntézy

a) Methylester kyseliny 4-amino-2,5-dimethylchinolin-
-3-karboxylové
Sloudeninu lze p¥ipravit odborniku znamym zplsobem,
analogicky jak je popséno pro meziprodukt 2a v p¥ikladu 6
(Tetrahedron 51 (1995), 12277).

b) Methylester kyseliny 4-(4-brombenzylamino)-2,5-dimethyl-
chinolin-3-karboxylové
Slou&enina se pfipravi z methylesteru kyseliny 4-amino-
-2,5-dimethylchinolin-3-karboxylové a 4-brombenzylbromidu
stejnym postupem, jaky byl popsén pro 1-(4-(4-brombenzyl-
amino)-2-methylchinolin-3-yl)ethanon (pfiklad 1, meziprodukt
2c). Produkt m& t.t. 150 °C. MS(CI+): 399/401.

Methylester kyseliny 2,5-dimethyl-4-{4-[1-(3a,7a,12a-tri-

hydroxy-10B, 13f-dimethyl-17B~-(1-karboxybut-3-yl)hexadeka-

hydrocyklopenta[a]fenanthren-3-yl)ethin-2-yl]benzyl}amino-

chinolin-3-karboxylové

Pripravi se vySepopsanym obecnym postupem (viz pfiklad 1);
t.t. >155 °C. MS(ES+) = 751.

Pf¥iklad 12

Methylester kyseliny 2,5-dimethyl-4-{4-[1-(3a,7a,120-tri-
hydroxy-10B, 13p-dimethyl-17B- (1-karboxybut-3-yl)hexadeka-
hydrocyklopental[a]fenanthren-3-yl)ethylen-2-yllbenzyl}amino-
chinolin-3-karboxylové

Hy,G
HO CHZ:

!

NH
|
N~ 0
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Produkt z p¥ikladu 11 se hydrogenuje analogicky jak Jje popséno
v p¥ikladu 2. Titulni sloucenina se ziskd ve formé€ naZloutlé
tuhé latky, t.t. >180 °C (rozklad).

MS(ES+): M" + H = 756.

Priklad 13
2-Methyl-3-acetyl-4-{3-[1-(3a, 7a, 120-trihydroxy-10B, 13p-
-dimethyl-17f~ (1-karboxybut-3-yl)hexadekahydrocyklopenta-

[a]fenanthren-3-yl)ethin-2-yl]benzyl}aminochinolin

P¥iprava meziproduktt

Meziprodukt 1: Kyselina 3f-acetylencholové

OH

Latka se pripravi jak popséno v prikladu 1.

Meziprodukt 2: 1-(4-(3-Brombenzyl)amino-2-methylchinolin-3-yl)-
ethanon

Br
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Postup syntézy

a) 1-(4-Amino-2-methylchinolin-3-yl)ethanon
Sloudeninu je moZno pfipravit analogicky jako meziprodukt 2a
v pfikladu 6, a to popsanou reakci 2-aminobenzonitrilu s
acetylacetonem v pritomnosti SnCly (Tetrahedron 51 (1995),
12277) .

b) 1-(4-(3-Brombenzyl)amino-2-methylchinolin-3-yl)ethanon
Slou&enina se pripravi z 1-(4-amino-2-methylchinolin-3-yl)-
ethanonu a 3-brombenzylbromidu stejnym postupem, jaky byl
jiZ popsan pro 1-(4- (4-brombenzyl)amino-2-methylchinolin-
-3-yl)ethanon (p¥iklad 1, meziprodukt 2c); t.t. 109 °C.

MS (ES+): 369/371.

2—Methyl—3—acetyl—4—{3—[1—(3a,7a,12a—trihydroxy—lOB,lBB—
—dimethyl—17B~(1—karboxybut—3—yl)hexadekahydrocyklopenta—
[a]fenanthren-3-yl)ethin-2-yl]lbenzyl}aminochinolin
Slou&enina se ptipravi podle obecného postupu v prikladu 1;

t.t. >195 °C (rozklad).
MS(ES+): M" + H = 721.

P¥riklad 14
2—Methyl—3—acetyl—4—{3—[1—(3a,7a,12a—trihydroxy—1OB,l3B—
—dimethyl—17ﬁ—(1~karboxybut—3—yl)hexadekahydrocyklo—

pentakﬂfenanthren—3—yl)ethylen—Z-yl]benzyl}aminochinolin

Q
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Titulni sloudenina se zisk& katalytickou hydrogenaci produktu z
p¥ikladu 13 zpisobem, popsanym v pfikladu 2; t.t. >170 °c
(rozklad).

MS (FAB+): M' = 725.

P¥iklad 15
2-Methyl-3-acetyl-4-{3-[1-(3a, 7a, 12a-trihydroxy-108,13B-
-dimethyl-17p- (N-glycylamid kyseliny pentanové-4-yl)hexadeka-

hydrocyklopentakﬂfenanthren—3—yl)ethylen—Z—yl]benzyl}amino—

chinolin

Postup syntézy

a) 2-Methyl-3-acetyl-4-{3-[1-(3a,7a,12a-trihydroxy-103,13p-
-dimethyl-17f- ( (N-glycidylethylester)amid kyseliny
pentanové-4-yl)hexadekahydrocyklopenta[a]fenanthren-3-yl) -

ethylen-2-yllbenzyl}aminochinolin

55 mg produktu, p¥ipraveného v prikladu 14, se rozpusti v

5 ml absolutniho dimethylformamidu a p¥i 0 °C se pfidd 1 ml
roztoku 0,1 ml triethylaminu v 10 ml absolutniho dimethyl-
formamidu. Po p¥idani 25 mg TOTU se sm&s michd 20 minut pfi
0 °C a pak 30 minut p#i laboratorni teploteé. Takto
pfipraveny roztok se pridad k roztoku, sestavajicimu z 11 mg

glycinester-hydrochloridu ve 2 ml dimethylformamidu, 2 ml
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vody a 1 ml triethylaminu a smé&s se miché& za laboratorni
teploty, dokud vSe nezreaguje. Rozpoustédlo se oddestiluje a
zbytek se podrobi chromatografii na silikagelu, CimZ se

ziskd 41 mg odpovidajiciho ethylesteru.

