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A jelen taldlmany egy, a faggyutermel6dés gatlasara és a
faggyumirigy mikodési rendellenesség kezelésre vorLatkozo el-
¢ Hevlenes Lepfe
jarasra vonatkozik, amely eljaras soran beadjuk az
rulobetegrek az emlés ACAT enzim acil-koenzim A:koleszteril
aciltranszferaz és az emlés AFAT enzim acil-koenzim
A:zsiralkohol aciltranszferaz aktivitast egyarant gatlo vegyiulet

hatékony mennyiségét,

hato sdjavagy-srotvitia. A taldlmany szerinti eljarassal a fagy-

gyumirigy azon miikédési rendellenességeit kezelhetjuk, ame-

lyeket a faggyu tultermelés okoz vagy eredményez, ilyen példa-
ul a zsiros bér, az akne, a szeborrea, a szaj korili dermatitisz,
a rozacea és a kortikoszteroid altal indukalt akneiform 1&zi6.
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A talalmany targya
A talalmany egy vegytulet alkalmazasara szolgalo eljarasra
vonatkozik, ami gatolja a viasz-észter és kivant esetben a ko-
leszterin-észter szintézist, hogy igy gatoljuk egy alanyban a
faggyuképz6dést, és ezaltal kezeljuk a faggyu-taltermel6déssel

jaré faggyumirigy betegséget.

A technika allasa

A bér faggyumirigyei holokrin mirigyek, amelyek a faggyu
néven kézismert lipid-keveréket valasztjak ki. A ,faggyu” kifeje-
zés alatt a faggyumirigyek valadékat értjuk, tobbek koézott
triglicerideket, szabad zsirsavakat, viasz-észtereket, squalant,
koleszterint és koleszterin-észtereket. A faggyumirigyek tulmu-
kbdése a bdr olajos kinézetét eredményezheti, és eldsegitheti
az akne vagy a bér egyéb elvaltozasainak, betegségeinek és al-
lapotainak kifejl6dését. Azoknak a faggyu-tultermel6dés kezelé-
sére vagy megel6zésére szolgaldé készitményeknek a hatasa,
amelyek kiszaritjak a bdért, mint példaul a szappanok, az alko-
hol tartalmu tonerek és az adsztringensek, gyakran nem tartés.

Az ,akne” kifejezés a kulonféle eredetli dermatoldgiai be-
tegségek gyljténeve. Az aknék kozé tartozik példaul az acne
chlorica, ciliaris, cystica, keratosa és vulgaris. Az acne vulgaris
els6sorban az arcon és a tdérzsdén jelenik meg, és hatranyosan

befolyadsolja a beteg killemét. Az akne valdszinileg sokkal tébb
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pszichés problémat és lelki gyotrelmet jelent azoknak, akiknél
jelentkezik, mint sok, fizikalisan joval stulyosabb betegség.

Az akne gylijt6fogalomba tartozé betegségek kozos kor-
alapja a sz6rtisz6k comedoja vagy ,mitesszere”. Az allapot le-
het enyhe és atmeneti, ami csupan néhany, enyhe nyomassal
kodnnyen kilrithetd mitesszer megjelenésével jar, és igy nem je-
lentés, vagy lehet sulyos, tartés, és nagyon elcsufithatja a be-
teget a sulyosabb esetekben kialakuld cisztikus |éziok révén,
amelyek gyakran maradand6 hegesedéssel gydégyulnak.

Az akne kialakulasakor a tusz6 feltoltédik viszkozus,
keratin6zus anyaggal. Ennek a kemény anyagnak a beékelédése
az un. mitesszer vagy pattanas. A beékel6dott kemény anyag-
ban meginduld baktérium-szaporodas a tiszé6 megrepedését
okozza, ami a betegség gyulladasos szakaszanak kezdetét je-
lenti, és gennyho6lyagok, papulak, cisztdk és csomoék képzédeé-
séhez vezet. Bar szamos eljaras ismeretes ezeknek a bajoknak
a kezelésére, egyik sem hatékony minden esetben, és a leg-
tobb kezelés kdros mellékhatasokkal is jar.

Az akne egyik leggyakoribb kezelési médja a ,hamlasztas”,
azaz az enyhe esetekben egy adsztringens alkalmazasaval a
bor legfelsé rétegének levalasztasa az elszarusodott dugdk egy
részének eltavolitasaval egyltt. Sulyosabb esetekben, genny-
holyagok és cisztak esetén ezek bemetszése utan a beltartalom
kinyomaséaval a tiuszé kitisztithaté. Szadmos egyéb modszert is
alkalmaznak, példaul védéoltast a kronikus fertézés legybzéseé-
nek tamogatasara és a beteg ellenallallasanak fokozasara a
Staphylococcus térzsekkel szemben. Lehetéség a kortizon tipu-
su szteroidok adasa vagy a hormon terapia is, bar ez utébbi
csak nObetegek esetén alkalmazhatd, rutinszerl, 6sztrogének

adagolasaval jar6é kontraceptiv kezeléssel. Azoknal a betegek-



nel, akiknél nagy kiterjedés( gennyhd6lyagos vagy cisztas aknék
fejlédtek ki, hatékony lehet az antibiotikum terapia, tetraciklin,
penicillin, eritromicin vagy egyéb antibakterialis szer adasaval,
és nemely esetben az altalanos sebészeti b6rsimitd eljaras al-
kalmazhaté. A hormonok és antibiotikumok szisztémas alkalma-
zasanak van bizonyos terapias elénye, de ez kronikus terapia-
ként elffogadhatatian.

Az A vitamin nagy adagokban torténé adasat egyesek jo-
nak tartjak az akne kezelésére [Straumford, Northwest Med.
(1943) 42:219-225], masok, azonban hatastalannak talaltak
[Anderson et al., Brit. Med.J. (1963) 2:294-296].

Az altalanosan alkalmazott kilséleges kezelések egyike
sem kulondsebben hatékony az akne ellen. Az A vitamin-sav jo
eredménnyel adhatd kuls6legesen azokban a hiperkeratdzisos
megbetegedésekben, amelyek az A vitamin nagy oralis dozisara
is jol reagalnak [lasd Stuttgen G., Dermatologica (1962)
124:65-80]. A cikk azonban nem tesz emlitést arrdl, hogy aknés
betegeket is vizsgaltak volna.

Az akne izotretinoinnal és etretinattal torténé kezelését is
lek6zoltek [Goldstein J.A. et al., J. Am. Acad. Dermatol. (1982)
6:760-765]. Az aknék kezelésére kiulonb6z6 lehetséges terapias
eljarasokat ko6z6lnek a szakirodalomban [Eds. Reichert and
Shroot, ,Evaluation of Potential Therapeutic Entities for the
Treatment of Acne”, Pharmacology of Retinoids in the Skin.
Pharmacol. Skin., Karger, Basel (1989) 3:104-122].

A 13-cisz-retinolsav hatasat vizsgaltak hércségben a
Meibom-mirigyeken [Lambert R.W. et al., J. Invest. Derm.
(1989) 93(2):321-325]. Leko6zolték a retinoidok hatasat a
psoriazisra is [EDS. Reichert and Shroot, ,Systemic Retinoids

in Psoriasis: Comparative Efficacy and Toxicity”, Pharmacology



of Retinoids in the Skin. Pharmacol. Skin., Karger, Basel (1989)
3:104-122].

Az US 3.729.568 szamu szabadalmi bejelentés [Kligman,
(1973. April 24.)] ismerteti az A vitamin-sav (retinolsav vagy
tretinol) alkalmazasat acne vulgaris kezelésére. A WO 93/06086
szamu szabadalmi bejelentés [Pfizer Inc.] ismerteti az A vita-
min-sav szarmazékok alkalmazasat bérbetegségek, példaul
akne kezelésére. Az US 4.703.110 szamu szabadalmi bejelentés
[Shudo, (1987. October 27.)] para-szubsztitualt benzoesav
szarmazékok alkalmazasat ismerteti bdérbetegségek, példaul
acne cystica kezelésére. Az US 4.927.928 szamlu szabadalmi
bejelentés [Shroot et al., (1990. May 22.)] a benzamid vegyile-
tek alkalmazasat ismerteti olyan bérbetegségek kezelésére,
amelyeknek gyulladasos és/vagy immunoallergias 6sszetevdje
is van, mint példaul az acne vulgaris, az 6regkori akne és az
orvosi vagy foglalkozasi akne. Az US 6.235.016 szamu szaba-
dalmi bejelentés [Stewart, (2001. May 22.)] még a pulzalo lézer
alkalmazasat is ismerteti a faggyutermel6dés sebességének
csbkkentésére.

Azok a vegyuletek, amelyek gatoljak az acetil-koenzim A:
koleszteril-acetiltranszferaz mikodését, ,ACAT gatlok” néven
ismertek. A szisztémasan adott ACAT gatlék csdkkentik a vér
koleszterin szintjét. ACAT gatlokat és eljarast eldballitdsukra
szamos US és kilféldi szabadalom ismertet, példaul tébbek ké-
zo6tt az US 4.716.175 [Hoefle et al., (1987. December 29.)] és
az US 5.633.287 [Lee et al.].

Az US 6.133.326 szamu szabadalmi bejelentés [Mayne,
(2000. October 17.)] az ACAT gatlok alkalmazasat ismerteti a
faggyutermel6dés cstkkentésére és a faggyumirigyek mikoédési

zavarainak, mint példaul az akne, gydégyitasara.



A talalmany 6sszefoglé ismertetése

Jelen talalmany eljarasokra és gyogyszerkészitményekre
vonatkozik a faggyutermel6dés gatlasara egy alanyban. Ponto-
sabban jelen talalmany egy olyan vegytlet alkalmazasara vo-
natkozik, amelyik gatolja az acil-koenzim A:zsirsav-alkohol
aciltranszferaz enzim (AFAT) mikddését. A talalmany elényo-
sen olyan vegylletekre vonatkozik, amelyek egyszerre gatoljak
az AFAT-ot ¢és az ACAT-ot (acil-koenzim A:koleszteril
aciltranszferaz enzim). Mind az AFAT, mind az ACAT aktiv sze-
repet jatszik a faggyumirigyek faggyutermelésének szabalyoza-
saban. Még pontosabban jelen talalmany egy alabb meghataro-
zott, AFAT-gatlo vegylletcsoportba tartoz6é vegyilet alkalma-
zasara vonatkozik azzal a megkotéssel, hogy a vegyillet nem
lehet a [(2,4,6-triizopropil-fenil)-acetil]szulfaminsav 2,6-
diizopropilfenil-észtere vagy ennek gyégyszerészetileg elfogad-
haté so6ja vagy szolvatja. A talalmany el6ny6és megvalositasa
az, amikor a vegyllet egyarant gatolja az AFAT-ot és az ACAT-
ot.

A kettés tamadaspontu gatléo vegyiuletek nem vart elényei,
hogy kiléndésen hatékonyak egy alanyban a faggyutermel6dés
gatlasara és a faggyumirigy olyan mik&édési rendellenességei-
nek kezelésére, amelyek egy alanyban a faggyu taltermelédé-
séb6l szarmaztak, vagy amiatt sulyosbodtak. llyen betegség
példaul a zsiros bér, az akne, a szaj koruli dermatitisz, a
rozacea, a szeborrea vagy a kortikoszteroidok altal indukalt
akneiform lézidk. Az aknék k6zé tartozik tébbek kozott példaul
az acne chlorica, ciliaris, cystica, keratosa, vulgaris, az 6reg-

kori akne és az orvosi akne.



Jelen taldlmany még egy eljarasra is vonatkozik tovabba
egy alanyban a faggyumirigy mikddési rendellenességek vagy
az olyan allapotok és betegségek farmakologiai kezelésére,
amelyek az emlitett mikddési rendellenességbdél szarmaznak,
amely eljaras soran az alanynak beadjuk az AFAT-ot és kivant
esetben az ACAT-ot is gatldo vegyllet vagy ezen vegyllet
gyogyszerészetileg elfogadhatd so6janak vagy szolvatjanak (az
emlitett vegyilet, s6 vagy szolvat a tovabbbiakban ,hatéanyag”)
terapiasan hatékony mennyiségeét. El6nydsen a hatdanyag egy,
az alabb meghatarozott emlds, elé6nydsen emberi AFAT-gatld
vegyuletcsoportba tartozé vegyllet azzal a megkotéssel, hogy
nem lehet a [(2,4,6-triizopropil-fenil)-acetil]szulfaminsav 2,6-
diizopropilfenil-észtere vagy ennek gydgyszerészetileg elfogad-
haté sdéja vagy szolvatja. A taldlmany elényds megvaldsitasa-
ban a vegyllet emlésben, elé6nyésen emberben az ACAT-ot is
gatolja.

ElI6bnyés a faggyumirigy mikddési rendellenességek keze-
lésében, ha a vegyllet egyszerre gatolja az AFAT-ot és az
ACAT-ot is, mivel az AFAT és ACAT viasz-észter, illetéleg ko-
leszterin-észter termékei a faggyu nagy részét alkotjak, amelyet
a szeborreaban és az ezzel kapcsolatos aknéban a faggyumiri-
gyek tulzott mennyiségben allitanak el6. Az AFAT és az ACAT
egyuttes gatlasa, vagyis a kettds gatlas, olyan elényt jelent a
talzott faggyutermeléssel jaré betegségben szenveddé pacien-
seknel, amit azok a vegyuletek, amelyek csak az ACAT-ot gatol-
jak, nem szolgaltatnak, mivel a kettéds tamadasponta gatiék te-
rapiasan hatékonyabbak lehetnek, mint azok, amelyek csak az
ACAT-ot gatoljak.

A talalmany egyik megvalésitasa szerint a jelen talalmany

szerinti eljardsban hasznosan alkalmazhaté ,hatéanyag” egy
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vegylulet, ami egy kis szerves molekula, amelynek molekulat6-
mege < 1000 amu, és az (l) altalanos képlet szerinti szerkezeti
képlettel rendelkezik, amely szerkezeti képletben R jelentése
hidrogénatom, 1-8 szénatomos egyenes vagy elagazd lancu
alkilcsoport vagy benzilcsoport, és ez a vegyulet képes arra,
hogy gatolja az emlés és elédnyésen a human AFAT enzim mi-
kodését. EI6nyds, ha a vegylulet az emlés és elénydsen a hu-

man ACAT enzim mikddését is gatolja.

1. A (Il) altalanos képlet szerinti vegyuletek

A szabadalmi bejelentés ezen szakaszaban (1. szakasz) a
(I1) altalanos képleti vegyuletet ismertetjuk. A (ll) szerkezeti
képlet szerinti vegyuleteket az US 5.491.172 szadmu szabadalmi
bejelentés ismerteti [Lee et al., (1996. February 13.)], amely
referenciaként teljes egészében jelen talalmany részét képezi.

A talalmany egyik megvalésitasa szerint a ,hatdanyag” a
(I1) altalanos képleti vegyulet vagy ennek gydgyszerészetileg
elfogadhaté sdéja vagy szolvatja, amely szerkezeti képletben:
X és Y jelentése oxigén-, kén-, nitrogénatom és egy —(CR'R”),-
altalanos képleti csoport, amely altalanos képletben ,n" jelen-
tése egy 1-t6l 4-ig terjed6 egész szam, valamint R’ és R” jelen-
tése egymastol fiuggetlenul hidrogén-, halogénatom, alkil-,
alkoxi-, hidroxi-, aciloxi-, cikloalkilcsoport, kivant esetben
szubsztitualt fenilcsoport, vagy R’ és R” egylttesen egy
spirocikloalkil- vagy karbonilcsoportot alkot azzal a megkotés-
sel, hogy amikor X és Y jelentése egyarant egy -(CR’'R”),- alta-
lanos képletli csoport, amelyben R’ és R” jelentése hidrogén,

.,n" értéke pedig 1, akkor Ry és R, jelentése arilcsoport;
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R jelentése hidrogénatom, egy egyenes vagy elagazo lancu 1-8
szénatomos alkilcsoport vagy benzilcsoport,;

R1 és R, jelentése egymastol fuggetlendl:

a) fenil- vagy fenoxicsoport, amelyek barmelyike
szubsztitualatlan vagy 1-5 darab szubsztituenssel szubsztitualt,
és szubsztituensként fenil-, 1-6 szénatomos, egyenes vagy el-
agazo lancu alkil- vagy alkoxi-, fenoxi-, hidroxicsoportot, fluor-,
klér-, brématomot, nitro-, trifluormetil-, -COOH csoportot, 1-4
szenatomos egyenes vagy elagazo6 lanca —COOQalkilcsoportot és
egy —-(CH2)p,NR3;R, altalanos képletii csoportot alkalmazunk,
amely altalanos képletben ,p” jelentése 0 vagy 1, R; vagy Ry

jelentése pedig hidrogénatom vagy egy 1-4 szénatomos egye-

nes vagy elagazé6 lancu alkilcsoport;

b) szubsztitualatlan vagy 1-3 db szubsztituenssel szubsztitualt
1-naftil- vagy 2-naftilcsoport, és szubsztituensként fenil-, 1-6
szénatomos, egyenes vagy elagaz6 lancu alkil- vagy alkoxi-,
fenoxi-, hidroxicsoportot, fluor-, klér-, brématomot, nitro-,
trifluormetil-, -COOH csoportot, 1-4 szénatomos egyenes vagy
elagazé lancu —COOalkilcsoportot és egy —(CHz),NR3R, altala-
nos képleti csoportot alkalmazunk, amely altalanos képletben

.P", R3 és R4 jelentése a fent megadottnak felel meg;

c) arilalkilcsoport;
d) 1-20 szénatomos egyenes vagy elagazo lancda telitett vagy 1-

3 darab kettéskodtést tartalmazo alkilcsoport; és
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e) adamantil- vagy cikloalkilcsoport, amelyben a cikloalkil rész
3-6 szénatomos;

azzal a megkodtéssel, hogy:

(i) amikor X jelentése (CH;), csoport, Y egy oxigénatom és R,
egy szubsztitualt fenilcsoport, akkor R, jelentése egy
szubsztitualt fenilcsoport;

(ii) amikor Y jelentése oxigénatom, X egy (CH;), csoport és R;
egy fenil- vagy naftilcsoport, akkor Ry nem lehet egy egyenes
vagy elagazo lancua alkilcsoport;

(iii) a tablazatban szerepl6 vegyiletek kizartak:

X |Y(R R4 R2
CH;|OH (CH2)>,CH3 fenilcsoport
CH,|O|H CHs fenilcsoport
CH2| O | H | metilbenzolcsoport | izopropilcsoport

(iv) a vegyllet nem lehet a [(2,4,6-triizopropil-
fenil)acetil]szulfaminsav 2,6-diizopropilfenil-észtere vagy ennek

gyogyszerészetileg elfogadhato soja vagy szolvatja.