b) 2-Methyl-3-acetyl-4-{3-[1-(3a,7a,1l20~trihydroxy-10B,13p-di-
methyl-17f- (N-glycylamid kyseliny pentanové-4-yl)hexadeka-
hydrocyklopenta[alfenanthren-3-yl)ethylen-2-yl]lbenzyl}amino-
chinolin
41 mg ethylesteru, p¥ipraveného v predchozi preparaci, se
rozpusti v 5 ml methanolu, a pri laboratorni teploté se
p¥ikape roztok 28 mg hydroxidu draselného v 1,5 ml vody.
Smé&s se michd 2 hodiny p¥i laboratorni teploté&, pak se
odstrani rozpoustédlo, zbytek se vyjme do 5 ml vody a
nastavi se na pH 5 pridavkem zfedéné kyseliny solné, &imZ se
vyloudi Z&dany produkt. Produkt se odsaje a vysu3i se na
vzduchu.

MS(ES+): M' + H: 782.

Priklad 16
2-Methyl-3-acetyl-4-{3-[1-(3a, 70, 12a~trihydroxy-108, 133~
~-dimethyl-17B- ( (N~ (2-sulfoeth-1-yl)amid kyseliny pentanové)-
-4~yl)hexadekahydrocyklopentala]fenanthren-3-yl)ethylen-2-yl]-

benzyl}aminochinolin
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55 mg produktu, p¥ipraveného v prikladu 14, se rozpusti v 5 ml
absolutniho dimethylformamidu a p¥i 0 °C se pfidéd 1 ml roztoku
0,1 ml triethylaminu v 10 ml absolutniho dimethylformamidu. Po
pfidédni 25 mg TOTU se smé&s michd 20 minut pfi O °C a pak

30 minut p¥i laboratorni teploté. Takto pfipraveny roztok se
p¥idad k roztoku, sestdvajicimu z 10 mg taurinu v 2 ml dimethyl-
formamidu, 2 ml vody a 1 ml triethylaminu, a smé&s se micha za
laboratorni teploty, dokud v3e nezreaguje. Rozpoustédlo se
odstrani a zbytek se chromatografuje na silikagelu. Ziska se
36 mg titulni sloueniny ve form& naZloutlé tuhé latky.
MS(ES+): M" + H: 832.

Priklad 17

2-Methyl-3-acetyl-4-{2-[1-(3a, 70, 12a~-trihydroxy-10B, 135~
-dimethyl-17B- ( (1-karboxybut-3-yl)hexadekahydrocyklopenta-

[a]fenanthren-3-yl)ethin-2-yl]benzyl}aminochinolin

: % COOH
O /\/\

P¥iprava meziproduktu

Meziprodukt 1: Kyselina 3B-acetylencholova

P¥ipravena jak Jje popséno v prikladu 1.
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Meziprodukt 2: 1-(4-(3-Brombenzyl)amino-2-methylchinolin-3-yl)-

ethanon

Br

NH O

]
\N

Postup syntézy

a) 1-(4-Amino-2-methylchinolin-3-yl)ethanon
Viz priklad 13 (Tetrahedron 51 (1995), 12277).

b) 1-(4-(2-Brombenzyl)amino-2-methylchinolin-3-yl)ethanon
Sloudenina se pfipravi z 1-(4-amino-2-methylchinolin-3-yl)-
ethanonu a 2-brombenzylbromidu stejnym zplsobem, Jjak bylo
popsano pro 1-(4-(4-brombenzyl)amino-2-methylchinolin-3-yl)-
ethanon (priklad 1, meziprodukt 2c); t.t. 134 °C.

MS (ES+): 369/371.

2-Methyl-3-acetyl-4-{2-[1-(3a, 7a,120~trihydroxy-10B, 13B-

~dimethyl-17B~( (1-karboxybut-3-yl)hexadekahydrocyklo-

pentala]fenanthren-3-yl)ethin-2-yl]lbenzyl}aminochinolin

Pfipravi se obecnym postupem (viz pfiklad 1) z obou

vydeuvedenych meziproduktl. MS(ES+): M' + H = 721.

Priklad 18

2-Methyl-3-acetyl-4-{2-[1-(3a,7a,1]2a-trihydroxy-108, 13-
-dimethyl-17f~ ( (1-karboxybut-3-yl)hexadekahydrocyklopenta-

[a]fenanthren-3-yl)ethylen-2-yl]benzyl}aminochinolin
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Hydrogenace produktu z pfikladu 17 zpusobem, popsanym Vv
pFfikladu 2, poskytne Zadany produkt ve formé& slabé& naZloutlé
tuhé latky, t.t. >165 °C (rozklad).

MS (ES+): 725.

Priklad 19

Methylester kyseliny 4-[3P-(2-{4-[(3-acetyl-2-methylchinolin-
-4-ylamino)methyllbenzoylamino}ethoxy)-7a, 12a-dihydroxy-
-10B, 13B-dimethylhexadekahydrocyklopentalalfenanthren-17B-yl]-

pentanové

P¥iprava meziprodukti

Meziprodukt 1: Methylester kyseliny 3B—O—(l~aminoeth—2—yl)—

cholové

COOMe

HzN\/\o

Viz p¥iklad 3 (Tetrahedron Lett., 33 (1992), 195; Tetrahedron
Lett., 34 (1993), 817).
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Meziprodukt 2: Kyselina 4-[(3-acetyl-2-methylchinolin-4-yl-

amino)methyl]benzoova

O OH
NH O
Xy CH,
P,
N~ CH,

Postup syntézy

a)

2-Methyl-3-acetyl=-4~-(4-brombenzyl)aminochinolin

Slouc¢enina je popséna jako meziprodukt 2 v pfikladu 1.

Kyselina 4-[(3-acetyl-2-methylchinolin-4-ylamino)methyl]-

benzoova

2-Methyl-3-acetyl-4- (4-brombenzyl)aminochinolin (370 mg),

79 mg trifenylfosfinu a 78 mg kalciumformidtu se rozpusti ve
4 ml dimethylformamidu a 4 ml benzenu. Pod ochrannym plynem
se pridéd 9 mg palladiumacetatu a roztok se zah#iva na 120 °C
v atmosfére CO. Po dvou hodin&ch se pfidé& 58 mg tetrakis-
trifenylfosfin-palladia a smé&s se dale michd pf¥i 120 °C. V
michani se pokracuje, dokud jiZ neni patrny pfirlstek
produktu, a popripadé se pfridd dals3i palladiovy katalyzétor.
Pak se prida 2 N NaOH a extrahuje se dichlormethanem.
Organické faze se jeSté jednou extrahuje 2 N NaOH a spojené
vodné fdze se extrahuji dichlormethanem. Hydroxidové
extrakty se nastavi na pH 6 pridavkem 6 N HCl a zahusti se
ve vakuu. Zbytek se vyjme do malého mnoZstvi methanolu a
nerozpustné soli se odfiltruji. Filtrdt se zahusti a
rozpusti se v malém mnoZstvi vody. Produkt vypadne jako
nerozpustna zZlutd tuhd latka, kterd se odsaje a vysu3i se na
vzduchu. VytéZek 81 mg, t.t. >210 °C (rozklad).

MS (ES+): 335.
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Methylester kyseliny 4-[3Bf-(2-{4-[(3-acetyl-2-methylchinolin-
-4-ylamino)methyl]benzoylamino}ethoxy)-7a,12a~dihydroxy-
-10B, 13f-dimethylhexadekahydrocyklopentala]fenanthren-173-yl]-

pentanové

Meziprodukt 2 (67 mg) se rozpusti v 5 ml dimethylformamidu a k
roztoku se p¥i 0 °C p#ida 1 ml roztoku 0,28 ml triethylaminu v
10 ml dimethylformamidu. Po pfidéni roztoku 66 mg TOTU ve 2 ml
dimethylformamidu se sm&s michd 30 minut pf#i 0 °C a dalsich

45 minut p¥i laboratorni teploté. Ziskany roztok se prikape ke
druhému roztoku, sestéavajicimu z 93 mg meziproduktu 1 ve 2 ml
dimethylformamidu a 1 ml triethylaminu, a michd se pZi
laboratorni teploté aZz do Uplného zreagovani. Smés se zahusti
ve vakuu a zbytek se vyjme do ethylacetdtu. SraZenina se
odfiltruje a filtrat se promyje roztokem hydrogenuhlicitanu
sodného a vodou. Organickéd féze se oddéli, vysu3i se nad
siranem hotrecnatym a rozpoustédlo se odpari. Odparek se spolu s
oddélenou sraZeninou chromatografuje na silikagelu. Ziskd se
71 mg ZlutooranZového tuhého produktu, t.t. >98 °C (rozklad).
MS (ES+): 782.

Priklad 20
Kyselina 4-[3f~-(2-{4-[(3-acetyl~2-methylchinolin-4-ylamino)-
methyl]benzoylamino}ethoxy)—7a,12a—dihydroxy-1OB,lBB—dimethyl-

hexadekahydrocyklopenta[a]fenanthren-17B-yl]pentanova
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Ester, ziskany v pfrikladu 19, se zmydelni analogickym zpusobemn,
jak je popsédno v pfikladu 4. Ziskany produkt je bezbarva tuha
latka, t.t. >145 °C (rozklad).

MS(ES+): 768.

Priklad 21

Methylester kyseliny 2-ethyl-4-{4-[1-(3a,7a,12a-trihydroxy-
-10B,13B-dimethyl-17B- (1-karboxybut-3-yl)hexadekahydrocyklo-
penta[a]fenanthren-3-yl)ethin-2-yl]lbenzyl}aminochinolin-

-3-karboxylové

P¥iprava meziproduktu

Meziprodukt 1: Kyselina 3B-acetylencholové

Ptipravu viz p¥iklad 1.
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Meziprodukt 2: Methylester kyseliny 4-(4-brombenzylamino)-
-2~ethylchinolin-3-karboxylové

Br

Postup syntézy

a) Methylester kyseliny 4-amino-2-ethylchinolin-3-karboxylové
Slouc¢eninu je mozZno pripravit odbornikovi znamym postupem
(Tetrahedron 51 (1995), 12277).

b) Methylester kyseliny 4-(4-brombenzylamino)-2-ethylchinolin-
-3-karboxylové
Sloucenina se pripravi z methylesteru kyseliny 4-amino-
2-ethylchinolin-3-karboxylové a 4-brombenzylbromidu stejnym
postupem, Jjaky byl jiZ popsén pro 1-(4-(4-brombenzylamino)-
-2-methylchinolin-3-yl)ethanon (pfiklad 1, meziprodukt 2c).
MS (ES+): 399/401.