A talalmany egy megvaldsitasa szerint a vegyllet az a ()
altalanos képleti vegyllet, amelyben R, jelentése egy fenilcso-
port vagy egy, a 2-es és 6-0s helyzetben kétszeresen
szubsztitualt fenilcsoport.

A taldlmany egy masik megvaldsitasa szerint a vegytllet az
a () altalanos képletii vegyiilet, amelyben R, jelentése egy fe-
nilcsoport vagy egy, a 2-es és 6-os helyzetben kétszeresen
szubsztitualt fenilcsoport.

A talalmany egy masik megvaldsitasa szerint a vegyllet az

a (Il) altalanos képleti vegyilet, amelyben mind az R+, mind
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pedig az R, jelentése egy fenilcsoport vagy egy, a 2-es és 6-0s
helyzetben kétszeresen szubsztitualt fenilcsoport.

A talalmany egy masik megvaldsitasa szerint a vegyulet az
a (Il) dltalanos képletld vegytulet, amelyben mind Ry, mind pedig
R2, jelentése egy, a 2-es és 6-0s helyzetben kétszeresen
szubsztitualt fenilcsoport.

A talalmany egy masik megvalositasa szerint a vegyllet az
a (ll) altalanos képletli vegyulet, amelyben R4 jelentése egy a
2-es és 6-0s helyzetben kétszeresen szubsztitualt fenilcsoport
eés Ry jelentése egy a 2-es, 4-es és 6-0s helyzetben haromszo-
rosan szubsztitualt fenilcsoport.

A talalmany egy masik megvaldsitasa szerint a vegyulet az
a (Il) altalanos képletli vegyllet, amelyben R4 jelentése 2,6-
bisz(1-metiletil)fenilcsoport, R. jelentése pedig 2,6-bisz(1-
metiletil)fenilcsoport vagy 2,4,6-trisz(1-metiletil)fenilcsoport.

A talalmany egy masik megvalésitasa szerint a vegyllet az
a (ll) altalanos képletli vegyllet, amelyben R, vagy R, csoport
valamelyike az (a) altaldnos képletli csoport, amely altalanos
képletben:
.t" jelentése 0 vagy egy 1-t6l 4-ig terjed6 egész szam;
.W" jelentése 0 vagy egy 1-t6l 4-ig terjedé egész szam azzal a

megkotéssel, hogy ,t" és ,w” 6sszege nem lehet nagyobb 5-nél;
Rs és Rg jelentése egymastél fuggetlenul hidrogénatom vagy
egy 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy, amikor Rs jelentése hid-
rogénatom, akkor Rs jelentése megegyezik az R; csoport jelen-
tésével,

Rz jelentése fenilcsoport vagy egy 1-3 db szubsztituenssel
szubsztitualt fenilcsoport, és szubsztituensként 1-6 szénatomos

egyenes vagy elagazdé lancu alkilcsoportot, 1-6 szénatomos

egyenes vagy elagazé lancu alkoxicsoportot, fenoxi-,
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hidroxicsoportot, fluor-, klor-, brématomot, nitro-, trifluormetil-,
-COOH csoportot, 1-4 szénatomos alkil lancot tartalmazo -
COOalkilcsoportot vagy egy —(CH;),NR3Rs altalanos képleti
csoportot alkalmazunk, amely altalanos képletben ,p”, R3 és R,
jelentése a fent megadottnak felel meg.

A talalmany egy masik megvaldsitasaban legalabb X vagy
Y egyike egy —(CR’'R"),- altalanos képleti csoport.

A talalmany egy masik megval6sitasaban X és Y barmelyi-
ke oxigén- vagy kénatom és egy —(CR'R"),- altalanos képleti
csoport.

A talalmany méas megvaldsitasaiban a vegyilet a (1) alta-
lanos képlet szerinti vegylilet, amely altalanos képletben:

X jelentése oxigén-, kénatom vagy egy -(CR'R”),- altalanos
képleti csoport;

Y jelentése oxigén-, kénatom vagy egy —-(CR'R”),- altalanos
képletld csoport azzal a megkotéssel, hogy X vagy Y valamelyi-
ke egy —(CR'R"),- 4altalanos képletli csoport, amely altalanos

képletben ,n” egy 1-t6l 4-ig terjedd egész szam, és R' és R’
egymastol fuggetlentl hidrogénatom, 1-6 szénatomos, egyenes

vagy elagazo6 lancua alkilcsoport, kivant esetben szubsztitualt

fenilcsoport, halogénatom, hidroxi-, alkoxi-, aciloxi-,
cikloalkilcsoport vagy R’ es R” egylttesen egy
karbonilcsoportot vagy egy 3-10 szénatomos

spirocikloalkilcsoportot alkot;

R jelentése hidrogénatom;

Ry jelentése kivant esetben szubsztitualt fenilcsoport, 1-10
szénatomos, egyenes vagy elagazo lanca alkilcsoport vagy 3-10
szénatomos cikloalkilcsoport;

Rz jelentése kivant esetben szubsztitualt fenilcsoport, 1-10

szénatomos, egyenes vagy elagazo lancdu alkilcsoport, 3-8
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szénatomos cikloalkil- vagy kivant esetben szubsztitualt
fenoxicsoport azzal a megkotéssel, hogy R; csak akkor lehet
egy kivant esetben szubsztitualt fenoxicsoport, ha X jelentése
egy —(CR'R"),- altaldnos képletli csoport, és R, csak akkor je-
lenthet egy kivant esetben szubsztitualt fenoxicsoportot, ha Y
egy —(CR’'R"),- altalanos képleti csoport azzal a megko6téssel,
hogy R1 és R, valamelyikének kivant esetben szubsztitualt
fenil- vagy fenoxicsoportnak kell lennie, és
azzal a tovabbi megkotéssel, hogy a hatéanyag nem lehet a
[(2,4,6-triizopropil-fenil)acetil]szulfaminsav 2,6-diizopropilfenil-
észtere vagy ennek gyégyszerészetileg elfogadhaté séja vagy
szolvatja.

A talalmany mas megvaldsitasaiban a vegyilet a (Il) alta-
lanos képlet szerinti vegyulet, amely altalanos képletben:
X jelentése oxigénatom;
Y jelentése —(CR'R"),- altalanos képleti csoport, amelyben ,n”
jelentése 1 vagy 2;
R jelentése hidrogénatom;
R1 jelentése kivant esetben szubsztitualt fenilcsoport;
R2 jelentése kivant esetben szubsztitualt fenil- vagy
fenixicsoport, 1-10 szénatomos, egyenes vagy elagazo lancu
alkilcsoport; és
R" és R" jelentése egymastol figgetlenil hidrogénatom, 1-6
szénatomos, egyenes vagy elagazé lancu alkilcsoport, kivant
esetben szubsztitualt fenilcsoport, halogénatom, hidroxi-,
alkoxi-, aciloxi-, cikloalkilcsoport vagy R’ és R" egylttesen egy
karbonilcsoportot vagy egy spirocikloalkilcsoportot alkot,
azzal a megkotéssel, hogy a hatéanyag nem lehet a [(2,4,6-
triizopropil-fenil)acetil]szulfaminsav 2,6-diizopropilfenil-észtere

vagy ennek gydgyszerészetileg elfogadhatd séja vagy szolvatja.
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A fenti (I1) altalanos képlet szerinti vegyuletekre vonatko-
zbéan csupan példaként bemutatunk néhany alkalmazhato egye-

nes vagy elagazo lancu telitett, 1-20 szénatomos szénhidrogén-

csoportot: metil-, etil-, n-propil-, izopropil-, n-butil-, izobutil-, t-
butil-, n-pentil-, izopentil-, n-hexil-, n-heptil-, n-oktil-, n-
undecil-, n-dodecil-, n-hexadecil-, 2,2-dimetildodecil-, 2-

tetradecil- és n-oktadecilcsoport.
A fenti (Il) altalanos képlet szerinti vegytletekre vonatko-
z6an, csupéan példaként bemutatunk néhany alkalmazhaté egye-

nes vagy eldgazdé lancu, 1-3 ketté6skotést tartalmazo, 1-20

szénatomos szénhidrogéncsoportot: etenil-, 2-propenil-, 2-
butenil-, 3-pentenil-, 2-oktenil-, 5-nonenil-, 4-undecenil-, 5-
heptadecenil-, 3-oktadecenil-, 9-oktadecenil-, 2,2-dimetil-11-

eikozenil, 9,12-oktadekadienil- és hexadecenilcsoport.

A fenti (Il) altalanos képlet szerinti vegyuletekre vonatko-
zban csupan peldaként bemutatunk néhany alkalmazhaté egye-
nes vagy elagazé lancu, 1-6 szénatomos alkoxicsoportot:
metoxi-, etoxi-, n-propoxi-, t-butoxi- és pentiloxicsoport.

A fenti (I1) altalanos képlet szerinti vegyiiletekre vonatko-
z6éan csupan példaként bemutatunk néhany alkalmazhaté egye-
nes vagy elagazd lancu, 1-6 szénatomos alkilcsoportot: metil-,
etil-, n-propil-, izopropil-, n-pentil-, n-butil- és t-butilcsoport.

A fenti (II) altaldanos képlet szerinti vegyiletekre vonatko-
zéan csupan példaként bemutatunk néhany alkalmazhato
cikloalkilcsoportot: ciklopentil-, ciklohexil-, ciklooktil-,
tetrahidronaftil-, 1-adamantil- és 2-adamantilcsoport.

A fenti (I1) altalanos képlet szerinti vegyiletekre vonatko-
z6an csupan példaként bemutatunk néhany alkalmazhato
spirocikloalkilcsoportot: spirociklopropil-, spirociklobutil-,

spirociklopentil- és spirociklohexilcsoport.



14 Lt i L

A fenti (I1) altalanos képlet szerinti vegylletekre vonatko-
zéan csupan példaként bemutatunk néhany alkalmazhato
arilalkilcsoportot: benzil-, fenetil-, 3-fenilpropil-, 2-fenilpropil-,
4-fenilbutil-, 2-fenilbutil-, benzhidril-, 2,2-difeniletil- és 3,3-
difenilpropilcsoport.

Konkrét példak a (Il) altalanos képlet szerinti vegyiuletek-
re:
szulfaminsav(fenilacetil)-2,6-bisz(1-metiletil)fenil-észter;
szulfaminsav[[2,6-bisz(1-metiletil)fenil]acetil]-2,6-bisz(1-metil-
etil)fenil-észter;
szulfaminsav[[2,4,6-trisz(1-metiletil)fenil]lacetil]-2,4,6-trisz(1-
-metiletil)fenil-észter;
szulfaminsav[[2,6-bisz(1-metiletil)fenil]acetil]-2,4,6-trisz(1-
-metiletil)fenil-észter;
szulfaminsav[adamantanacetil]-2,6-bisz(1-metiletil)fenil-észter;
szulfaminsav([[2,6-bisz(1-metiletil)fenil]acetil]-2,6-bisz(1-metil-
etil)fenil-észter-natrium;
szulfaminsav(dekanoil)-2,6-bisz(1-metiletil)fenil-észter;
szulfaminsav(dodekanoil)-2,6-bisz(1-metiletil)fenil-észter;
2,6-bisz(1-metiletil)-N-[[[2,4,6-trisz(1-metiletil)fenil]metil]szul-
fonillbenzolacetamid;
2,6-bisz(1-metiletil)-N-[[[2,4,6-trisz(1-metiletil)fenil]metil]szul-
fonillbenzolacetamid-natrium;
2,6-bisz(1-metiletil)fenil[[[2,4,6-trisz(1-metiletil)fenil]metil]szul-
fonillkarbamat;
2,6-bisz(1-metiletil)fenil[[[2,4,6-trisz(1-metiletil)feniI]metiI]szuI-
fonillkarbamat-natrium;
szulfaminsav(1-oxo0-3,3-difenilpropil)-2,6-bisz(1-metiletil)fenil-

észter;
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szulfaminsav([2,6-diklorfenil(acetil)]-2,6-bisz(1-metiletil)fenil-
észter;
szulfaminsav-transz-[(2-fenilciklopropil)-karbonil]-2,6-bisz(1-
-metiletil)fenil-észter;
szulfaminsav[2,5-dimetoxifenil(acetil)]-2,6-bisz(1-metiletil)fenil-
észter,
szulfaminsav([2,4,6-trimetoxifenil(acetil)]-2,6-bisz(1-metiletil)
fenil-észter;
szulfaminsav([2,4,6-trimetilfenil(acetil)]-2,6-bisz(1-metiletil)
fenil-észter;
szulfaminsav([2-tiofenil(acetil)]-2,6-bisz(1-metiletil)fenil-észter;
szulfaminsav[3-tiofenil(acetil)]-2,6-bisz(1-metiletil)fenil-észter;
szulfaminsav[2-metoxifenil(acetil)]-2,6-bisz(1-metiletil)fenil-
észter,
szulfaminsav(oxofenilacetil)-2,6-bisz(1-metiletil)fenil-észter;
szulfaminsav([2-trifluormetilfenil(acetil)]-2,6-bisz(1-metiletil)
fenil-észter;
szulfaminsav(1-oxo-2-fenilpropil)-2,6-bisz(1-metiletil)fenil-
észter,
szulfaminsav(ciklopentilfenilacetil)-2,6-bisz(1-metiletil)fenil-
észter;
szulfaminsav(ciklohexilacetil)]-2,6-bisz(1-metiletil)fenil-észter;
szulfaminsav(difenilacetil)]-2,6-bisz(1-metiletil)fenil-észter;
szulfaminsav(trifenilacetil)]-2,6-bisz(1-metiletil)fenil-észter;
szulfaminsav[(1-fenilciklopentil)karbonil]-2,6-bisz(1-metiletil)
fenil-észter;
szulfaminsav(3-metil-1-oxo0-2-fenilpentil)-2,6-bisz(1-metiletil)
fenil-észter,;
szulfaminsav(1-oxo-2-fenilbutil)-2,6-bisz(1-metiletil)fenil-

észter;
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szulfaminsav(ciklohexilfenilacetil)-2,6-bisz(1-metiletil)fenil-
észter;

szulfaminsav(1-oxo0-2,2-difenilpropil)-2,6-bisz(1-metiletil)fenil-

észter;
szulfaminsav[(9H-fluoren-9-il)karbonil]-2,6-bisz(1-metiletil)
fenil-észter;
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szulfaminsav(1-oxo-3-fenilpropil)-2,6-bisz(1-metiletil)fenil-
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szulfaminsav[1-0x0-3[2,4,6-trisz(1-metiletil)fenil]-2-propenil]-2,
6-bisz(1-metiletil)fenil-észter;
szulfaminsav[1-0x0-3[2,4,6-trisz(1-metiletil)fenil]propil]-2,6-bisz
(1-metiletil)fenil-észter;
szulfaminsav([(acetiloxi)[2,4,6-trisz(1-metiletil)fenillacetil]-2,6-
-bisz(1-metiletil)fenil-észter;
szulfaminsav([hidroxi[2,4,6-trisz(1-metiletil)fenil]acetil]-2,6-bisz
(1-metiletil)fenil-észter;
szulfaminsav([fluoro[2,4,6-trisz(1-metiletil)fenil]lacetil]-2,6-bisz
(1-metiletil)fenil-észter;
szulfaminsav(3-metil-1-oxo0-2-fenilpentil)-2,6-bisz(1-metiletil)
fenil-észter-natrium;
szulfaminsav([[2,4,6-trisz(1-metiletil)fenoxi]lacetil]-2,6-bisz(1-
-metiletil)fenil-észter;
szulfaminsav[[2,6-bisz(1-metiletil)fenoxi]lacetil]-2,6-bisz(1-
-metiletil)fenil-észter;
szulfaminsav[[2,4,6-trisz(1-metiletil)fenil]lacetil]-2,6-bisz(fenil)
fenil-észter,

valamint ezek gydgyszerészetileg elfogadhatd séja és szolvatja.