Methylester kyseliny 2-ethyl-4-{4-[1-(3a,7a,l2a-trihydroxy-
—1OB,13B-dimethyl-17B—(1—karboxybut—3—yl)hexadékahydrocyklo—
pentala]fenanthren-3-yl)ethin-2-yl]benzyl}aminochinolin-
-3-karboxylové

Sloucdenina se pfipravi podle obecného postupu, ktery je popséan
v prikladu 1. T.t. >200 °C.

MS (FAB): 751.
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Priklad 22

Methylester kyseliny 2-ethyl-4-{4-[1-(3a, 70, 1l20-trihydroxy-
-10B,13B-dimethyl-17p~- (1~karboxybut~3-yl)hexadekahydrocyklo-
pentalalfenanthren-3-yl)ethylen-2-yllbenzyl}aminochinolin-
-3-karboxylové

HG

HQ CHy—~_coon

Produkt z prikladu 21 se hydrogenuje analogicky, jak je popséno
v prikladu 2. Ziskand sloucCenina je nazloutld tuhad léatka,

t.t. >190 °C (rozklad).

MS (ES+): 755.

P¥iklad 23

2-Methyl-3-acetyl-4-{4-[1-(3a,7a,12a~trihydroxy~-108, 13B-
~dimethyl-17f- (1-karboxybut-3-yl)hexadekahydrocyklo-

pentalal]fenanthren-3-yl)ethin-2~yl]-3-fluorbenzyl}aminochinolin
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Priprava meziprodukti

Meziprodukt 1: Kyselina 3B-acetylencholova

H COOH

Viz priklad 1.

Meziprodukt 2: 1-(4-(4-brom-3-fluorbenzyl)amino-2-methyl-

chinolin-3-yl)ethanon

Postup syntézy:

a) 1l-(4-Amino-2-methylchinolin-3-yl)ethanon
Viz pfiklad 13 (Tetrahedron 51 (1995), 12277).

b) 1-(4-(4-Brom-3-fluorbenzyl)amino-2-methylchinolin-3-yl)-
ethanon
SlouCenina se pfipravi z 1-(4-amino-2-methylchinolin-3-yl)-
ethanonu a 4-brom-3-fluorbenzylbromidu postupem, popsanym
pro 1-(4-(4-brombenzyl)amino-2-methylchinolin-3-yl)ethanon
(pftiklad 1, meziprodukt 2c).
MS (ES+): 387/389.

2-Methyl-3-acetyl-4-{4-[1-(3a, 7a,12a~trihydroxy-10f3, 13B-
~dimethyl-17B~(1l-karboxybut-3-yl)hexadekahydrocyklo-
pentala]fenanthren-3-yl)ethin-2-yl]-3-fluorbenzyl}aminochinolin
SlouCenina se pfipravi podle obecného postupu v prikladu 1.

MS (FAB): 7309.
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Priklad 24

2-Methyl-3-acetyl-4-{4-[1~-(3a, 70, l2a~trihydroxy-10p, 13B-
-dimethyl-17B~ (1~karboxybut-3-yl)hexadekahydrocyklopenta-

[alfenanthren-3-yl)ethylen-2-yl]-3-fluorbenzyl}aminochinolin

. S
N~ 0]
CH, CH,

Produkt z p¥ikladu 23 se hydrogenuje analogicky, jak je popséno
v pfikladu 2. Ziskand sloucenina je naZloutléd tuha latka.
MS (ES+): 744.

Pr¥iklad 25

2-Methyl-3-acetyl-4-{4-[1-(3a, 70, 12a~trihydroxy-103, 13p~
-dimethyl-17B-(1l-karboxybut-3-yl)hexadekahydrocyklopenta-

[a]fenanthren—B—yl)ethin—2—yl]—3—chlorbenzyl}aminochinolin
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P¥iprava meziproduktl

Meziprodukt 1: Kyselina 3B-acetylencholova

Viz priklad 1.

Meziprodukt 2: 1-(4-(4-Brom-3-chlorbenzyl)amino-2-methyl-
chinolin-3-yl)ethanon

Br
Cl

NH O

=z
o |
N
Postup syntézy:
a) 1-(4-Amino~2-methylchinclin-3~yl)ethanon
Viz priklad 13 (Tetrahedron 51 (1995), 12277).

b) 1-(4-(4-Brom-3-chlorbenzyl)amino-2-methylchinolin=-3-yl) -~
ethanon )
Sloudenina se pfipravi z 1-(4-amino-2-methylchinolin-3-yl)-
ethanonu a 4~brom-3-chlorbenzylbromidu stejnym postupem, jak
je popséno pro 1l-(4-(4-brombenzyl)amino-2-methylchinolin-
-3-yl)ethanon (pfiklad 1, meziprodukt 2c).
MS (ES+): 403/405.

2-Methyl-3-acetyl-4-{4-[1-(3a, 70, 12a-trihydroxy-108, 13p~
-dimethyl-17p-((1l-karboxybut-3-yl)hexadekahydrocyklopenta-
[a]lfenanthren-3-yl)ethin-2-yl]-3-chlorbenzyl}aminochinolin
Sloudenina se pfipravi podle obecného postupu v prikladu 1.

MS (FAB) : 755.




Priklad 26

2-Methyl-3-acetyl-4-{4-[1-(3a, 70, 12a-trihydroxy-103, 13B-

~-dimethyl-17B~- (1l-karboxybut~3-yl)hexadekahydrocyklo-

penta[a]fenanthren-3-yl)ethin-2-yl]-2-fluorbenzyl}aminochinolin

N
N~ 0
CH, CH,

P¥iprava meziproduktl

Meziprodukt 1: Kyselina 3B-acetylencholové

Viz ptiklad 1.

Meziprodukt 2: 1-(4-(4-Brom-3-fluorbenzyl)amino-2-methyl-

chinolin-3-yl)ethanon
8r
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Postup syntézy:
a) 1-(4-Amino-2-methylchinolin-3-yl)ethanon
Viz pfiklad 13 (Tetrahedron 51 (1995), 12277).

b) 1-(4-(4-Brom-2-fluorbenzyl)amino~-2-methylchinolin-3-yl)-
ethanon
Sloudenina se pfipravi z 1-(4-amino-2-methylchinolin-3-yl)-
ethanonu a 4-brom-2-fluorbenzylbromidu stejnym postupem,
jaky je popsén pro 1-(4-(4-brombenzyl)amino-2Z2-methyl-
chinolin-3-yl)ethanon (pfiklad 1, meziprodukt 2c).
MS (ES+): 387/3809.

2-Methyl-3-acetyl-4-{4-[1-(3a,7a,1l2a-trihydroxy-10B,13p-
-dimethyl-17B- (1-karboxybut-3-yl)hexadekahydrocyklopenta-
[a]fenanthren-3-yl)ethin-2-yl]-2-fluorbenzyl}aminochinolin

Sloudenina se pfipravi podle obecného postupu v pfikladu 1.
MS (FAB): 739.

Priklad 27

2-Methyl-3-acetyl-4-{4-[1-(3a, 70, 120-trihydroxy~10p, 13~
~dimethyl-17p- (1-karboxybut-3-yl)hexadekahydrocyklopenta-

[a]fenanthren-3-yl) ethylen-2-yl]-2-fluorbenzyl}aminochinolin

l\
N0
CH; CH,

Produkt z p¥ikladu 26 se hydrogenuje zpusobem, popsanym Vv
prikladu 2. Ziskany produkt je naZloutld tuh&d latka.
MS (ES+) : 744.
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P¥iklad 28
2-Methyl-3-acetyl-4-{4-[1-(3a, 70, 12a-trihydroxy-10f3, 13p-
—dimethyl—17B—(1—karboxybut—3—yl)hexadekahydrocyklopenta—

[a]fenanthren—B-yl)ethin—2—yl]—2—chlorbenzyl}aminochinolin

l'\
N O
CH, CH,

Pr¥iprava meziprodukti

Meziprodukt 1: Kyselina 3B-acetylencholova

Viz pfiklad 1.

Meziprodukt 2: 1- (4~ (4-Brom-2-chlorbenzyl)amino-2-methyl-
chinolin-3-yl)ethanon

Br
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Postup syntézy:

c) 1-(4-Amino-2-methylchinolin-3-yl)ethanon
Viz p¥iklad 13 (Tetrahedron 51 (1995), 12277).

d) 1-(4-(4-Brom-2-chlorbenzyl)amino-2-methylchinolin-3-yl)-
ethanon
Slou¢enina se p¥ipravi z 1-(4-amino-2-methylchinolin-3-yl)-
ethanonu a 4-brom-2-chlorbenzylbromidu stejnym postupem,
jaky je popsén pro 1-(4-(4-brombenzyl)amino-2-methyl-
chinolin-3-yl)ethanon (pfiklad 1, meziprodukt 2c).
MS (FAB): 403/405.

2-Methyl-3-acetyl-4-{4-[1-(3a, 7a,12a-trihydroxy-10B, 133~
-dimethyl-17B- (1-karboxybut-3-yl)hexadekahydrocyklopenta-
[a]fenanthren-3-yl)ethin-2-yl]-2-chlorbenzyl}aminochinolin
Sloudenina se pripravi podle obecného postupu v pfrikladu 1.

MS (FAB): 756.

Priklad 29
2-Methyl-3-acetyl-4-{4-[1-(3a, 70, 120-trihydroxy-108, 13p-
-dimethyl-17B- ((1-karboxybut-3-yl)hexadekahydrocyklopenta-

[a]fenanthren-3-yl)ethylen-2-yl]-2-chlorbenzyl}aminochinolin

\NH C

CH, CH,
Produkt v prikladu 28 se hydrogenuje postupem, popsanym v
pfikladu 2, &imZ se ziskd Z4dand slouCenina ve formé naZloutlé
tuhé latky.
MS (ES+): 760.
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Priklad 30
2,6-Dimethyl-3-acetyl-4-{4-[1-(3a, 7a, 12a-trihydroxy-103, 13p-
~dimethyl-17B- (1-karboxybut-3-yl)hexadekahydrocyklo-

pentala]fenanthren-3-yl)ethin-2-yllbenzyl}aminopyridin

Pfiprava meziproduktl

Meziprodukt 1: Kyselina 3B-acetvylencholova

viz priklad 1.

Meziprodukt 2: 1-[4-(4-Brombenzylamino)-2,6-dimethyl-

pyridin-3-yllethanon
Br

NH O
AN CH,
P
HC” N7 cH,
Postup syntézy:
a) 3-Acetyl-2,6-dimethyl-1H-pyridin-4-on
Sloudeninu je moZno pfipravit podle postupu, znamého z
literatury (Chem. Pharm. Bull., 31 (1983), 4303).
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b) 1-(4-Chlor-2,6-dimethylpyridin-3-yl)ethanon
Sloudenina se pripravi odbornikovi znémym postupem (J.

Heterocyclic Chem. 18 (1981) 603).

c) 1—[4—(4—Brombenzylamino)—2,6—dimethylpyridin—3—yl]ethanon
1- (4-Chlor-2, 6-dimethylpyridin-3-yl)ethanon (1,0 g) se
rozpusti v 10 ml dimethylacetamidu a p¥idé se 4-brombenzyl-
amin (1,5 ekvivalentu). Roztok se zahfiva na 140 azZ 150 °c,
a? uZ nevzrista obsah produktu; pfipadné je moZno pfidat
dal3di ekvivalent 4-brombenzylaminu. Pak se rozpousteédlo
oddestiluje ve vakuu a odparek se chromatografuje na silika-

gelu. Ziska se titulni sloulenina ve formé& Zlutého oleje.
MS (ES+): 333/335.