2. A (Ill) altalanos képlet szerinti vegyliletek
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A szabadalmi bejelentés ezen szakaszaban (2. sza-
kasz) az alabbi, (l1l) altalanos képletli vegyiiletet ismertetjik. A
(I'N1) szerkezeti képlet szerinti vegylleteket az US 5.214.206
szamu szabadalmi bejelentés ismerteti [Picard et al., (1993.
May 25.)], amely referenciaként teljes egészében jelen talal-
many részét képezi.

A taladalmany egy masik megvalésitasa szerint a ,hato-
anyag” a (lll) altaldnos képleti vegyulet vagy ennek gyogysze-
részetileg elfogadhaté séja vagy szolvatja, amely szerkezeti
képletben:

R jelentése hidrogénatom, egy 1-8 szénatomos, egyenes vagy
elagazo lanca alkilcsoport vagy benzilcsoport;

R4, R2, R3 és R, jelentése

a) hidrogénatom;

b) a (b) altalanos képlet szerinti csoport, amely altalanos kép-
letben:

1" jelentése egy 0-t6l 4-ig terjedd egész szam;

ZW" jelentése egy 0-tél 4-ig terjed6 egész szam, azzal a megko-

tessel, hogy ,t”" és ,w" 6sszege nem lehet nagyobb 5-nél;

Rz és Rs jelentése egymastol fuggetlenil hidrogénatom vagy
egy 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy, amikor R; jelentése hid-
rogénatom, akkor Rs az Rs-tal megegyez6 csoport;

Re jelentése fenil- vagy 1-3 darab szubsztituenssel
szubsztitualt fenilcsoport, és szubsztituensként 1-6 szénato-
mos, egyenes vagy elagazd lanca alkilcsoportot, 1-6 szénato-
mos, egyenes vagy elagazdé lancu alkoxicsoportot, fenoxi-,
hidroxicsoportot, fluor-, klor-, brématomot, nitro-, trifluormetil
csoportot, 1-4 szénatomos, egyenes vagy elagazé lancu -

COOalkilcsoportot vagy egy —(CH:)qNRgRg altalanos képleti

csoportot alkalmazunk, amely altalanos képletben Rg és Rg je-
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lentése pedig egymastol fuggetlenul hidrogénatom vagy egy 1-4

szénatomos alkilcsoport és ,q” jelentése 0 vagy 1;

c) egy 1-20 szénatomos, egyenes vagy elagazé lancu, 1-3 ket-

toskotéssel rendelkezé szénhidrogén;

d) egy 1-6 szénatomos alkilcsoport, amelynek terminalis szén-
atomja hidroxicsoporttal, egy 1-4 szénatomos, elagazé vagy
egyenes lancu —-COOalkilcsoporttal vagy egy —NRgR;s altalanos
képleti csoporttal szubsztitualt, amely altalanos képletben Rg

és Rg jelentése megfelel a fentebb megadottnak;

e) egy —(CH2),Q altalanos képletii csoport, amely altalanos kép-
letben ,p” jelentése egy 0-t6l 3-ig terjed6 egész szam és ,Q”
egy 5 vagy 6 tagu monociklus vagy egy fuzionalt biciklusos
heterociklus, amely legalabb 1-4 nitrogén-, oxigén- vagy kén-

atomot tartalmaz legalabb az egyik taggyliriben;

f) fenil-, vagy 1-3 darab szubsztituenssel szubsztitualt fenil-
csoport, amelyben a szubsztituens 1-6 szénatomos, egyenes
vagy elagazd lancu alkil-, 1-6 szénatomos, egyenes vagy el-
agazé lancu alkoxi-, 1-6 szénatomos, egyenes vagy elagazd
lancu alkiltiocsoport, egy —(CH2)qNRgRs altalanos képletlii cso-
port lehet, amely &ltalanos képletben Ry, Rg és ,q” jelentése
megfelel a fent definialtaknak, vagy  hidroxi-, nitro-,

trifluormetilcsoport, klér-, fluor- vagy brématom;

g) az NR3R4 egyutt egy monociklusos heterociklust formaz,
amely lehet példaul a pirrolidino-, piperidino-, morfolino- vagy

piperazinocsoport, amelyek mindegyike szubsztitualatlan vagy 1
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szubsztituenssel szubsztitualt, amely szubsztituens lehet pél-
daul benzhidrilcsoport, 1-6 szénatomos, egyenes vagy elagazo
lancla alkilcsoport, fenil-, benzil- vagy szubsztitualt fenilcsoport
vagy szubsztitualt benzilcsoport, amelyben a szubsztituensek
szama 1 és 3 kodzott valtozhat az aromas gyliri 2-t6l 6-0s pozi-
egy 1-4 szénatomos, egyenes vagy elagazé szénlancu
alkilcsoport, egy 1-4 szénatomos, egyenes vagy elagazd szén-
lancu alkoxicsoport, hidroxi-, trifluormetil- nitrocsoport, fluor-,

klér vagy brématom;

h) 3-7 szénatomos cikloalkilcsoport; vagy

i) R3 jelentése hidrogénatom, és R4 jelentése 9-
fluorenilcsoport;

azzal a megko6téssel, hogy Ry és Ry kozul legalabb az egyik és
R3 és Ry kozil legalabb az egyik nem hidrogénatom,

azzal a megkotéssel, hogy amikor Ry és R, vagy amikor R3 és
Rs mindegyikének jelentése a (c) altalanos képletii csoport, ak-
kor Rs jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport;

azzal a tovabbi megkotéssel, hogy a vegyilet nem lehet a
[(2,4,6-triizopropil-fenil)-acetil]szulfaminsav 2,6-
diizopropilfenil-észtere vagy ennek gyogyszerészetileg elfogad-
hatoé sdja vagy szolvatja.

A taldlmany egy specialis megvalésitasaban R, és R, va-
lamelyike hidrogénatom, mikézben a masik fenil- vagy
szubsztitualt fenilcsoport.

A talalmany egy masik megvalositasaban R, és R, valame-

lyike kétszeresen szubsztitualt fenilcsoport.
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A talalmany egy masik megvalositasaban Ry vagy R, vala-
melyike a 2-es és a 6-os helyzetben kétszeresen szubsztitualt
fenilcsoport.

A talalmany egy méasik megvalésitasaban R; és R4 valame-
lyike hidrogénatom, és R3 és Ry kozul a masik fenil- vagy
szubsztitualt fenilcsoport.

A talalmany egy masik megvaldsitasaban R jelentése hid-
rogenatom, 1-8 szénatomos, egyenes vagy elagazd lancu
alkilcsoport vagy benzilcsoport, R; jelentése fenil- vagy
szubsztitualt fenilcsoport, R, hidrogénatom és R; és R, jelenté-
se egymastdl fuggetlentl hidrogénatom, fenil-, szubsztitualt fe-
nilcsoport vagy egyenes vagy elagazo6 szénlancu, telitett vagy
1-3 ketté6s kotést tartalmazéd szénhidrogén.

A talalmany egy masik megvaldsitasaban ha R; jelentése
hidrogénatom és R jelentése 1-20 szénatomos, egyenes vagy
elagazé lancu, telitett vagy 1-3 kettés kodtést tartalmazo szén-
hidrogén, vagy R> jelentése a 2-es és a 6-0s helyzetben kétsze-
resen szubsztitualt fenilcsoport, akkor az NR3R, egyitt egy
monociklusos heterociklust formaz, amely lehet példaul a
pirrolidino-, piperidino-, morfolino- vagy piperazinocsoport,
amelyek mindegyike szubsztitualatlan, vagy 1 szubsztituenssel
szubsztitualt, amely szubsztituens lehet példaul
benzhidrilcsoport, 1-6 szénatomos, egyenes vagy elagazo lancd
alkilcsoport, fenil-, benzil- vagy szubsztitualt fenilcsoport vagy
olyan szubsztitualt benzilcsoport, amelyben a szubsztituensek
szama 1 és 3 kozott valtozhat az aromas gyiiri 2-estél 6-0s po-
daul egy 1-4 szénatomos, egyenes vagy elagazé szénlancu

alkilcsoport, egy 1-4 szénatomos, egyenes vagy elagazé szén-
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lancu alkoxicsoport, hidroxi-, trifluormetil- nitrocsoport, fluor-,
kléor vagy brématom.

A taldlmany egy masik megvalésitasaban a hatdanyag a
(I11) altalanos képlet szerinti vegyulet, amely altalanos képlet-
ben:
R jelentése hidrogénatom, 1-8 szénatomos, egyenes vagy el-
agazo lancu alkilcsoport vagy benzilcsoport;
R¢ jelentése hidrogénatom;
R, jelentése 2,6-bisz(1-metiletil)fenilcsoport;
Rs és R4y mindegyike egy 10-20 szénatomos, egyenes vagy el-
agazdé lancu szénhidrogén, amely telitett, vagy 1-3 kettéskotést
tartalmaz, vagy egy 3-7 szénatomos cikloalkilcsoport.

A fenti (IIl) altalanos képlet szerinti vegytletekre vonatko-
zéan csupan példaként bemutatunk néhany alkalmazhaté egye-

nes vagy elagazdé lancu, 1-20 szénatomos telitett szénhidrogén

csoportot: metil-, etil-, n-propil-, izopropil-, n-butil-, izobutil, t-
butil-, n-pentil-, izopentil-, n-hexil-, n-heptil-, n-oktil-, n-
undecil-, n-dodecil-, n-hexadecil-, 2,2-dimetildodecil-, 2-

tetradecil és n-oktadecilcsoport.

A fenti (IIl) altalanos képlet szerinti vegylletekre vonatko-
zéan csupan példaként bemutatunk néhany alkalmazhato egye-
nes vagy elagazo lancu, 1-20 szénatomos szénhidrogént, ame-

lyek 1-3 db kettéskotést tartalmaznak: etenil-, 2-propenil-, 2-

butenil-, 3-pentenil-, 2-oktenil-, 5-nonenil-, 4-undecenil-, 5-
heptadecenil-, 3-oktadecenil-, 9-oktadecenil-, 2,2-dimetil-11-
eikozenil-, 9,12-oktadekadienil- és hexadecenilcsoport.

A fenti (IIl) altalanos képlet szerinti vegylletekre vonatko-
z6an csupan példaként bemutatunk néhany alkalmazhaté egye-
nes vagy elagazé lancu, 1-6 szénatomos alkoxicsoportot:

metoxi-, etoxi-, n-propoxi-, t-butoxi- és pentiloxicsoport.
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A fenti (Ill) altalanos képlet szerinti vegylletekre vonatko-
z0an az 1-6 szénatomos ,alkiltio” kifejezés alatt egy Cy_galkil-S-
csoportot értink, amelyben az alkil rész egyenes vagy elagazé
lancu.

A fenti (Ill) altalanos képlet szerinti vegyiiletekre vonatko-
zoban egy 5 vagy 6 tagu monociklus vagy egy fuzionalt
biciklusos heterociklus egy olyan monociklusos vagy fuzionalt
biciklusos aromas gylrli, amely heteroatomként legalabb az
egyik gylriben legalabb 1-4 nitrogén-, oxigén-, kénatomot vagy

ezek kombinaciéjat tartalmazza. llyen heterociklus lehet példaul

a tienil-, benzotienil-, furanil-, benzofuranil-, piridil-,
pirimidinil-, piridazinil-, pirazinil-, pirrolil-, pirazolil-,
izotiazolil-, tiazolil-, oxazolil-, izoxazolil-, triazolil-, tetrazolil-,
imidazolil-, benzotiazolil-, indolil-, quinolinil-, izoquinolinil-

vagy olyan N-oxid heterociklusok, amelyek nitrogénatomot tar-
talmaznak. Pontosabban meghatarozva ilyen heterociklus lehet
peldaul egy 2- vagy egy 3-tienil-; egy 2- vagy egy 3-furanil-, 2-,
3- vagy 4-piridil-; 2-, 3- vagy 4-piridil-N-oxid; 2-, 4- vagy 5-
pirimidinil-; 3- vagy 4-piridazinil-; 2-pirazinil-; 2-pirazinil-N-
oxid-; 2- vagy 3-pirrolil-; 3-, 4- vagy 5 pirazolil; 2-, 4- vagy 5-
tiazolil-; 3-, 4- vagy 5-izoxazolil-; 2-, 4- vagy 5-oxazolil-; 3-, 4-
vagy 5-izotiazolil-; 5-tetrazolil-; 3- vagy 5-(1,2,4)triazolil-; 4-
vagy 5-(1,2,3)triazolil-; 2-, 4- vagy 5-imidazolil-; 2-, 3-, 4-, 5-,
6- vagy 7-indolil-, 2-, 3-, 4-, 5-,6-, 7- vagy 8-quinolinil-; 1-, 3-,
4-, 5-, 6-, 7- vagy 8-izoquinolinil-; 2-, 4-, 5-, 6- vagy 7-
benzotiazolil- vagy 2-, 3-, 4-, 5-, 6- vagy 7-benzotienilcsoport.
Konkrét példak a (lll) altalanos képlet szerinti vegyiletek-
re:
N-[2,6-bisz(1-metiletil)fenil]-N’'-[(didecilamino)szulfonil]jurea;

N-[2,6-bisz(1-metiletil)fenil]-N'-[(didodecilamino)szulfonil]urea;:
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N-[2,6-bisz(1-metiletil)fenil]-N'-[(diciklohexilamino)szulfonil]
urea,

valamint ezek gyogyszerészetileg elfogadhato soi és szolvatjai.

3. A (IV) altalanos képlet szerinti vegytuletek

A szabadalmi bejelentés ezen szakaszaban (3. szakasz) az
alabbiakban a (1V) altalanos kéepleti vegyuletet ismertetjuk. A
(IV) szerkezeti képlet szerinti vegylleteket az US 5.245.068
szamu szabadalmi bejelentés ismerteti [Picard et al., (1993.
September 14.)], amely referenciaként teljes egészében jelen
talalmany részét képezi.

A talalmany egy masik megvaldsitasa szerint a ,hato-
anyag” a (IV) altalanos képletli vegyulet vagy ennek gyogysze-
reszetileg elfogadhatd soja vagy szolvatja, amely szerkezeti
képletben:

X jelentése oxigén- vagy kénatom;

R jelentése hidrogénatom, egy 1-8 szénatomos, egyenes vagy
eldagazd lancu alkilcsoport vagy benzilcsoport;

R+ eés R, mindegyikének jelentése:

a) szubsztitualatlan vagy 1-3 darab szubsztituenssel
szubsztitualt fenilcsoport, és szubsztituensként fenil-, 1-6
szénatomos, egyenes vagy eldgazé lancu alkil- vagy alkoxi-,
fenoxi-, hidroxicsoportot, fluor-, klor-, bromatomot,
trifluormetil-, -COOH csoportot, 1-4 szénatomos, egyenes vagy
elagazoé lancu —-COOalkilcsoportot és —(CH2),NR3R,4 altalanos
képleti csoportot alkalmazunk, amely altalanos képletben ,p”
jelentése 0 vagy 1, R; és R4 mindegyikének jelentése hidrogén-
atom vagy egy 1-4 szénatomos, egyenes vagy elagazo lancu

alkilcsoport;
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b) szubsztitualatlian vagy 1-3 darab szubsztituenssel

szubsztitualt 1-naftil- vagy 2-naftilcsoport, és
szubsztituensként fenil-, 1-6 szénatomos, egyenes vagy elaga-
z6 lanca alkil- vagy alkoxi-, hidroxi-, fenoxicsoportot, fluor-,
klér-, bromatomot, nitro-, trifluormetil-, -COOH csoportot, 1-4

szénatomos, egyenes vagy elagazé lanca -COOalkilcsoportot
és —(CH2)pNR3R4 4ltalanos képleti csoportot alkalmazunk,
amely altalanos képletben ,p”", R3 és R, jelentése a fent meg-

adottnak felel meg;

c) a (d) altalanos képleti csoport, amely altalanos képletben:
1" jelentése 0 vagy egy 1-t6l 4-ig terjedd egész szam;

~W" jelentése 0 vagy egy 1-t6l 4-ig terjed6 egész szam azzal a
megkotéssel, hogy ,t" és ,w" 6sszege nem lehet nagyobb 5-nél;
Rs és Rs jelentése egymastol fuggetlenul hidrogénatom vagy
egy 1-6 szénatomos alkilcsoport, vagy amikor Rs jelentése hid-
rogénatom, akkor Rg jelentése megegyezik az R; csoport jelen-
tésével;

R7 jelentése fenilcsoport vagy egy 1-3 darab szubsztituenssel
szubsztitualt fenilcsoport, és szubsztituensként 1-6 szénato-
mos, egyenes vagy elagazd lancu alkilcsoportot, 1-6 szénato-
mos, egyenes vagy elagazé lancu alkoxicsoportot, fenoxi-,
hidroxicsoportot, fluor-, klér-, brématomot, nitro-, trifluormetil-,
-COOH csoportot, 1-4 szénatomos lanca -COOalkilcsoportot
vagy —(CH2)p,NR3R4 4altalanos képleti csoportot alkalmazunk,

amely altalanos képletben ,p”", R3 és R4 jelentése a fent meg-

adottnak felel meg.
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d) egy -(CH2)sQ altalanos képletli csoport, amely altalanos kép-
letben ,s ,jelentése egy 0-tdl 3-ig terjedd egész szam és ,Q"

egy 5 vagy 6 tagu monociklus vagy egy fuzionalt biciklusos

heterociklus, amely legalabb 1-4 nitrogén-, oxigén- vagy kén-

atomot tartalmaz legalabb az egyik taggylriben; vagy

e) 1-20 szénatomos, egyenes vagy elagazd lancua, telitett vagy
1-3 darab kettdskotést tartalmazdé szénhidrogén,

azzal a megkdtéssel, hogy

(i) R4 vagy Rz valamelyike fenil- vagy szubsztitualt fenilcsoport,
és

(ii) a tablazatban szerepld vegylletek kizartak:

R R
CHj; fenilcsoport
4-Cl-fenil 4-Cl-fenil
i-C3H- 4-Cl-fenil
CH3; 4-Cl-fenil
2,4,6-triCl-fenil CHj;
2,6-di-Cl-4-fenil-fenil n-CisHy

A taldlmany egyik megvalésitasa szerint R jelentése fenilcso-
port.

A talalmany egy masik megvalésitasa szerint Ry jelentése a 2-
es és 6-o0s helyzetben kétszeresen szubsztitualt fenilcsoport.

A taldlmany egy masik megvalositasa szerint R, jelentése fenil-
csoport.

A talalmany egy masik megvaldsitasa szerint R, jelentése a 2-
es és 6-0s helyzetben kétszeresen szubsztitualt fenilcsoport.

A taldalmany egy masik megvaldositasa szerint Ry és R, mind-

egyikének jelentése fenilcsoport.



26

A talalmany egy masik megvaldsitasa szerint Ry és R, mind-
egyikének jelentése a 2-es és 6-os helyzetben kétszeresen

szubsztitualt fenilcsoport.

A fenti (IV) altalanos képlet szerinti vegylletekre vonatko-
zbéan csupan példaként bemutatunk néhany alkalmazhato egye-

nes vagy elagazoé lancu, 1-20 szénatomos telitett szénhidrogén

csoportot: metil-, etil-, n-propil-, izopropil-, n-butil-, izobutil-, t-
butil-, n-pentil-, izopentil-, n-hexil-, n-heptil-, n-oktil-, n-
undecil-, n-dodecil-, n-hexadecil-, 2,2-dimetildodecil-, 2-

tetradecil és n-oktadecilcsoport.
A fenti (1V) altalanos képlet szerinti vegylletekre vonatko-
zban csupan példaként bemutatunk néhany alkalmazhaté egye-

nes vagy elagazé lancua, 1-20 szénatomos szénhidrogént, ame-

lyek 1-3 darab kett6skotést tartalmaznak: etenil-, 2-propenil-,
2-butenil-, 3-pentenil-, 2-oktenil-, 5-nonenil-, 4-undecenil-, 5-
heptadecenil-, 3-oktadecenil-, 9-oktadecenil-, 2,2-dimetil-11-
eikozenil-, 9,12-oktadekadienil- és hexadecenilcsoport.

A fenti (1V) altalanos képlet szerinti vegyiletekre vonatko-
z6an csupan példaként bemutatunk néhany alkalmazhaté egye-
nes vagy elagazo Ilancu, 1-6 szénatomos alkoxicsoportot:
metoxi-, etoxi-, n-propoxi-, t-butoxi- és pentiloxicsoport.

A fenti (1V) altalanos képlet szerinti vegylletekre vonatko-
zdan csupan példaként bemutatunk néhany alkalmazhaté 1-6
szénatomos egyenes vagy elagazd lancu alkilcsoportot: metil-,
etil-, n-propil-, izopropil-, n-pentil-, n-butil- és t-butilcsoport.

A fenti (1V) altalanos képlet szerinti vegyiiletekre vonatko-
z6an egy 5 vagy 6 tagt monociklus vagy egy fuzionalt
biciklusos heterociklus egy olyan monociklusos- vagy fuzionalt

biciklusos aroméas gylirli, amely heteroatomként legalabb az
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egyik gylriben legalabb 1-4 nitrogén-, oxigén-, kénatomot vagy

ezek kombinédcidjat tartalmazza. llyen heterociklus lehet példaul

a tienil-, benzotienil-, furanil-, benzofuranil-, piridil-,
pirimidinil-, piridazinil-, pirazinil-, pirrolil-, pirazolil-,
izotiazolil-, tiazolil-, oxazolil-, izoxazolil-, triazolil-, tetrazolil-,

imidazolil-, benzotiazolil-, indolil-, quinolinil-, izoquinolinil-
vagy olyan N-oxid heterociklusok, amelyek nitrogénatomot tar-
talmaznak. Pontosabban meghatarozva ilyen heterociklus lehet
peldaul egy 2- vagy egy 3-tienil-; 2- vagy 3-furanil-; 2-, 3- vagy
4-piridil-; 2-, 3- vagy 4-piridil-N-oxid; 2-, 4- vagy 5-pirimidinil-;
3- vagy 4-piridazinil-; 2-pirazinil-; 2-pirazinil-N-oxid; 2- vagy 3-
pirrolil-; 3-, 4- vagy 5 pirazolil; 2-, 4- vagy 5-oxazolil-; 2-, 4-
vagy 5-tiazolil-; 3-, 4- vagy 5-izoxazolil-; 3-, 4- vagy 5-
izotiazolil-; 5-tetrazolil-; 3- vagy 5-(1,2,3-)triazolil-; 4 vagy 5-
(1,2,3-)triazolil-; 2-, 4- vagy 5-imidazolil-; 2-, 3-, 4-, 5-, 6- vagy
7-indolil-; 2-, 3-, 4-, 5-,6-, 7- vagy 8-quinolinil-: 1-, 3-, 4-, 5-,
6-, 7- vagy 8-izoquinolinil-; 2-, 4-, 5-, 6- vagy 7-benzotiazolil-
vagy 2-, 3-, 4-, 5-, 6- vagy 7-benzotienilcsoport.

Konkrét példak a (IV) altalanos képlet szerinti vegylletek-
re:
2,6-bisz(1-metiletil)fenil[[2,6-bisz(1-metiletil)fenoxi]szulfonil]
karbamat;
2,6-bisz(1,1-dimetiletil)-4-metilfenil(fenoxiszulfonil)karbamat;
2,6-bisz(1,1-dimetiletil)-4-metilfenil[(hexiloxi)szulfonil]
karbamat;
2,6-bisz(1,1-dimetiletil)-4-metilfenil[(dodeciloxi)szulfonil]
karbamat;
2,6-bisz(1-metiletil)fenil[(hexiloxi)szulfonil]lkarbamat;

2,6-bisz(1-metiletil)fenil[(dodeciloxi)szulfonil]karbamat;

X3 (X} :
) ° e .
coe . . .
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2,6-bisz(1,1-dimetiletil)fenil[[2,6-bisz(1-metiletil)fenoxi]
szulfonillkarbamat;
2,6-bisz(1-metiletil)fenil[[2,6-bisz(1-metiletil)fenoxi]szulfonil]
karbamat-mononatrium,

valamint ezek gyogyszerészetileg elfogadhatd séi és szolvatjai.

4. Az (V) altalanos képlet szerinti vegyliiletek

A szabadalmi bejelentés ezen szakaszaban (4. szakasz) az
(V) altalanos képletli vegylletet ismertetjik. Az (V) szerkezeti
képlet szerinti vegyuleteket az US 5.245.715 szamu szabadalmi
bejelentés ismerteti [Picard et al., (1993. Oktober 19.)], amely
referenciaként teljes egészében jelen talalmany részét képezi.
A talalmany egy megvalésitasa szerint a hatéanyag az (V)
altalanos kepletli vegyiilet vagy ennek gyogyszerészetileg elfo-
gadhato sdja vagy szolvatja, amely szerkezeti képletben:
X jelentése kén- vagy oxigénatom;
R jelentése hidrogénatom, egy 1-8 szénatomos, egyenes vagy
elagazo lancu alkilcsoport vagy benzilcsoport;
R1 jelentése:
a) szubsztitualatian vagy 1-3 darab szubsztituenssel
szubsztitualt fenilcsoport, és szubsztituensként fenil-, 1-6
szénatomos, egyenes vagy elagazé lancu alkil- vagy alkoxi-,
fenoxi-, hidroxicsoportot, fluor-, klér-, brématomot, nitro-,
trifluormetil-, -COOH csoportot, 1-4 szénatomos, egyenes vagy
elagazé lancu -COOalkilcsoportot és —(CH2),NR4,Rs altalanos
képleti csoportot alkalmazunk, amely altalanos képletben ,p”
jelentése 0 vagy 1, és Ry vagy Rs mindegyikének jelentése hid-
rogénatom vagy egy 1-4 szénatomos, egyenes vagy elagazo

lancua alkilcsoport;
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b) szubsztitualatlan vagy 1-3 darab szubsztituenssel

szubsztitualt 1-naftil- vagy 2-naftilcsoport, és
szubsztituensként fenil-, 1-6 szénatomos, egyenes vagy elaga-
z6 lanca alkil- vagy alkoxi-, fenoxi-, hidroxicsoportot, fluor-,
klor-, brématomot, nitro-, trifluormetil-, -COOH csoportot, 1-4

szénatomos, egyenes vagy elagazé lanca -COOalkilcsoportot
és —(CH2)pNR4Rs altalanos képletii csoportot alkalmazunk,
amely altalanos képletben ,p”", Ry és Rs jelentése a fent meg-

adottnak felel meg;

c) az (e) altalanos képletl csoport, amely altalanos képletben:

" jelentése 0 vagy egy 1-t6l 4-ig terjedd egész szam;

~W" jelentése 0 vagy egy 1-t6l 4-ig terjedé egész szam azzal a
megkotéssel, hogy ,t" és ,w” 6sszege nem lehet nagyobb 5-nél;
Re és R; jelentése egymastol fuggetlenil hidrogénatom vagy
egy 1-6 szénatomos alkilcsoport, vagy amikor Rg jelentése hid-
rogenatom, akkor R; jelentése megegyezik az Rg csoport jelen-
tésével,

Rs jelentése fenilcsoport vagy egy 1-3 darab szubsztituenssel
szubsztitualt fenilcsoport, és szubsztituensként 1-6 szénato-
mos, egyenes vagy elagazo lancu alkilcsoportot, 1-6 szénato-
mos, egyenes vagy elagazé lancu alkoxicsoportot, fenoxi-,
hidroxicsoportot, fluor-, kl6r-, brématomot, nitro-, trifluormetil-,
-COOH csoportot, 1-4 szénatomos, egyenes vagy elagazé lancu
—COOalkilcsoportot vagy —(CH;),NR4Rs altalanos képleti cso-
portot alkalmazunk, amely altalanos képletben ,p”, Ry és Rs je-

lentése a fent megadottnak felel meg;
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d) egy —(CH3)sQ altalanos képleti csoport, amely altalanos kép-
letben ,s” jelentése egy 0-t6l 3-ig terjed6 szam és ,Q" egy 5
vagy 6 tagu monociklus vagy egy fuzionalt biciklusos
heterociklus, amely legalabb 1-4 nitrogén-, oxigén- vagy keén-

atomot tartalmaz legalabb az egyik taggytriben; vagy

e) 1-20 szénatomos, egyenes vagy elagazo lancu, telitett vagy
1-3 darab kett6skotést tartalmazd szénhidrogén,;

R, és R3 mindegyikének jelentése:

a) hidrogénatom,

b) az (f) altalanos képlet szerinti csoport, amely altalanos kép-
letben ,t", ,w”, Rs, R7 és Rg jelentése a fent megadottnak felel

meg.

c) 1-20 szénatomos, egyenes vagy elagazd lancu, telitett vagy

1-3 darab ketté6skotést tartalmazoé szénhidrogén;

d) egy 1-6 szénatomos alkilcsoport, amelynek terminélis szén-
atomja hidroxicsoporttal vagy egy —-NRgR; altalanos képleti
csoporttal szubsztitualt, és amely altalanos képletben Rg é€s Ry

jelentése megfelel a fent megadottaknak;,

e) egy —(CH2)sQ altalanos képletd csoport, amely altalanos kép-

letben ,s” és ,Q" jelentése megfelel a fent megadottaknak;

f) fenil- vagy 1-3 darab szubsztituenssel szubsztitualt fenilcso-

port, és szubsztituensként fenil-, 1-6 szénatomos, egyenes
vagy elagazé lancu alkil-, 1-6 szénatomos, egyenes vagy el-
agazé lancu alkoxi-, fenoxi-, hidroxicsoportot, fluor-, klor-,

bromatomot, nitro-, trifluormetil-, -COOH csoportot, 1-4 szén-
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atomos, egyenes vagy elagazo lanca —COOalkilcsoportot vagy —
(CH2),NR4sR5 altalanos képletli csoportot alkalmazunk, amely al-
talanos képletben ,p”, Rs és Rs jelentése a fent megadottnak

felel meg, vagy

g) az NR;R,; egyutt egy monociklusos heterociklust formaz,
amely lehet példaul a pirrolidino-, piperidino-, morfolino- vagy
piperazinocsoport, amelyek mindegyike szubsztitualatlan vagy
egy szubsztituenssel szubsztitualt, amely szubsztituens lehet
példaul fenil-, 1-6 szénatomos, egyenes vagy elagazdé lancu
alkilcsoport,

azzal a megkdtéssel,hogy:

(i) amikor R, és R3 mindegyike az (f) altalanos képlet szerinti
csoport, akkor R; jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos
alkilcsoport;

(ii) Ry, R, és R3 legalabb egyike fenil- vagy szubsztitualt fenil-
csoport;

(iii) R, és R3; nem lehet egyszerre hidrogénatom;

(iv) amikor Ry jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoporttal a 2-es
és a 6-os helyzetben kétszeresen szubsztitualt fenilcsoport
vagy a 2-es, 4-es és ©6-0os helyzetben haromszorosan
szubsztitualt fenilcsoport, vagy amikor Ry a 2-es és 6-o0s hely-
zetben metoxicsoporttal kétszeresen szubsztitualt fenilcsoport,
akkor sem R,, sem R3; nem lehet fenilcsoport, és

(v) az alabbi tablazat szerinti vegyuletek kizartak:

R1 Rz R3
C2H5 H 4-(OCzH5)feniI
CoHs H |4-(-C(=0)0C3,H5s)fenil
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C2Hs H fenil
CH3; H fenil
CH,=CHCHs| H fenil
C4Ho H fenil
fenil-CH;- H CsH~
4(Cl)-fenil H CH,CH=CH,;
i-CaH7 H fenil
fenil CHg3 CHj
fenil H fenil
fenil H n-CaHz7
fenil H n-C4Hg
fenil H |4-(-C(=0)0OC:Hs)fenil

A talalmany egyik megvalésitasa szerint a talalmany arra a
vegylletre vonatkozik, amikor az (V) altalanos képletben Ry, R>
eés Rj3 jelentése egy, a 2-es és a 6-o0s helyzetben kétszeresen
szubsztitualt fenilcsoport.

Egy méasik megvaldsitas szerint Ry és R; jelentése a 2-es
és a 6-o0s helyzetben kétszeresen szubsztitualt fenilcsoport, Rj
jelentése hidrogénatom.

Egy masik megvaldsitas szerint Ry jelentése a 2-es és a 6-
os helyzetben kétszeresen szubsztitualt fenilcsoport, R, és Rj
egy 1-20 szénatomos, egyenes vagy elagazd szénlancu szén-
hidrogén, elé6nydsen 6-18 szénatomos szénhidrogén, amely teli-

tett vagy 1-3 darab kettéskotést tartalmaz.

A fenti (V) altalanos képlet szerinti vegyiletekre vonatko-
zban csupan példaként bemutatunk néhany alkalmazhaté egye-

nes vagy elagazod lancu telitett, 1-20 szénatomos szénhidrogén-
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csoportot: metil-, etil-, n-propil-, izopropil-, n-butil-, izobutil-, t-
butil-, n-pentil-, izopentil-, n-hexil-, n-heptil-, n-oktil-, n-
undecil-, n-dodecil-, n-hexadecil-, 2,2-dimetildodecil-, 2-
tetradecil- és n-oktadecilcsoport.

A fenti (V) altalanos képlet szerinti vegyuletekre vonatko-
zoéan, csupan példaként bemutatunk néhany alkalmazhat6 egye-
nes vagy elagazé lanca, 1-3 kettéskotést tartalmazo, 1-20
szénatomos szénhidrogéncsoportot: etenil-, 2-propenil-, 2-
butenil-, 3-pentenil-, 2-oktenil-, 5-nonenil-, 4-undecenil-, 5-
heptadecenil-, 3-oktadecenil-, 9-oktadecenil-, 2,2-dimetil-11-
eikozenil, 9,12-oktadekadienil- és hexadecenilcsoport.

A fenti (V) altalanos képlet szerinti vegyiletekre vonatko-
zéan csupan példaként bemutatunk néhany alkalmazhat6é egye-
nes vagy elagazé lancu, 1-6 szénatomos alkoxicsoportot:
metoxi-, etoxi-, n-propoxi-, t-butoxi- és pentiloxicsoport.

A fenti (V) altalanos képlet szerinti vegyuletekre vonatko-
zban csupan példaként bemutatunk néhany alkalmazhaté egye-
nes vagy elagazé lancu, 1-6 szénatomos alkilcsoportot: metil-,
etil-, n-propil-, izopropil-, n-butil-, n-pentil-, n-hexil- és t-
butilcsoport.