2,6-Dimethyl-3-acetyl-4-{4-[1-(3a, 7o, 12a-trihydroxy-10B,13p-
-dimethyl-17f- (1-karboxybut-3-yl)hexadekahydrocyklo-
pentala]fenanthren-3-yl) ethin-2-yl]benzyl}aminopyridin
Slou&enina se pripravi podle obecného postupu v p¥ikladu 1.

MS (ES+): 685.

Priklad 31
2,6-Dimethyl-3-acetyl-4-{4-[1-(3a,7a,1l2a-trihydroxy-103,13p-
-dimethyl-17B- (1-karboxybut-3-yl)hexadekahydrocyklo-
pentakﬂfenanthren—B—yl)ethylen—Z—yl]benzyl}amihopyridin
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Produkt, ziskany v p¥ikladu 30, se hydrogenuje zpusobemn,
popsanym v pfikladu 2, &imZ se ziskd titulni sloulenina ve
formé& naZloutlé tuhé latky. MS(ES+): 689.

Pr¥iklad 32

2-Ethyl-6-methyl-5-acetyl-4-{4-[1-(3a, 7a,12a~trihydroxy-
-10B, 13p-dimethyl-17B- (1-karboxybut-3-yl) hexadekahydrocyklo-

pental[a]fenanthren-3-yl)ethin-2-yllbenzyl}aminopyridin

Priprava meziproduktl

Meziprodukt 1: Kyselina 3B-acetylencholova

Viz priklad 1.

Meziprodukt 2: 1-[4-(4-Brombenzylamino)-2-ethyl-6-methyl-

pyridin-5-yllethanon
Br

A\ 7
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Postup syntézy:

a) 2,2-Dimethyl-5-propionyl-[1,3]dioxan-4, 6-dion
Sloudenina se pripravi zplsobem, popsanym v literatufe (J.
Org. Chem., 43 (1978) 2087).

b) 3-Acetyl-6-ethyl-2-methyl-1H-pyridin-4-on
Slou&enina se pripravi postupem, popsanym v pfikladu 30
(meziprodukt 2a) (Chem. Pharm. Bull., 31 (1983), 4303).

d) 1-(4-Chlor-6-ethyl-2-methylpyridin~3-yl)ethanon
Slou&enina se pfipravi analogicky jako meziprodukt 2b v
pfikladu 30 postupem, zndmym v literatufe (J. Heterocyclic

Chem. 18 (1981) 603).

e) 1-[4-(4-Brombenzylamino)-2-ethyl-6-methylpyridin-5-yl]-
ethanon
Slou&enina se p¥ipravi ze 4-chlor-2-ethyl-6-methylpyridinu a
4-brombenzylaminu jako vychozich latek podle postupu,
popsaného v pfikladu 30 (meziprodukt 2c).
MS (ES+): 347/349.

2-Ethyl-6-methyl-5-acetyl-4-{4-[1-(3a, 70, 120-trihydroxy-
-10B, 13p-dimethyl-17f- (1-karboxybut-3-yl)hexadekahydrocyklo-
penta[a]fenanthren-3-yl)ethin-2-yl]lbenzyl}aminopyridin
Sloudenina se ptipravi podle obecného postupu v pfikladu 1.

MS (ES+): 700.
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PATENTOVE NAROKY

1. Slouceniny vzorce I

P-L -G (1)

kde

G je

K je skupina -OR(7), skupina -NR(7)R(8), skupina
~HN-CH,~-CH,-CO,H, skupina -HN-CH,-CH,-SOs3H, skupina
~-NH-CH,-CO,H, skupina -N(CHj)CH,CO;H, skupina
~-HN-CHR(9)CO,H, skupina -OKa, kde Ka znamena
kation, jako nap¥iklad kation alkalického kovu
nebo kovu alkalickych zemin nebo kvarterni
amoniovy ion;

R(7), R(8) nezdvisle na sobé& jsou atom vodiku,

(C1-C4)-alkylova skupina, fenylovéd skupina nebo
benzylova skupina, pticemZ fenylové jadro miZe byt
aZ tFikrdt substituovano atomem fluoru, atomem
chloru, skupinou CF3;, methylovou skupinou nebo

methoxylovou skupinou;




R(10),

R(11)

R(12)

R(13)
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(C1-C4) —alkylova skupina, benzylova skupina,
skupina -CH,-OH, skupina H3CSCH,CH,-, skupina
HO,CCHz-, nebo skupina HO,CCH,CHz~-;

nezavisle na sobé jsou atom vodiku, skupina
-OR(10), skupina -SR(10}, skupina -NR(10)R(13),
skupina -OCOR(10), skupina -SCOR(10), skupina
-NHCOR (10), skupina -OPO(OR(10)),, skupina
~-0S0,0R(10) nebo skupina -R(10), nebo kazZda

z dvojic R(1) a R(2), R(3) a R(4), R(5) a R(6)
tvofi kyslikovy atom karbonylové skupiny, p¥icemz
vidy presné jeden ze substituentd R(1l) azZ R(6)

znamend vazbu ke zbytku L;

nezavisle na sobé jsou atom vodiku,

(C1~Cyq) ~alkylova skupina, fenylovd skupina nebo
benzylova skupina, pricemZz fenylové jadro miZe byt
az trikrat substituovano atomem fluoru, atomem
chloru, skupinou CFj3, methylovou skupinou nebo

methoxylovou skupinou;