A fenti (V) altalanos képlet szerinti vegylletekre vonatko-
zéan egy 5 vagy 6 tagu monociklus vagy egy fuzionalt
biciklusos heterociklus egy olyan monociklusos- vagy fuzionalt
biciklusos aromas gylrd, amely heteroatomként legalabb az
egyik gylriben legaladabb 1-4 nitrogén-, oxigén-, kénatomot vagy

ezek kombinacidjat tartalmazza. llyen heterociklus lehet példaul

a tienil-, benzotienil-, furanil-, benzofuranil-, piridil-,
pirimidinil-, piridazinil-, pirazinil-, pirrolil-, pirazolil-,
izotiazolil-, tiazolil-, oxazolil-, izoxazolil-, triazolil-, tetrazolil-,

imidazolil-, benzotiazolil-, indolil-, quinolinil-, izoquinolinil-
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vagy olyan N-oxid heterociklusok, amelyek nitrogénatomot tar-
talmaznak. Pontosabban meghatarozva ilyen heterociklus lehet
peéldaul egy 2- vagy 3-tienil-; egy 2- vagy 3-furanil-; 2-, 3- vagy
4-piridil-; 2-, 3- vagy 4-piridil-N-oxid; 2-, 4- vagy 5-pirimidinil-;
3- vagy 4-piridazinil-; 2-pirazinil-; 2-pirazinil-N-oxid; 2- vagy 3-
pirrolil-; 3-, 4- vagy 5 pirazolil; 2-, 4- vagy 5-tiazolil-; 3-, 4-
vagy b5-izoxazolil-; 2-, 4- vagy 5-oxazolil-; 3-, 4- vagy 5-
izotiazolil-; 5-tetrazolil-; 3- vagy 5-(1,2,3)triazolil-; 4- vagy 5-
(1,2,3-)triazolil-; 2-, 4- vagy 5-imidazolil-; 2-, 3-, 4-, 5-, 6- vagy
7-indolil-; 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- vagy 8-quinolinil-; 1-, 3-, 4-, 5-,
6-, 7- vagy 8-izoquinolinil-; 2-, 4-, 5-, 6- vagy 7-benzotiazolil-
vagy 2-, 3-, 4-, 5-, 6- vagy 7-benzotienilcsoport.

Konkrét példak a (I11) altalanos képlet szerinti vegyiletek-
re:
2,6-bisz(1,1-dimetiletil)-4-metoxifenil[[(2,2-difeniletil)amino]
szulfonil]karbamat;
2,6-bisz(1,1-dimetiletil)-4-metoxifenil[[[(2,6-bisz(1-metiletil)
fenilJamino]szulfonillkarbamat;
2,6-bisz(1,1-dimetiletil)fenil[[(difenilmetil)amino]szulfonil]
karbamat;
2,6-bisz(1,1-dimetiletil)fenil[[[(2,6-bisz(1-metiletil)fenil]amino]
szulfonillkarbamat;
2,6-bisz(1,1-dimetiletil)fenil[[(2,2-difeniletil)amino] szulfonil]
karbamat;
2,6-bisz(1,1-dimetiletil)fenil[[bisz(fenilmetil)amino]szulfonil]
karbamat;
2,6-bisz(1-metiletil)fenil[(difenilamino)szulfonillkarbamat;
2,6-bisz(1-metiletil)fenil[(dibutilamino)szulfonillkarbamat;
2,6-bisz(1-

metiletil)fenil[[bisz(fenilmetil)amino]szulfonillkarbamat;
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2,6-bisz(1-metiletil)fenil[(1H-benzimidazol-2-ilamino)szulfonil]

karbamat;

2 .6-bisz(1-metiletil)fenil[[(2,2-difeniletil)amino] szulfonil]
karbamat;
2,6-bisz(1-metiletil)fenil[[[(2,6-bisz(1-metiletil)fenilJamino]
szulfonillkarbamat;

2,6-bisz(1-metiletil)fenil[[(difenilmetil])amino]szulfonillkarbamat;
2,6-bisz(1,1-dimetiletil)-4-metilfenil[.kappa.(difenilmetil)amino]
szulfonillkarbamat;
2,6-bisz(1,1-dimetiletil)-4-metilfenil[[[(2,6-bisz(1-metiletil)
fenilJamino]szulfonillkarbamat;
2,6-bisz(1,1-dimetiletil)-4-metilfenil[[(2,2-difeniletil)amino]
szulfonillkarbamat;
2,6-bisz(1,1-dimetiletil)-4-metilfenil[(dibutilamino)szulfonil]
karbamat;
2,6-bisz(1,1-dimetiletil)-4-metilfenil[(dipentilamino)szulfonil]
karbamat;
2,6-bisz(1,1-dimetiletil)-4-metilfenil[[bisz(1-metiletil)amino]
szulfonillkarbamat;
2,6-bisz(1,1-dimetiletil)-4-metilfenil[(dihexilamino)szulfonil]
karbamat;
2,6-bisz(1,1-dimetiletil)-4-metilfenil[(hexilamino)szulfonil]
karbamat;
2,6-bisz(1,1-dimetiletil)-4-metilfenil[[metil(2-feniletil)amino]
szulfonil] karbamat;
2,6-bisz(1,1-dimetiletil)-4-metilfenil[.kappa.[bisz-3-
(dimetilamino) propill]amino]szulfonillkarbamat;
2,6-bisz(1,1-dimetiletil)-4-metilfenil[(metiloktilamino)szulfonil]

karbamat;



36 el

2,6-bisz(1,1-dimetiletil)-4-metil[[bisz[(tetrahidro-2-furanil)metil]
amino]szulfonillkarbamat;
2,6-bisz(1,1-dimetiletil)-4-metilfenil[(dioktilamino)szulfonil]
karbamat;
2,6-bisz(1,1-dimetiletil)-4-metilfenil[[[metil-2-(2-piridinil)etil]
amino]szulfonillkarbamat-hidroklorid;
2,6-bisz(1,1-dimetiletil)-4-metilfenil[[[metil-2-(2-piridinil)etil]
amino]szulfonillkarbamat-natrium;
2,6-bisz(1,1-dimetiletil)-4-metilfenil[(dodecilamino)szulfonil]
karbamat;
2,6-bisz(1-metiletil)fenil[[bisz(1-metiletil)amino]szulfonil]
karbamat;
2,6-bisz(1-metiletil)fenil[[(1-metiletil)fenilmetil)amino]szulfonil]
karbamat;
2,6-bisz(1-metiletil)fenil[(hexilamino)szulfonil]karbamat;
2,6-bisz(1-metiletil)fenil[(dioktilamino)szulfonillkarbamat;
2,6-bisz(1-metiletil)fenil[[ciklohexil(1-metiletil)amino]szulfonil]
karbamat;
2,6-bisz(1-metiletil)fenil[(metiloktilamino)szulfonil]lkarbamat;
2,6-bisz(1-metiletil)fenil[(dihexilamino)szulfonillkarbamat;
2,6-bisz(1-metiletil)fenil-észter(4-morfolinilszulfonillkarbamin-
sav;
2,6-bisz(1-metiletil)fenil-észter(1-piperidinilszulfonillkarbamin-
sav;
2,6-bisz(1-metiletil)fenil-észter(1-pirrolidinilszulfonil]lkarbamin-
sav;

2,6-bisz(1-metiletil)fenil-észter, monohidroklorid[(4-metil-1-pi-
perazinil)szulfonillkarbamin-sav;
2,6-bisz(1-metiletil)fenil-észter[(2,3-dihidro-1H-indol-1-1-il)

szulfonillkarbamin-sav;

[ XXX ) oo
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2,6-bisz(1-metiletil)fenil[(dibutilamino)szulfonillkarbamat-mono-
natrium;
[1,1:3",1"-terfenil]-2'-il[[[2,6-bisz(1-metiletil)fenill]amino]szul-
fonilJkarbamat;
2,6-bisz(1,1-dimetiletil)fenil[[(difenilmetil])amino]szulfonil]
metilkarbamat,

valamint ezek gydégyszerészetileg elfogadhato s6i és szolvatjai.

3. A (VI]) altalanos képlet szerinti vegyluletek

A szabadalmi bejelentés ezen szakaszaban (5. szakasz) a
(VI) altalanos képletli vegylletet ismertetjik. A (VI) szerkezeti
képlet szerinti vegyuleteket az US 5.198.466 szamu szabadalmi
bejelentés ismerteti [Picard et al., (1993. March 30.)], amely
referenciaként teljes egészében jelen talalmany részet képezi.
A talalmany egy masik megvaldsitasa szerint a hatébanyag
a (VI) altalanos képleti vegyulet vagy ennek gyogyszerészeti-
leg elfogadhatd s6ja vagy szolvatja, amely szerkezeti képlet-
ben:
R jelentése hidrogénatom, egy egyenes vagy elagazdé lancu, 1-8
szénatomos alkilcsoport vagy benzilcsoport;
R1 és R, mindegyikének jelentése:
a) hidrogénatom;
b) a (g) altalanos képlet szerinti csoport, amely altalanos kép-
letben:
,t" jelentése egy 0-t6l 4-ig terjed6 egész szam;
.W" jelentése egy 0-t6l 4-ig terjed6 egész szam, azzal a megko-

téssel, hogy ,t" és ,w” 6sszege nem lehet nagyobb 5-nél;
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Rs és Rs jelentése egymastol fuggetlenul hidrogénatom vagy
egy 1-6 szénatomos alkilcsoport, vagy amikor R, jelentése hid-
rogénatom, akkor Rs az Rg-tal megegyezé csoport;

Re jelentése fenil- vagy 1-3 darab szubsztituenssel
szubsztitualt fenilcsoport, és szubsztituensként 1-6 szénato-
mos, egyenes vagy elagazé lancu alkilcsoportot, 1-6 szénato-
mos, egyenes vagy elagazo lancu alkoxicsoportot, fenoxi-,
hidroxicsoportot, fluor-, klor-, brématomot, nitro-, trifluormetil
csoportot, -COOH csoportot, 1-4 szénatomos -
COOalkilcsoportot vagy egy —(CH:)qNR;Rjs altalanos képleti
csoportot alkalmazunk, amely altalanos képletben ,q” jelentése
0 vagy 1, R; és Rg jelentése pedig egymastol fuggetlentl! hidro-

génatom vagy egy 1-4 szénatomos alkilcsoport;

c) egy 1-20 szénatomos, egyenes vagy elagazé lancu, telitett

vagy 1-3 kettéskotéssel rendelkezd szénhidrogén;

d) egy 1-6 szénatomos alkilcsoport, amelynek terminalis szén-
atomja hidroxicsoporttal, egy 1-4 szénatomos, elagazé vagy
egyenes lancu -COOalkilcsoporttal vagy egy —NR;Rg 4altalanos
kepleti csoporttal szubsztitualt, amely altalanos képletben R,

és Rg jelentése megfelel a fent megadottaknak;

e) egy —(CH2),Q altalanos képletli csoport, amely altalanos kép-
letben ,p” jelentése egy 0-tol 3-ig terjedé egész szam és ,Q”
egy 5 vagy 6 taglt monociklus vagy egy fuzionalt biciklusos
heterociklus, amely legalabb 1-4 nitrogén-, oxigén- vagy kén-

atomot tartalmaz legaldbb az egyik taggyliriben;
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f) fenil- vagy 1-3 darab szubsztituenssel szubsztitualt fenilcso-
port, amelyben a szubsztituens 1-6 szénatomos, egyenes vagy
elagazé lanca alkil-, 1-6 szénatomos, egyenes vagy elagazé
lanca alkoxi-, 1-6 szénatomos, egyenes vagy elagazo lancu
alkiltiocsoport, egy —(CH2)qNR;Rg altalanos képletli csoport le-
het, amely altalanos képletben R;, R és ,q" jelentése megfelel
a fent megadottaknak, vagy hidroxi-, nitro-, trifluormetilcsoport,

kldr-, fluér- vagy bromatom;

g) az NR1R; egytutt egy monociklusos heterociklust formaz,
amely lehet példaul a pirrolidino-, piperidino-, morfolino- vagy
piperazinocsoport, amelyek mindegyike szubsztitualatian vagy
egy szubsztituenssel szubsztitualt, amely szubsztituens lehet
példaul benzhidrilcsoport, 1-6 szénatomos, egyenes vagy el-
agazoé lancu alkilcsoport, fenil-, benzil- vagy szubsztitualt fenil-
csoport vagy szubsztitualt benzilcsoport, amelyben a
szubsztituensek szama 1 és 3 kozott valtozhat, és az aromas
szubsztituens lehet példaul egy 1-4 szénatomos, egyenes vagy
elagaz6 szenlanca alkilcsoport, egy 1-4 szénatomos, egyenes
vagy elagazd szénlancu alkoxicsoport, hidroxi-, trifluormetil-

nitrocsoport, fluor-, klér vagy brématom;

Rs jelentése:

a) telitett vagy 1-3 darab szubsztituenssel szubsztitualt fenil-
csoport, és szubsztituensként fenil-, 1-6 szénatomos, egyenes
vagy elagazé lancu alkil- vagy alkoxi-, fenoxi-,
hidroxicsoportot, fluor-, klér-, brématomot, nitro-, trifluormetil-,
-COOH csoportot, 1-4 szénatomos, egyenes vagy elagazo lancu

—COOalkilcsoportot és egy -(CH:;)sNRgRi, altalanos képleti
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csoportot alkalmazunk, amely altalanos képletben ,s” jelentése
0 vagy 1, Ry vagy Rio mindegyikének jelentése pedig hidrogén-
atom vagy egy 1-4 szénatomos, egyenes vagy elagazé lanca

alkilcsoport;

b) szubsztitualatlan vagy 1-3 darab szubsztituenssel
szubsztitualt 1-naftil- vagy 2-naftilcsoport, és
szubsztituensként fenil-, 1-6 szénatomos, egyenes vagy elaga-
z6 lancu alkil- vagy alkoxicsoportot, fenoxi-, hidroxicsoportot,
fluor-, klér-, brématomot, nitro-, trifluormetil-, -COOH csopor-
tot, 1-4 szénatomos, egyenes vagy elagazé lancu —
COOalkilcsoportot és egy —(CH2)sNRgR1y altalanos képletli cso-

portot alkalmazunk, amely altalanos képletben ,s", Rg és Ry je-

lentése a fent megadottnak felel meg;

c) a (g) altalanos képlet szerinti csoport, amely altalanos kép-

”

letben ,t", ,w”, R4, Rs és Rg jelentése a fent megadottnak felel

meg.

d) —(CH2),Q altaldnos képletli csoport, amely &ltaldanos képlet-

ben ,p”" és ,Q" jelentése a fent megadottnak felel meg.

e) 1-20 szénatomos, egyenes vagy elagaz6 szénlancu telitett
vagy 1-3 darab kettés kotést tartalmazo szénhidrogén,

azzal a megkd6téssel, hogy

(i) Ry és R2 nem lehet egyszerre hidrogénatom;

(ii) amikor Ry és R, mindegyike a (g) altalanos képleti csoport,
akkor Rs jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos
alkilcsoport, és

(iii) az alabbi tablazat szerinti vegyiletek kizartak:

3

[X]
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.
[RYY
.

R4 R, R3
fenil | H 4-Cl-fenil
fenil |H |2,6-diCH;fenil
fenil | H -CH=CH;
n-C4Hg | H -CH=CH;

A talalmany egyik megvalésitasaban R; és R, egyike
szubsztitualt fenilcsoport.

A talalmany egy masik megvaldsitasaban Ry jelentése hid-
rogénatom, és R, jelentése a 2-es és a 6-0os helyzetben kétsze-
resen szubsztitualt fenilcsoport.

A talalmany egy masik megvaldsitasaban R4 jelentése hid-
rogénatom, R; jelentése a 2-es és a 6-0s helyzetben kétszere-
sen szubsztitualt fenilcsoport, R3; jelentése pedig fenil-,
szubsztitualt fenilcsoport vagy egy 1-20 szénatomos, egyenes
vagy elagazo lancu, telitett vagy 1-3 db kettéskdtéssel rendel-

kez6 szénhidrogén.

A fenti (VI) altalanos képlet szerinti vegyiiletekre vonatko-
zoan csupéan példaként bemutatunk néhany alkalmazhaté egye-

nes vagy elagazdé lancu, telitett, 1-20 szénatomos szénhidro-

géncsoportot: metil-, etil-, n-propil-, izopropil-, n-butil-,
izobutil-, t-butil-, n-pentil-, izopentil-, n-hexil-, n-heptil-, n-
oktil-, n-undecil-, n-dodecil-, n-hexadecil-, 2,2-dimetildodecil-,

2-tetradecil- és n-oktadecilcsoport.

A fenti (VI) altalanos képlet szerinti vegyiiletekre vonatko-
zoan, csupan példaként bemutatunk néhany alkalmazhaté egye-
nes vagy elagazé lanclu, 1-3 kettéskotést tartalmazé, 1-20

szénatomos szénhidrogéncsoportot: etenil-, 2-propenil-, 2-
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butenil-, 3-pentenil-, 2-oktenil-, 5-nonenil-, 4-undecenil-, 5-
heptadecenil-, 3-oktadecenil-, 9-oktadecenil-, 2,2-dimetil-11-
eikozenil, 9,12-oktadekadienil- és hexadecenilcsoport.

A fenti (VI) altalanos képlet szerinti vegyuletekre vonatko-
z6an csupan példaként bemutatunk néhany alkalmazhaté egye-
nes vagy elagazé Ilancu, 1-6 szénatomos alkoxicsoportot:
metoxi-, etoxi-, n-propoxi-, t-butoxi- és pentiloxicsoport.

A fenti (VI) altalanos képlet szerinti vegyiletekre vonatko-
zban az 1-6 szénatomos ,alkiltio” kifejezés alatt Cq.galkil-S-
csoportot értunk, amelyben az alkil rész egyenes vagy elagazo
lancu.

A fenti (VI) altalanos képlet szerinti vegyiletekre vonatko-
zéan egy 5 vagy 6 tagi monociklus vagy egy fuzionalt
biciklusos heterociklus egy olyan monociklusos- vagy fuzionalt
biciklusos aromas gylri, amely heteroatomként legalabb az
egyik gydriben, legalabb 1-4 nitrogén-, oxigén-, kénatomot

vagy ezek kombinaci6jat tartalmazza. Ilyen heterociklus lehet

peldaul a tienil-, benzotienil-, furanil-, benzofuranil-, piridil-,
pirimidinil-, piridazinil-, pirazinil-, pirrolil-, pirazolil-,
izotiazolil-, oxazolil-, izoxazolil-, triazolil-, tetrazolil-, tiazolil-,
imidazolil-, benzotiazolil-, indolil-, quinolinil-, izoquinolinil-

vagy olyan N-oxid heterociklusok, amelyek nitrogénatomot tar-
talmaznak. Pontosabban meghatarozva ilyen heterociklus lehet
peldaul egy 2- vagy 3-tienil-, egy 2- vagy 3-furanil-; 2-, 3- vagy
4-piridil-; 2-, 3- vagy 4-piridil-N-oxid; 2-, 4- vagy 5-pirimidinil-;
3- vagy 4-piridazinil-; 2-pirazinil-; 2-pirazinil-N-oxid; 2- vagy 3-
pirrolil-; 3-, 4- vagy 5 pirazolil; 2-, 4- vagy 5-tiazolil-; 3-, 4-
vagy 5-izoxazolil-; 2-, 4- vagy 5-oxazolil-; 3-, 4- vagy 5-
izotiazolil-; 5-tetrazolil-; 3- vagy 5-(1,2,3)triazolil-; 2-, 4- vagy
S5-imidazolil-; 2-, 3-, 4-, 5-, 6- vagy 7-indolil-; 2-, 3-, 4-, 5-, 6-,

XX X3
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7- vagy 8-quinolinil-, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- vagy 8-izoquinolinil-;
2-, 4-, 5-, 6- vagy 7-benzotiazolil- vagy 2-, 3-, 4-, 5-, 6- vagy 7-

benzotienilcsoport.

Konkrét példak a (I1l) altalanos képlet szerinti vegyiletek- .Z
re: .5:::
hexil[[[2,6-bisz(1-metiletil)fenilJamino]karbonil]szulfamat;

oktadecil[[[2,6-bisz(1-metiletil)fenill]amino]karbonil]szulfamat;
dodecil-N-[[[2,6-bisz(1-metiletil)fenill]amino]karbonil]szulfamat;
decil[[[2,6-bisz(1-metiletil)fenil]amino]karbonil]szulfamat;
(x)1-metilheptil[[[2,6-bisz(1-metiletil)fenil]amino]karbonil]
szulfamat;
(£)1-metilundecil[[[2,6-bisz(1-metiletil)fenillamino]karbonil]
szulfamat;
dodecil[[[2,6-bisz(1-metiletil)fenill]amino]karbonil]szulfamat-
natrium,

valamint ezek gyogyszerészetileg elfogadhato sdi és szolvatjai.

igy jelen talalmany egy alanyban a faggyutermel6dés gat-
lasara iranyuld eljarasra vonatkozik, amely szerint az alanynak
egy AFAT-gatlo vegyulet terapiasan hatékony mennyiségét ada-
goljuk, amely vegyulet nem lehet a [(2,4,6-triizopropil-fenil)-
acetil]szulfaminsav 2,6-diizopropilfenil-észtere vagy ennek
gyogyszerészetileg elfogadhaté sdja vagy szolvatja. A talal-
many egyik elé6nyés megvaldsitasa az, amikor a vegyilet gatolja
az ACAT-ot is. Egy tovabbi elé6nyts megvalositasban a vegyu-
let egyike a jelen talalmany leirasaban korabban ismertetett ha-
tbanyagoknak. igy a hatéanyag egy kis szerves molekula,
amelynek a molekulatémege kisebb, mint 1000 amu, és egyike
az (I) altalanos képlet szerinti vegyileteknek, amely altalanos

képletben R jelentése hidrogénatom, 1-8 szénatomos, egyenes
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vagy elagazdé lancu alkilcsoport vagy benzilcsoport, és ez a ve-
gyulet képes arra, hogy mérheté mértékben gatolja az emlés és
elébnyésen az emberi AFAT-enzim muikddéset. Egy elbényods
megvaldésitasban a vegyllet az emldés és elénydsen az emberi
ACAT-enzim mikoédését is gatolja. A példak szama azon mole-
kulacsoportokra nézve, amelyek megfelelnek az (l) altalanos
képletnek, nincs korlatozva, és azon vegyuletek k6zé, amelyek
kézul a jelen talalmany szerinti hatbanyag valaszthatd, beletar-
toznak a korabban definialt (Il)-(VI) altalanos képlet szerinti
vegylletek is. A jelen talalmany szerinti valamennyi eljarasra
eés gyogyszerkészitményre igaz, hogy a hatéanyag nem lehet a
[(2,4,6-triizopropil-fenil)-acetil]szulfaminsav 2,6-
diizopropilfenil-észtere vagy ennek gyogyszerészetileg elfogad-
hatdé sd6ja vagy szolvatja. EI6ényds megvaldsitas az, amikor a ha-
tébanyagot kilsdleg adjuk.

Az ,alany” kifejezés alatt jelen talalmanyban barmilyen
emlés allatot értiink, ami szamara a faggyutermel6dés gatlasa
elényds lehet. ElI6nyds, ha az alany ember. Még elénydsebb, ha
az alany olyan ember, akinek sziksége van a faggyutermel6dés
gatlasara. Az ,olyan ember, akinek sziuksége van a faggyuter-
melbdés gatlasara” kifejezés alatt jelen talalmanyban olyan em-
bert értink, aki faggyu-tultermel6déstél szenved, ami zsiros bér
vagy a faggyu-tultermelé6desbél ered6 vagy amiatt fellangolo
bérbetegség, bdér-rendellenesség vagy allapot formajaban jele-
nik meg. llyen rendellenességek, allapotok, illetve betegségek
az akne, a szeborrea, a szaj korili dermatitisz, a rozacea vagy
a kortikoid kezelés altal kivaltott akneiform Iéziok. Az akne le-
het acne chlorica, ciliaris, cystica, keratosa, vulgaris vagy

Oregkori- és orvosi akne.
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Az ,eml6s” kifejezés alatt jelen talalmanyban barmilyen
eml6sfajt értink, f6ként azonban az embert, valamint a féemlé-
sOket, kutyakat, macskakat, egereket, patkanyokat és lovakat.

A jelen talalmany faggyutermel6dést gatldé vegyileteire vo-
natkozbéan a ,terapiadsan hatékony mennyiség” alatt a vegyilet
azon mennyiségét értjik, amely, ha beadjuk egy alanynak, mér-
hetéen csbkkenti a faggyutermeldédést akar egy egyszeri teljes
adag utan, akar egy, a hatéanyag osztott mennyiségeinek ada-
golasabol allo, teljes kara utan.

Az L,AFAT" kifejezés alatt jelen talalmanyban a acil-
koenzim A : zsirsav-alkohol aciltranszferazt, ,ACAT"” alatt pedig
az acil-koenzim A : koleszteril aciltranszferazt értjuk. A ,viasz-
észter” kifejezés alatt egy zsirsavbdl és egy hosszl szénlancu
alkoholbol, amit mas néven zsiralkoholnak is nevezink, képzett
észtert értink. A ,koleszteril-észter” kifejezés alatt egy zsirsav
koleszterinnel képzett észterét értjuk.

A ,faggyu” kifejezés alatt a faggyumirigyek valadékat é‘rt-
juk, ami tébbek kozott trigliceridekbdl, szabad zsirsavakbél, vi-
asz-észterekbdl, squalanbél, koleszterinb®6l és a koleszterin
észtereibdl all.

Amint azt a jelen taldlmanyban hasznaljuk, egy vegyulet
akkor gatolja az AFAT-ot, ha a vegyiilet képes az AFAT-enzim
merhetd gatlasara barmilyen ide vonatkozo in vitro enzimaktivi-
tas vizsgalatban, vagy egy in vivo allat-modellben, vagy ha egy
kezelésre szorulé alanynak adagoljuk, 6sszehasonlitva ennek
az enzimnek az aktivitasat egy kontroll kisérletben vagy egy
kezeletlen alanyban mért enzimaktivitassal.

Amint azt a jelen taldlmanyban hasznaljuk, egy vegyilet
akkor gatolja egyarant az AFAT-ot és az ACAT-ot, azaz akkor

.kettds gatioszer”, ha képes az AFAT- és az ACAT-enzim egylt-
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tes, mérheté gatlasara barmilyen ide vonatkozé in vitro enzim-
aktivitas vizsgalatban, vagy in vivo allat-modellben, vagy ha
egy kezelésre szoruld alanynak adagoljuk, 6sszehasonlitva en-
nek az enzimnek az aktivitasat egy kontroll kiséerletben vagy

egy kezeletlen alanyban mért enzimaktivitassal.

Jelen talalmany egy, az AFAT enzimaktivitas gatlasara
iranyuld eljarasra is vonatkozik egy alanyban, amely szerint az
alanynak a vegylulet olyan mennyiségét adagoljuk, amely haté-
konyan gatolja az emlés, elényésen az emberi AFAT-enzimet,
azzal a megkotéssel, hogy a vegyiulet nem lehet a [(2,4,6-
triizopropil-fenil)-acetil]szulfaminsav 2,6-diizopropilfenil-
észtere vagy ennek gyogyszerészetileg elfogadhatdé sdéja vagy
szolvatja. Egy elénydés megvaldsitasban a vegyllet a jelen ta-
lalmanynak az (l)-t61 (VI)-ig terjed6 altalanos képletek altal fel-
O6lelt, és a fentebb ismertetett oltalmi kérbe tartozé hatéanyaga.
A talalmany egy tovabbi elényds megvaldésitdsaban az alany
ember. Tovabbi elé6nyds megvaldsitadas az, ha a hatéanyagot kil-
sb6leg adjuk.

Jelen talalmany tovabba egy az ACAT és AFAT enzimakti-
vitas gatlasara iranyuld eljarasra vonatkozik egy alanyban,
amely szerint az alanynak a vegyillet olyan mennyiségét ada-
goljuk, amely hatékonyan gatolja az emlds, elb6nyésen az embe-
ri AFAT- és ACAT-enzimet, azzal a megkdtéssel, hogy a vegyl-
let nem lehet a [(2,4,6-triizopropil-fenil)-acetil]szulfaminsav
2,6-diizopropilfenil-észtere vagy ennek gyodgyszerészetileg el-
fogadhatdé séja vagy szolvatja. Egy elényds megvaldsitasban a
vegyulet a jelen taldalmanynak az (1)-tél (VI)-ig terjed6é altalanos
képletek altal feldlelt, és a fentebb ismertetett oltalmi koérbe

tartoz6 hatdéanyaga. A talalmany egy tovabbi elé6nydés megvalo-
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sitdsdban az alany ember. Tovabbi el6nyés megvaldsitas az, ha
a hatéanyagot kiillsé6leg adjuk.

Jelen talalmany egy, a faggyumirigy miikédési rendelle-
nességek farmakoldégiai kezelésére alkalmas eljarasra is vonat-
kozik, amely eljaras soran egy alanynak beadjuk a hatéanyag
terapiasan hatékony mennyiségét, amely az emlés és el6nydsen
az emberi AFAT aktivitasat gatolja, azzal a megkotéssel, hogy a
vegyllet nem lehet a [(2,4,6-triizopropil-fenil)-
acetil]szulfaminsav  2,6-diizopropilfenil-észtere vagy ennek
gyogyszerészetileg elfogadhaté séja vagy szolvatja.

A talalmany egy elénydés megvaldésitasaban az emlés, el6-
ny6ésen human ACAT miikédését is gatolja. Egy tovabbi elényds
megvalésitasban a vegyilet az (I)- té6l (VI)-ig terjed® altalanos
kepletek altal feldlelt oltalmi kdrbe tartozé hatéanyag. Egy to-
vabbi el6nyds megvalésitasban az alany egy ember. Egy tovab-
bi el6nyés megvalositasban az alany egy olyan ember, aki ra-
szorul a faggyumirigy mikoédési rendellenesség kezelésére. Egy
tovabbi el6nyés megvaldsitdsban a hatéanyagot kilséleg alkal-
mazzuk.

A ,terapiasan hatékony mennyiség” kifejezés alatt jelen ta-
lalmanyban a faggyumirigy mikoédési rendellenesség kezelésére
alkalmas vegyllet olyan mennyiségét értjuk amely mérhetéen
lassitja, enyhiti, cs6kkenti vagy visszaforditja az alanyt folya-
matosan kinzé bérbetegséget, mikodési rendellenességet vagy
allapotot, vagy barmely ezzel a betegséggel, miikédési zavarral
vagy allapottal jaré tiunetet, vagy képes egy ilyen betegség,
mikddési rendellenesség vagy allapot, vagy az ezzel kapcsola-
tos tinetek megjelenésének megel6zésére, ha az alanynak be-
adjuk, akar egy egyszeri teljes dézis, akar egy osztott adagok

adagolasabdl allo teljes kezelési klira utan.




48 Pautelioti,

A ,faggyumirigy mikédési rendellenesség kezelésére szo-
rul6 ember” kifejezés alatt jelen talalmanyban egy olyan embert
ertunk, aki mar szenved valamilyen faggyumirigy mikédési
rendellenessegben, vagy ki van téve annak a kockazatnak, hogy
szenvedni fog.

A .faggyumirigy mikoédési rendellenesség” kifejezés alatt
jelen talalmanyban a bér egy olyan betegségét, mikodési rend-
ellenességét vagy allapotat értjuk, amelynek oka a faggyu tal-
termel6dése, vagy emiatt langol fel. Illyen mikodési rendelle-
nesség, a korlatozas igénye nélkul azonban, példaul a zsiros
bér, az akne, a szeborrea, a szaj korili dermatitisz, a rozacea
vagy a kortikoid kezelés altal kivaltott akneiform léziok. Az
akne lehet példaul, tobbek ko6zott acne chlorica, ciliaris,
cystica, keratosa, vulgaris és 6regkori és orvosi akne.

A talalmany egyik elényés megvalésitasaban a faggyumi-
rigy mikédési rendellenesség a zsiros bér.

A talalmany egy tovabbi el6nyds megvalositasaban a fagy-
gyumirigy mikodési rendellenesség az akne. A talalmany egy
tovabbi elé6nyés megvaldsitasaban az akne lehet példaul acne
chlotica, ciliaris, cystica, keratosa, vulgaris és 6regkori- és or-
vosi akne.

A talalmany egyik elényés megvalositasaban a faggyami-
rigy mikédési rendellenesség a szeborrea.

A .kezelni”, ,kezelés”, ,gydégyitds” és hasonlé kiejezések
alatt jelen taldalmanyban a faggyumirigy mikédési rendellenes-
segek vonatkozdsaban olyan eljaradsokat értink, amelyekkel
lassithatd, enyhitheté, csdkkentheté vagy visszafordithaté a bdr
egy ilyen betegsége, mikodési rendellenessége vagy allapota,
vagy barmely ezen betegséggel, miikodési rendellenességgel

vagy allapottal kapcsolatos tiinet, amelytél a beteg folyamato-
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san szenved, valamint az ilyen betegségek, mikdédési rendel-
lenességek vagy allapotok, vagy ezek barmely tinetének meg-
el6zésre iranyuld eljarasok is.

A ,farmakolégiai” kifejezés alatt jelen talalmanyban azt a
tényt értjuk, hogy a jelen talalmany szerinti kezelési eljarassal
nem csupan kozmetikailag elpalastoljuk a betegséget, mikédési
rendellenességet vagy allapotot, vagy csak megtisztitjuk a bért
a faggyu-foléslegtél, hanem a farmakolégiai aktivitas révén ha-
tékonyan kezeljik magat a betegséget, mikddési rendellenes-
séget vagy allapotot. Elényésen a farmakoldgiai aktivitas a
faggyutermelés gatlasaban nyilvanul meg.