)
je (Cy;-Cis)-alky)ova skupina, ve které jedna nebo

vice jednotek CH, mtZe byt nahraZena skupinou
-CH=CH-, skupinou -C=C-, skupinou -NR(11l)-,
skupinou -CO-, atomem -0O-, skupinou -SO0;- nebo

atomem -S-;

je atom vodiku, (C3-Cg)-alkylové skupina, skupina
R(12)-CO-, fenylova skupina nebo benzylova

skupina;

je atom vodiku, (C;-Cg)=-alkylova skupina, fenylova
skupina a benzylovd skupina, pficemz fenylové
jadro mbZe byt aZ t¥ikrdt substituovéno atomem
fluoru, atomem chloru, skupinou CF3;, methylovou

skupinou nebo methoxylovou skupinou;
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R20
R24
nebo

\~ B
" R16 Ime R16 {_mg

R17 R18 R17 R18
kde
A je atom N nebo skupina CH;
B je atom N nebo skupina CH;
D je atom N nebo skupina CH;
E je atom N nebo skupina CH;

R(16) aZ R(24) nezdvisle na sobé& jsou atom vodiku, atom fluoru,
atom chloru, atom bromu, atom jodu,
(C1~-Cyq) —alkylové skupina, pficemZ alkylové skupiny
mohou byt jednou nebo vicekrat substituovany
fluorem, skupina CN, skupina NO;, skupina
NR(25)R(26), skupina OR(25), skupina OCOR(25),
skupina COR(25), skupina COOR(25), skupina
CONR(25)R(26), skupina SO;R(25), skupina
SO,0R (25), skupina SO,NR(25)R(26), pficemz vidy
jeden ze substituentl R(16) aZ R(24) znamend vazbu
ke zbytku L;

R(25), R(26) nezavisle na sobé& jsou atom vodiku, nebo
(C1-Cyq)-alkylova skupina, ptric¢emZ alkylové skupiny
mohou byt jednou nebo vicekrat substituovéany

fluorem, fenylovd skupina nebo benzylova skupina;

a jejich farmaceuticky prijatelné soli.
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2. SloucCeniny vzorce I podle ndroku 1, vy znac¢uijici

s e t im, Ze v nich

G je

K je

R(7), R(8)
R(9) je
R(1), R(3),

HLC

R3

skupina -OR(7), skupina -NR(7)R(8), skupina
~-HN-CH,-CH;-COzH, skupina -HN-CH,;-CH,-SO3H, skupina
~NH-CH,-CO2H, skupina -N(CH3)CH,COH, skupina
~HN-CHR (9)CO,H, skupina -OKa, kde Ka znamenéd
kation, jako naptiklad kation alkalického kovu
nebo kovu alkalickych zemin nebo kvarterni

amoniovy ion;

nezdvisle na sobé jsou atom vodiku,
(C1-C4)-alkylové skupina, fenylové& skupina nebo
benzylovad skupina, pricemZ fenylové jadro mbZe byt
a? tfikrat substituovéno atomem fluoru, atomem
chloru, skupinou CF3;, methylovou skupinou nebo

methoxylovou skupinou;

(C1-Cy4)=alkylovéd skupina, benzylova skupina,
skupina -CH;-OH, skupina H3CSCH,CH,-, skupina
HO,CCH,;-, nebo skupina HO,CCH,CHj,-;

R(5) nezavisle na sobé& jsou atom vodiku, skupina
~-OR(10), skupina -NR(10)R(13), skupina -OCOR(10),
skupina -NHCOR(10); |

R(10), R(13) nezavisle na sobé& jsou atom vodiku,

(C1—-Cy4)~alkylové skupina, fenylova skupina nebo
benzylovd skupina, pricemZ fenylové jadro muZe byt

aZ trikrat substituovano atomem fluoru, atomem




R(11)

R(12)

P je

kde
A je
B je
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chloru, skupinou CF;, methylovou skupinou nebo

methoxylovou skupinou;

je (C1-Cg)-alkyiova skupina, ve které jedna nebo
vice jednotek CH, miZe byt nahraZena skupinou
-CH=CH-, skupinou -C=C-, skupinou -NR(1l1l)-,

skupinou -CO-, atomem -0O-, nebo skupinou =~SO0;-;

je atom vodiku, (C;-Cs)-alkylova skupina, skupina
R(12)-CO-, fenylova skupina nebo benzylova
skupina:;

je atom vodiku, (C;-C4) —alkylovd skupina, fenylova
skupina a benzylova skupina, pficemz fenylové
jadro mbZe byt aZ t¥ikrat substituovano atomem
fluoru, atomem chloru, skupinou CF3, methylovou

skupinou nebo methoxylovou skupinou;

R22 R21
gl
3 R20
R2 Y
R24
HN
; N8 19
R
R16 _ éj::"
R17 A R18
P

atom N nebo skupina CH;

atom N nebo skupina CH;

R(16) a? R(24) nezavisle na sobé& jsou atom vodiku, atom fluoru,

atom chloru, atom bromu, (C;-C4)-alkylova skupina,
p¥iZem? alkylové skupiny mohou byt jednou nebo
vicekrat substituovéany fluorem, skupina

NR(25)R(26), skupina OR(25), skupina OCOR(23),
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skupina COR(25), skupina COOR(25), skupina
CONR (25)R(26), pfic¢emZ vidy jeden ze substituentt
R(16) aZ R(24) znamené& vazbu ke zbytku L;