Jelen talalmany egy gyogyszerkészitményre is vonatkozik
tovabba, amely tartalmazza a vegyllet terapiasan hatékony
mennyiségét vagy koncentraciojat egy emlés, elénybésen az em-
beri AFAT enzim gatlasara, tartalmaz tovabba egy gyégyszeré-
szetileg elfogadhatdé segédanyagot, és kils6leges hasznalatra
alkalmas gyogyszerforma, azzal a megkoétéssel, hogy a hato-
anyag nem lehet a [(2,4,6-triizopropil-fenil)-acetil] szulfaminsav
2,6-diizopropilfenil-észtere vagy ennek gyégyszerészetileg el-
fogadhatd sdja vagy szolvatja. A talalmany egy tovabbi elényos
megvaldsitasa az, amikor a vegyulet gatolja az emlés, elényo-
sen emberi ACAT-ot is. Egy tovabbi elény6és megvaldsitasban a
vegyulet a korabban bemutatott (I)- tél (VI)-ig terjed6 altalanos
képletek altal feldlelt oltalmi kérbe tartozé hatéanyag. Egy, a
korlatozas igénye nélkuli megval6sitasban a gyogyszerkészit-
meny gél, krém, borogatdé viz, paszta, balzsam vagy kendcs le-
het.

Jelen talalmany egy kitre is vonatkozik, amely egy tartaly-
bol és abban egy kilséleges hasznalatra alkalmas gyogyszer-

készitménybdl all, amely gyégyszerkészitmény egy gyoégyszeré-



50 E.E’ :: L] E..E ..E.

szetileg elfogadhatdé segédanyagot és egy vegyiletet tartalmaz,
amelyik gatolja az emlés, el6ny6ésen emberi AFAT mikoédését,
azzal a megkotéssel, hogy a hatéanyag nem lehet a [(2,4,6-
triizopropil-fenil)-acetil] szulfaminsav 2,6-diizopropilfenil-
észtere vagy ennek gydgyszerészetileg elfogadhaté sodja vagy
szolvatja. Elényésen a vegyllet az emlés, eldnyésen az emberi
ACAT mikdédését is gatolja. Egy tovabbi elényds megvaldsitas-
ban a vegyllet a korabban bemutatott (I)- tél (VI)-ig terjedd al-
talanos keépletek altal feldlelt oltalmi k6rbe tartozo hatéanyag.
A kit elébnybsen tartalmaz még egy nyomtatott cimkét vagy
nyomtatott alkalmazasi eldirast, amely a gyogyszerkészitmény
faggyumirigy rendellenesség, példaul zsiros bér, akne vagy
szeborrea kezelésére valdo felhasznalasanak eléirasait tartal-
mazza.

Jelen talalmany vonatkozik tovabba egy, az emlés, elényo-
sen az emberi AFAT mikodését gatlo vegylletnek egy olyan
gyogyszerkészitmény el6allitasaban térténd felhasznalasara is,
amely gatolja a faggyltermel6dést egy alanyban, azzal a meg-
kotéssel, hogy a vegyilet nem lehet a [(2,4,6-triizopropil-fenil)-
acetil] szulfaminsav 2,6-diizopropilfenil-észtere vagy ennek
gyogyszerészetileg elfogadhaté so6ja vagy szolvatja. Elénydsen
a vegyulet az emlés, elényésen az emberi ACAT miikddését is
gatolja. Egy tovabbi el6nydés megvaldsitasban a vegyllet a ko-
rabban bemutatott (I)- tél (VI)-ig terjed6 altalanos képletek altal
felolelt oltalmi kérbe tartozé hatéanyag. Egy tovabbi elényos
megvaldositasban a gyégyszerkészitmény kilséleges gyodgyszer-
forma.

Jelen talalmany vonatkozik tovabba egy, az emlés, elényo-
sen az emberi AFAT mikddését gatlé vegyiletnek egy olyan

gyogyszerkészitmény eldallitasaban térténé felhasznalasara is,
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amely alkalmas egy alanyban a faggyumirigy mikoddési rendel-
lenesség kezelésére, azzal a megkotéssel, hogy a vegyiilet nem
lehet a [(2,4,6-triizopropil-fenil)-acetil] szulfaminsav 2,6-
diizopropilfenil-észtere vagy ennek gyogyszerészetileg elfogad-
haté séja vagy szolvatja. ElIény6sen a vegyllet az emlds, elé-
nyosen az emberi ACAT mikddését is gatolja. Egy tovabbi el6-
ny0s megvalositasban a vegyllet a korabban bemutatott (I)- tél
(VI)-ig terjedd altalanos képletek altal feldlelt oltalmi kérbe tar-
tozo hatéanyag. Egy tovabbi elényés megvalositasban a gyégy-

szerkészitmény kilséleges gyégyszerforma.

A taldlmany részletes ismertetése

Jelen taladlmany tehat egy alanyban a faggylUtermelédés
gatlasara és a faggyumirigy mikodési rendellenességek kezelé-
seére szolgald eljarasokra vonatkozik, egy, a fent meghatarozott
vegyllet terapiasan hatékony mennyiségének az alanynak tor-
tén6 beadasaval, azzal a megko6téssel, hogy a vegyliilet nem le-
het a [(2.,4,6-triizopropil-fenil)-acetil] szulfaminsav 2,6-
diizopropilfenil-észtere vagy ennek gyégyszerészetileg elfogad-
hatoé séja vagy szolvatja.

A jelen talalméany szerinti hatéanyagok szerkezeti képlete
megfelel a fentebb megadott (I1) altalanos képletnek, és az eld-
allitasukra szolgald eljarasok megismerheték az US 5.491.172
[Lee et al., (1996. February 13.)] és ennek a megosztasabdl
szarmazo US 5.633.287 [Lee et al., (1997. May 27.)] szamu
szabadalmakbél, amelyek referenciaként teljes egészikben je-
len taldlmany részét képezik.

A jelen talalmany szerinti hatéanyagok szerkezeti képlete
megfelel a fentebb megadott (lIl) altalanos képletnek, és az

el6allitasukra szolgalé eljarasok megismerhetdk az US
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5.214.206 [Picard et al., (1993. May 25.)] szamu szabadalom-
bol, amely referenciaként teljes egészében jelen talalmany ré-
szét képezi.

A jelen taldalmany szerinti hatobanyagok szerkezeti képlete
megfelel a fentebb megadott (IV) altalanos képletnek, és az
eldallitasukra szolgalé eljarasok megismerheték az US
5.245.068 [Picard et al., (1993. September 14.)] szamu szaba-
dalombd6l, amely referenciaként teljes egészében jelen talal-
many részét képezi.

A jelen talalmany szerinti hatbanyagok szerkezeti képlete
megfelel a fentebb megadott (V) altalanos képletnek, és az el6-
allitdsukra szolgalo eljarasok megismerheték az US 5.254.715
[Picard et al., (1993. Oktober 19.)] szd&mlu szabadalombél,
amely referenciaként teljes egészében jelen talalmany részét
képezi.

A jelen talalmany szerinti hatbanyagok szerkezeti képlete
megfelel a fentebb megadott (VI) altalanos képletnek, és az
eldallitasukra szolgaléo eljarasok megismerheték az US
5.198.466 [Picard et al., (1993. March 30.)] szamu szabadalom-
boél, amely referenciaként teljes egészében jelen talalmany ré-
szét képezi.

Azokat a kis, 1000 amu-nél kisebb molekulatémegi vegyu-
leteket, amelyek szerkezeti képlete megfelel a fenti (I) altala-
nos kepletnek, de kivil esnek a (Il)-t61 (VI)-ig terjed6 altalanos
képletek szerinti szerkezeti jellemzékdén, a szakember a fent
bemutatott referenciahelyek altal megadottakkal analog eljara-
sokkal elbéallithatja.

A [(2,4,6-triizopropil-fenil)-acetil]szulfaminsav 2,6-diizo-
propilfenil-észtere, generikus nevén az ,Avasimibe” megismer-

het6 az US 5.491.172 és az US 5.633.287 szamu szabadalmi
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bejelentésekbdl, ahol az a szulfaminsav([[2,4,6-trisz(1-
metiletil)fenillacetil]-2,6-bisz(1-metiletil)fenil-észter alternativ
kémiai néven szerepel. Az avasimibe szerkezetét a (VII) képlet
mutatja be.

Azok az (I)- t6l (VI)-ig terjed6 altalanos képlet szerinti ve-
gyuletek, amelyek bazikus karktertek, kilénbdz6 szervetlen és
szerves savakkal a sOk széles valasztékat adjak. Példaként
azok a savak alkalmazhatok gyégyszerészetileg elfogadhaté sok
képzésére a talalmanyban, amelyek nem toxikus sav addiciés
sokat képeznek, azaz olyan sokat, amely gyogyszerészetileg el-
fogadhaté aniont tartalmaznak mint példaul a hidroklorid,
hidrobromid, nitrat, szulfat, biszulfat, foszfat, savas foszfat,
acetat, laktat, citrat, savas citrat, tartarat, bitartarat, szukcinat,
maleat, fumarat, glukonat, szakkarat, benzoat, metanszulfonat,
etanszulfonat, benzolszulfonat, p-toluolszulfonat és pamoat
(azaz 1,1’-metilén-bisz(2-hidroxi-3-naftoat)) sok.

Bar az ilyen soéknak gydgyszerészetileg elfogadhaténak
kell lenniitk ahhoz, hogy allatoknak és embereknek beadhassuk
ezeket, mégis gyakran kivanatos a gyakorlatban, ha a reakcio-
elegyb6l a hatéanyagokat gyégyszerészetileg nem elfogadhato
s0 formajaban izolaljuk, amelyet kés6bb kénnyen visszaalakit-
hatunk szabad bazissa ligos reagens alkalmazasaval, majd ez-
utan ezt a szabad bazist atalakitjuk gyogyszerészetileg elfo-
gadhat6o sav addiciés so6va. A jelen talalmany szerinti bazikus
hatoanyagok sav addiciés sdjat elkészithetjik ugy, hogy a bazi-
kus vegylletet vizes oldészeres kézegben vagy megfeleld szer-
ves oldoszerben, példadul metanolban, etanolban vagy egy
aprotikus olddészerben reagaltatjuk a valasztott asvanyi vagy

szerves sav lényegében azonos vagy foloslegben 1évé mennyi-



54

ségével. Az oldbészer o6vatos elparologtatasaval vagy kicsapa-
tassal azonnal megkapjuk a kivant szilard halmazallapotu sét.

Azok a hatdanyagok, amelyek savas jellegliek, kildnb6zd
gyogyszeréeszetileg elfogadhaté kationokkal bazikus sokat ké-
peznek. Azokat a béazisokat alkalmazhatjuk reagensként a ta-
lalmany szerinti gyégyszerészetileg elfogadhatdé bazikus sok
képzésére, amelyek nem toxikus bazikus sokat képeznek a sa-
vas jellegli hatéanyagokkal. Ilyen nem toxikus bazikus sék
szarmaztathatok le az olyan gyégyszerészetileg elfogadhaté ka-
tionokbdél, mint példaul a natrium, kalium, kalcium, magnézium
és a tébbi. Alkalmazhatdé aminok példaul a N,N’-dibenzil-etilén-
diamin, klérprokain, kolin, dietanol-amin, diciklohexil-amin, eti-
lén-diamin, N-metil-glukamin és a prokain [lasd példaul Berge,
S.M. et al., ,Pharmaceutical Salts”, J. Pharm. Sci. (1977) 66:1].
A talalmany egyik megvalésitasa szerint ezeket a sékat kony-
nyen elkeszithetjik olymoédon, hogy a megfelelé savas vegyiile-
teket a kivant, gyogyszerészetileg elfogadhatd kationok vizes
oldataval kezeljik, majd a kapott oldatot beszaritjuk az oldé-
szer elparologtatasaval, elényésen csokkentett nyomason. Al-
ternativ megoldasként a s6képzést kivitelezhetjuk a savas ve-
gyulet alacsony szénatomszamua alkoholos oldatanak és a kivant
lugos fém alkoxidnak az elegyitésével, majd a kapott oldatnak a
fentebb leirtak szerinti beszaritasaval. Mindkét esetben els-
nyds, ha a reagensekbdl sztéchiometrikus mennyiségeket al-
kalmazunk, hogy biztositsuk a reakcio tékéletes lezajlasat és a
kivant végtermék maximalis kinyerését.

A talalmany szerinti vegyililetek a bennik lévd aszimmetri-
kus koézpontok miatt kilonbozé sztereokémiai formaban létez-

hetnek. A jelen taldalmany magaban foglalja a vegyiletek barme-
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lyik szterecizomerjének, valamint ezek keverékeinek (beleértve
a racém keverékeket is) alkalmazasat.

A jelen talalmany szerinti vegylletek nem szolvatalt es
szolvatalt formaban egyarant létezhetnek, beleértve a hidratalt
format is. Altalaban a szolvatok, beleértve a hidratokat is,
egyenértékiek a nem szolvatalt formakkal, és a jelen talalmany
ezek mindegyikének alkalmazasat magéaban foglalja.

A szakember szamara egyértelmien koOvetkezik a talal-
manybdél, hogy az alabb felsorolasra keriilé6 adagolasi formak
egyarant tartalmazhatjak hatéanyagként a fentebb megadott (I)
altalanos képlet szerinti vegylleteket vagy azok gyogyszerésze-
tileg elfogadhatd soit vagy szolvatjait.

A jelen talalmany szerinti vegylletek elkészitheték és be-
adhatok a klulséleges, oralis és parenteralis médok széles va-
lasztéka szerint, bar a talalmany szerinti vegyuleteket eldny6-
sen kils6leges alkalmazasra dolgoztuk ki.

A kulséleges gyogyszerformak magukban foglaljak a szak-
tertleten jol ismert 6sszes tipust, mint példaul a gélek, krémek,
borogaté folyadékok, oldatok, kenbcsék, zselék, pasztak, bal-
zsamok és hasonlok. Kilséleges készitményt eldallithatunk egy
vagy tobb filmképz6é6 anyag és a hatéanyag Osszekeveréseével
akar finomra 06rolt részecskék formajaban, akar oldatként. A
filmképz6 anyagok a szakterileten jol ismert segédanyagok,
példaul a sztearil-alkohol, cetil-alkohol, propilénglikol, glicerin,
karboximetilcelluléz, hidroxietilcelluléz és hasonlok. Ezeket a
kils6leges gydégyszerkészitményeket jellemzéen kdzvetlendl a
b6réon alkalmazhatjuk azon a helyen, ahol a kezelésre szoruld
allapot, betegség, mikddési rendellenesség vagy tinet egyér-

telmi. A kils6leges készitményeket a hajas fejbérén is alkal-
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mazhatjuk barmilyen korabban felsorolt gyoégyszerforméaban,
vagy samponként vagy hajéblitéként.

A jelen talalmany szerinti hatéanyagok kulséleges alkal-
mazasahoz felhasznalhato vivéanyagok vizes vagy alkoholos-
vizes oldatok, O/V vagy V/O tipusd emulzidk, emulziéos gélek
vagy kétfazisu rendszerek. El6nydsen a talalmany szerinti
gyogyszerkészitmény borogato folyadék, krém, tej, gél, maszk,
mikrogémb-, nanogdtmb- vagy vezikularis diszperzio. A
vezikularis diszperziék esetén a vezikulumok falat ionos vagy
nem ionos, vagy ezek keverékébél allo lipidek alkothatjak. Kual-
s6leges készitményekre mutat be példakat mas publikacidokhoz
hasonléan a Remington’s Pharmaceutical Sciences 18. kiadasa
(1990) Mack Publishing Co., Easton, Pa.

Egy kulséleges alkalmazasra szolgaldé gél alaku készit-
meény példaul karboxivinil polimereket vagy gélképz6 szerek ke-
verékét tartalmazza a hatdanyaggal kombinacioban. Kereske-
delmi forgalomban elérhetd karboxivinil polimerek a
Carbopol™ 934, 940 és 941 (Goodrich Chemicals USA). A talal-
mannyal ¢6sszefliiggésben a gélképzés segédanyagai lehetnek
példaul a kis szénatomszamu alkoholok, mint a metanol, etanol,
izopropanol és a butanol; és a kis szénatomszédmu, 2-6 szén-
atomos alkilénglikolok, példaul az etilénglikol, propilénglikol és
a butilénglikol. A glicerin és a 200-2000 atlagos molekulatéme-
gl polietilénglikolok szintén alkalmazhatok glikolként. A Kkis
szénatom szamu alkanolokat elénydsen a teljes mennyiség %-
aban kifejezett 10-50 tdmeg%-o0s, a vizet 30-60 témeg%-o0s, a
polihidro-alkoholokat 5-40 tdmeg%-0os mennyiségben alkalmaz-
hatjuk.

A fentebb emlitett filmképz6kdn kivil szamos egyéb 6ssze-

tevét alkalmazhatunk a jelen talalmany szerinti, kulséleges



57

.
1Y)
.
e eoo
[
(XX
.

alaklmazasra szant gyégyszerkészitményekben a terapias haté-
konysag és a stabilitas ndovelésére. Ezek k6zé tartoznak mas, a
faggyutermel6dést gatlé6 vagy a faggyumirigy mikodési rendel-
lenesség kezelésére alkalmazhaté vegyililetek amelyek mar is-
mertek szakteruleten, illetve amelyeket a jovében feltalalnak. A
jelen talalmany a fentebb meghatarozott hatéanyagok koézil
kettbnek vagy tobbnek egy gyoégyszerkészitménybe torténé
formulalasara is vonatkozik. Egyéb alkotérészeket is alkalmaz-
hatunk, példaul adsztringenseket, szappanokat, detergenseket,
feluletaktiv anyagokat, antiszeptikumokat (példaul benzil-
alkoholt), megfelel6, a béron at torténé felszivédast fokozo
szereket (peldaul dietil-szebekatot) és hasonldékat, pH stabiliza-
I6kat, antioxidansokat és antimikrobas szereket. Ezek a segéd-
anyagok a szakterileten jol ismertek. A kiulséleges készitmé-
nyek egyéb 6sszetevbket is tartalmazhatnak, példaul viszkozi-
tas-fokoz6 szereket mint a természetes vagy szintetikus gumik,
gyantak, a metilcellul6éz, a natrium-karboximetilcelluloz és
egyéb, jol ismert szuszpendal6- és emulgealé szereket, vala-
mint illatosité és szinez6 anyagokat.