R(25), R(26) nezavisle na sobé& jsou atom vodiku, nebo
(C1-C4) -alkylova skupina, p¥icemZ alkylové skupiny
mohou byt jednou nebo vicekr&t substituovany

fluorem, fenylovd skupina nebo benzylova skupina;

a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

3. SlouCeniny vzorce I podle n&roku 1 nebo 2, vy zn a & u-
jici se tim Ze v nich

G je

K je skupina -OR(7), skupina -NR(7)R(8), skupina
—HN-CH,-CH,~-CO2H, skupina -HN-CH,-CH,-SOs3H, skupina
-NH-CH;~-COzH, skupina -N(CHs3)CH,CO,H, skupina -OKa,
kde Ka znamend kation, jako nap¥iklad kation
alkalického kovu nebo kovu alkalickych zemin nebo

kvarterni amoniovy ion;

R(7), R(8) nezavisle na sobé& jsou atom vodiku,
(C1-Cy) —alkylova skupina, fenylova skupina nebo
benzylova skupina, pficemZ fenylové jadro miZe byt
az trikrat substituovédno atomem fluoru, atomem
chloru, skupinou CF3;, methylovou skupinou nebo

methoxylovou skupinou;




_65— E ...S ) . ‘oo oe osee
R(1) je atom vodiku nebo skupina -OH;
L je (C;-Cs)-alkylova skupina, ve které jedna nebo

vice jednotek CH, miZe byt nahraZena skupinou
-CH=CH-, skupinou -C=C-, skupinou -NR(1ll)-,

skupinou -CO-, atomem -0-, nebo skupinou =-SO0;-;

R(11) je atom vodiku, (C;-C4)-alkylova skupina, skupina
R(12)-CO-, fenylovad skupina nebo benzylové

skupina;

R(12) je atom vodiku, (C;-C4)-alkylova skupina, fenylova
skupina nebo benzylova& skupina, pficemZ fenylové
jddro miZe byt aZ t¥ikrdt substituovano atomem
fluoru, atomem chloru, skupinou CF3, methylovou

skupinou nebo methoxylovou skupinou;

P je
R22 R21
R23 R20
R24
HN
AN
R16 R19
R17 N" “ris
P

R(16) aZ R(24) nezavisle na sobé& jsou atom vodiku, atom fluoru,
atom chloru, (C;-C4)-alkylova skupina, pficemZ
alkylové skupiny mohou byt jednou nebo vicekrat
substituovany fluorem, skupina NR(25)R(26),
skupina OR(25), skupina OCOR(25), skupina COR(23),
skupina COOR(25), skupina CONR(25)R(26), pZiCemzZ
vZdy jeden ze substituentd R(16) aZ R(24) znamena

vazbu ke zbytku L;
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R(25), R(26) nezédvisle na sobé jsou atom vodiku, nebo
(C1-Cy) ~alkylova skupina, pricemZ alkylové skupiny
mohou byt jednou nebo vicekrat substituovany

fluorem, fenylové skupina nebo benzylova skupina;

a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

4. SloucCeniny vzorce I podle jednoho nebo vice ndroka 1 aZ 3,

vyznacujici se tim, Ze v nich

G je
R(1) je atom vodiku nebo skupina -OH;
L je (C;-Cs)=-alkylovd skupina, ve které jedna nebo
vice jednotek CH; muZe byt nahrazZena skupinou
-CH=CH-, skupinou -C=C-, skupinou -NR(11)-,
skupinou -CO-, atomem -0O-, nebo skupinou -SO,~;
P » je
R22 R21
R23 R20
Z
R24
HN
X
R16 R19
R17 N R18
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kde

R(16) aZz R(24) nezavisle na sobé& jsou atom vodiku, atom fluoru,
atom chloru, (C;-C4)-alkylovad skupina, p¥icemzZ
alkylové skupiny mohou byt jednou nebo vicekrat
substituovany fluorem, skupina NR(25)R(26),
skupina OR(25), skupina OCOR(25), skupina COR(25),
skupina COOR(25), skupina CONR(25)R(26), pricemz
vZzdy jeden ze substituentd R(16) aZ R(24) znamené

vazbu ke zbytku L;

R(25), R(26) nezavisle na sobé jsou atom vodiku nebo
(C1-C4) ~alkylovad skupina, pricemZz alkylové skupiny
mohou byt jednou nebo vicekrdt substituovany

fluorem, fenylové skupina nebo benzylovad skupina;

a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

5. LécCebné prosttedky, vy znacdcujici se tim Ze
obsahuji jednu nebo vice slou&enin podle jednoho nebo vice

nédroktl 1 azZ 4.

6. Lélebné prostredky, vy znacdcujici se tim Ze
obsahuji jednu nebo vice sloucenin podle jednoho nebo vice
ndrokll 1 aZz 4 a jednu nebo vice G&innych latek, sniZujicich

hladinu lipidt.

7. Zpusob pfipravy lécebného prostfedku, obsahujiciho jednu
nebo vice slouenin podle jednoho nebo vice nérokt 1 az 4,
vyznadcujici se tim Ze se GCinna latka smisi
s farmaceuticky vhodnym nosiem a z této smési se pfipravi

forma, vhodnd pro podéni.

8. PouZiti sloulenin podle jednoho nebo vice narokd 1 aZ 4 pro

pripravu léciva.
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9. PouZiti sloucenin podle jednoho nebo vice narokd 1 aZ 4 pri

pripravé léciva pro profylaxi nebo terapii Zlucovych kament.

10. Zpusob pripravy slouenin podle jednoho nebo vice naroki 1
az 4, vyznacujici se tim Ze podle nésledu-

jiciho schématu

ind

Pd(0)-katalyzator
pomocna baze

sloucenina vzorce IId, kde K, R(1l) a R(3) aZ R(6) maji vyznam,
uvedeny pro vzorec I, se podrobi reakci se slouceninou P-X

vzorce I1IId, pfiCemZz P m& vyznam, uvedeny pro vzorec I.
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