Bar elényds a kils6leges alkalmazas, a jelen talalmany
szerinti hatéanyagot injekcié formaban is beadhatjuk, azaz
intradermalisan, intravénasan, intramuszkularisan, intrakutan,
szubkutan, intraduodenalisan vagy intraperitonealisan. A talal-
many szerinti hatbanyagokat inhalaciés moédon is beadhatjuk,
példaul intranazalisan; vagy transzdermalisan, példaul tapasz
formajaban.

A hatdéanyagot tartalmazé gyogyszerkészitmény eloallita-
sahoz gydégyszerészetileg elfogadhatéd, akar szilard, akar folyé-
kony halmazallapotu, segédanyagokat alkalmazhatunk. Szilard

gyogyszerkészitmények a porok, tablettak, pilulak, kapszulak,
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zsakocskak, kupok és a diszpergalhatdé granulatumok. Szilard
vivbanyagként egy vagy tobb anyagot alkalmazhatunk, amely
egyben oldoszerként, izesité anyagként, szolubilizald szerként,
sikositoként, szuszpendald szerként, kdétéanyagként, tartdsito-
ként, tabletta szétesést eld6segitd szerként vagy kapszulazé
anyagként is viselkedhet. A porokban a vivbanyag egy finomra
elosztott szilard anyag, ami keveréket alkot a hatéanyag finom-
ra elosztott poraval. A tablettdakban a hatdéanyagot megfeleld
mennyiségben 6sszekeverjik a megfelel6 kétési tulajdonsagok-
kal rendelkezé vivéanyaggal, majd a kivant méretre és alakra
préseljuk.

A porok és tablettak elénydsen 5-70 % hatéanyagot tartal-
maznak. Alkalmas vivbanyag lehet példdul a magnézium-
karbonat, magnézium-sztearat, talkum, cukor, laktbéz, pektin,
dextrin, keményitdé, zselatin, tragakanta, metilcellul6éz, natrium-
karboximetilcelluléz, alacsony olvadaspontu viasz, a kakadvaj
és hasonlék. Az ,elballitas” kifejezés alatt a hatéanyagnak a
kapszulazé segédanyaggal mint vivbanyaggal valé formulalasat
értjik, amelynek eredményeként olyan kapszulat kapunk,
amelyben a hatdanyag egymagaban vagy mas viv6anyagokkal
egylutt egy vivbanyag belsejében, azzal szoros kapcsolatban ta-
lalhaté. Ehhez hasonléan a talalmany a zsakocskakra és a
szbgletes tablettakra is vonatkozik. A tablettak, porok, kapszu-
lak, piluldk, zsdkocskak és a szdgletes tablettak szilard gyégy-
szerformaként oralis beadasra alkalmasak.

A kupkeészitéshez el6szdér megolvasztjuk az alacsony olva-
daspontu viaszt, példaul a zsirsav gliceridek keverékét vagy
kakadvajat, majd az olvadékba keveréssel homogénre

belediszpergaljuk a hatbdanyagot. Az olvadt homogén keveréket
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ezutan megfelelé6 méretli 6ntéformakba ontjik, majd hagyjuk Ki-
hialni, és megszilardulni.

Folyékony gyogyszerformak az oldatok, szuszpenziok és
az emulzidk, példaul a vizes vagy a vizes-propilénglikolos olda-
tok. Parenteralis injekcié céljara vizes-propilénglikolos oldat-
ban folyékony, oldott gyogyszerkészitményeket készitiink.

Az oralisan alkalmazhaté vizes oldatok elballitasa soran a
hatéanyagot feloldjuk vizben, és kivant esetben ehhez az ol-
dathoz megfeleld szinezd, izesité anyagokat, stabilizalé és s-
rit6 szereket adunk. Az oralisan alkalmazhaté vizes szuszpen-
ziok elballitasa soran a finoman elosztott hatéanyagot viszko-
zus segedanyag, példaul természetes vagy szintetikus gumik,
gyantak, metilcellul6z, natrium-karboximetilcellul6z és mas jol
ismert szuszpendalészerek jelenlétében vizben eldiszpergaljuk.

A talalméany olyan szilard gyéogyszerformakra is vonatkozik,
amelyeket roviddel az alkalmazasuk el6tt az oralis beadashoz
folyekony formajava alakitunk at. Illyen folyékony formaju ké-
szitmények az oldatok, szuszpenzidok és emulzidk. Ezek a
gyogyszerkészitmények a hatéanyagon kivil tartalmazhatnak
még szinez6, izesité anyagokat, stabilizalé szereket, puffere-
ket, természetes és mesterséges édesitéket, diszpergald szere-
ket, slrité és szolubilizalé6 anyagokat és hasonlékat.

A gyogyszerkészitmény elénydsen adagolt gydgyszerfor-
ma. Az adagolt gyogyszerformaban a gydégyszerkészitményt a
hatéanyag meghatarozott mennyiségét tartalmazé egységekre
osztjuk. Az adagolt gyégyszerforma lehet egy csomagolt gyégy-
szerkészitmény, amelyben a csomagolas a gydégyszerkészit-
mény adott mennyiségét tartalmazza, példaul csomagolt tablet-
tak, kapszulak, lvegcsékbe vagy ampullakba t6ltott porok. Az

adagolt gyoégyszerforma lehet maga a kapszula, tabletta, ostya
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vagy szogletes tabletta vagy ezek adott mennyisége becsoma-
golva.

Annak a meghatarozasara, hogy mi képezi a ,hatasos
mennyiséget”, a ,terapiasan hatasos mennyiséget”, a ,faggyu-
termel6dést gatl6 mennyiséget”, a ,faggyumirigy mukoédési
rendellenességet gatlé mennyiséget”, az ,aknét gatlé mennyi-
séget”, az ,AFAT gatl6 mennyiséget” vagy az ,AFAT/ACAT gatio
mennyiséget” a kezeld orvosnak a publikalt klinikai vizsgalatok
ismeretében szamos tényezé6t kell figyelembe vennie, beleértve
a beteg életkorat, nemeéet, testtomegét és altalanos allapotat ép-
pen ugy, mint a kezelt betegség, mikddési redellenesség vagy
allapot tipusat és sulyossagat, és azt a kérilményt is, hogy a
kezelésre szoruld alany milyen egyéb gybégyszereket szed. Mint
ilyen, a beadott mennyiség beletartozhat az alabb ismertetett
tartomanyokba vagy koncentraciokba, de kulédnbdézhet is azok-
tol, azaz kisebb vagy nagyobb lehet azoknal attél fiaggdben,
hogy melyek az adott alany igényei, milyen sudlyos az &allapota,
és milyen konkrét gyégyszerkészitménnyel kezelik. A szakem-
ber szamara nem jelent gondot annak a meghatarozasa, hogy
egy konkrét esetben mi a megfeleld adagolas. Altalaban a keze-
lést az adott vegyulet optimalis tartomanya alatti kisebb ada-
gokkal kezdhetjiuk. Ezutan az adgokat fokozatosan, kis ndévek-
ményekkel emeljiuk addig, mig az adott kdérilmények k6zotti op-
timalis hatast elérjuk. A kényelem kedvéért, ha ez kivanatos, a
teljes napi adagot szétoszthatjuk részadagokra, és agy adagol-
hatjuk.

A terapiaban a faggyutermel6dést gatlé szerként vagy a
faggyumirigy mukédési rendellenesség kezelésére hasznalt ha-
toanyagot a jelen talalmany szerinti eljarasokkal alkalmazva 1-

100 mg/ttkg/nap kezd6 dozisban adagolhatjuk. Mint ilyen, a ha-
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toanyag ,terapiasan hatdsos mennyisége”, ,faggyltermelddeést
gatlé mennyisége”, ,faggyumirigy mikoédési rendellenességet
gatlé6 mennyisége”, ,aknét gatlé6 mennyisége”, ,AFAT gatld
mennyisége” vagy az ,AFAT/ACAT gatlé mennyisége” altalaban
a korulbelul 0,1 mg/ttkg/nap-tél a koralbeldl 100 mg/ttkg/nap-ig
terjedé tartomanyban lesz. A napi adag elénydsen a korulbeldl
10 mg/ttkg/nap-tél a koridlbeldl 75 mg/ttkg/nap-ig terjed6 tarto-
manyban van. A ,kérulbelul” kifejezést jelen taldlmanyban a ha-
tébanyag olyan mennyiségére hasznaljuk, ami a szam szerint
megadott érték + 10 %-ot jelent.

Masik lehetéségként, kilséleges alkalmazas esetén a ha-

tbanyag ,terdpiasan hatasos mennyisége”, ,faggyutermel6dést
gatlé mennyisége”, ,faggyumirigy muiukodési rendellenességet
gatl6 mennyisége”, ,aknét gatl6 mennyisége”, ,AFAT gatld

mennyisége” vagy az ,AFAT/ACAT gatlé mennyisége” a kils6-
leges készitményben szézalékosan kifejezve a koérulbelul 0,1
tomeg%-tél a korulbeldl 50 témeg%-ig terjedd, elénydsebben a
korulbeltul 0,5 tomeg%-tél a korulbelil 10 tomeg%-ig terjedd és
legeldnydsebben a korulbelal 1,0 tdémeg%-tél a koérulbelul 5,0
tomeg%-ig terjedd tartomanyban lehet.

A gydégyszerkészitmény alkalmazhaté egy, a kezelé orvos
altal eldirt, az alkalmazasok szamat és a kezelés idejét elére
meghataroz6 adagolasi rend szerint, az adagolasi rendet szuk-
ség szerint az alany kezelésre valé reagalasahoz igazitva. Ma-
sik leheté6ségként a kezelt alany ,igény szerint” is alkalmazhat-
ja a gyogyszerkészitményt, befejezve az adagolast, amikor a
konkrét allapot, mikoddési rendellenesség, betegség, vagy ezek
tinete visszafejl6dik, vagy mas mddon jut el egy kielégité vég-

s® stadiumba.
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A tovabbiakban példakat mutatunk be a jelen talalmany

szerinti vegyuletet tartalmazé konkrét gyogyszerkészitmények-

re.

Példa egy kulsbleges gél gydbgyszerkészitmény elballitasara:

1. TABLAZAT
kilsbéleges gél:
O0sszetevbk tdmeg
hatéanyag 0,50
propilénglikol 20,00
etanol 20,00
karboxivinil polimer (Carbomer 940™) 1,00
hidroxietilcelluléz 0,40
benzil-alkohol 1,00
natrium-hidroxid 1N pH 6-ra
desztillalt viz q.s.

A natrium-hidroxid kivételével az O6sszetevéket Osszeke-
verjuk, hogy egy homogén diszperziét kapjunk. A natrium-
hidroxid hozzaadasaval a keverék gélesedik, és |étrejon belble

egy alkalmazasra kész félfolyékony gyogyszerkészitmény.
Pelda egy kils6leges krém gyoégyszerkészitmény elballitasara:

2. TABLAZAT

kils6leges krém

O0sszetevdk tdOmeg%

hatdéanyag 0,50

szterainsav 7,00

.
® eoeose o .
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sztearil-alkohol 5,00

cetil-alkohol 2,00
glicerin 10,00
natrium-laurilszulfat 1,00
propil-paraben 0,05
metil-paraben 0,25
dinatrium-edetat 0,05
desztillalt viz q.s.

Az els6 4 6sszetev6t felmelegitjuk kb. 70 °C hémérséklet-
re, hogy egy homogén olvadékot kapjunk. A tdbbi &sszetevdt
Osszekeverjik, felmelegitjik kb. 75 °C-ra, és keverés mellett a
korabban elkészitett olvadékhoz adjuk. Az igy nyert emulziot

ezutan homogenizaljuk, és lehitjuk, hogy sima krémet kapjunk.

Pelda egy kiilséleges folyadék gyogyszerkészitmény eldallitasa-
ra:
3.TABLAZAT

kils6leges borogato folyadék

O0sszetevbk tomeqg%
hatéanyag 0,50
gliceril-monosztearat 1,00
izopropil-palmitat 4,00
polietilénglikol 400-disztearat 2,00
glicerin 10,00
metil-paraben 0,10
natrium-cetilszulfat 5,00

desztillalt viz q.s.
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Az elsb6 4 O6sszetevot 6sszekeverjuk, és felmelegitjuk kb.
70 °C hémérsekletire, ezutan keverés mellett a téobbi 6sszetevd
szintén kb. 70 °C-os keverékéhez adjuk. Az igy kapott emulziodt
kellképpen homogenizaljuk, és lehiltjuk, hogy sima, fehér 6nt-

heté borogatd folyadékot kapjunk.

Pelda egy klulsbleges oldat gydgyszerkészitmény elballitasara:
4. TABLAZAT

kils6leges oldat

O0sszetevbk tdmeg%
hatdéanyag 0,50
propilénglikol 20,00
etanol 50,00
benzil-alkohol 1,00
dinatrium-edetat 0,01
propil-gallat 0,10
citromsav 0,20
natrium-hidroxid 1N pH 6-ra
desztillalt viz g.s.

A natrium-hidroxid kivételével minden ¢sszetevét 6sszeke-
verunk, és az igy keletkezé6 oldat pH-jat az 1N natrium-
hidroxiddal beallitjuk 6-ra. igy egy szabadon folyé, gyorsan
szarado kilséleges oldatot kapunk.

Az itt bemutatott kils6leges gydgyszerkészitmények pél-
dak a hatdéanyagok jellegzetes gél, krém, folyadék és oldat
gyogyszerformaira a faggyumirigy mikoédési rendellenességek
kezelésére. Egyéb, tetszés szerinti anyagok adhaték a gyodgy-
szerkészitményekhez, vagy megvaltoztathaté az 6sszetevék

aranya a gyogyszerkészitmények kozmetikai elfogadhatdésaga-
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nak fokozasara. Ezen felil a mébdositasok célja a
gyoégyszerkészimény egy adott hatéanyaghoz valé igazitasa is
lehet, példaul a szolubilizaltsag vagy a fizikai-kémiai stabilitas
biztositasa. Tetszés szerinti 6sszetevd lehet egy viszkozitast
beallité szer, példaul valamilyen celluléz, lagyité olajok, példa-
ul asvanyi olaj vagy glicerid, nedvesitészer, példaul valamilyen
poliol, koszolvens, példaul az izopropil-alkohol vagy az aceton,
anionos-, kationos- vagy nem ionos emulgens, tartésitoszer,

antioxidans, opalositdé szer, szinezé vagy illatanyag.
Példa egy oralis tabletta gydégyszerkészitmény eldallitasara:

5. TABLAZAT

oralis tabletta

Osszetevbk mennyiség (mqg)
hatéanyag 25

laktdz 50
kukoricakeményité (szaraz) 10
kukoricakeményité (paszta) 10
magnézium-sztearat (1%) 5

a teljes mennyiség 100

Homogénre Osszekeverjik a hatéanyagot, a laktdézt és a
szaraz kukoricakeményitét. A kukoricakeményité paszta készi-
téshez a kukoricakeményitét elszuszpendaljuk 200 ml vizben,
és keverés mellett félmelegitjuk, hogy pasztat kapjunk. Ezt a
pasztat alkalmazzuk a porkeverék granulalasahoz. A nedves
granulatumot attérjiok egy 2,38 mm lyukbéségl szitan, és 80 °C-
on megszaritjuk. A szaraz granuldtumot 6sszekeverjik 1% mag-

nézium-sztearat csusztatdé anyaggal, és tablettava préseljik.
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llyen tablettdkat beadhatunk egy betegnek, példaul egy ember-
nek naponta haromszor vagy négyszer a faggyumirigy mikodési

rendellenesség kezelésére.

Példa egy oralis oldat gydégyszerkészitmény eldallitasara:

6. TABLAZAT

oralis oldat

0sszetevék témeg%
hatdanyag 2,0
etil-alkohol 10,0
benzil-alkohol 1,0
borsmenta aroma 0,2
vanillin 0,2
Polysorbate 40 0,1
szacharo6z 50,0
tisztitott viz q.s.

Az 06sszetevbket homogén oldatta keverjlk.

Egy vegyllet AFAT vagy egylttesen az AFAT és az ACAT
gatloé hatasat szakterileten ismert, standard eljarasokkal hata-
rozhatjuk meg. Példaul egy vegyulet ACAT gatlé képességét
megmérhetjik az US 5.491.172 szamu szabadalmi bejelentés-
ben ismertetett in vitro moédszerrel, amit még részletesebben
bemutat Field, F. J. és Salone, R. G. cikke a Biochemica et
Biophysica 712:557-570. oldalain. Ez az eljaras a vizsgalati
anyagnak a koleszterin olajsavas acilezésére gyakorolt gatlé
hatasat méri oly médon, hogy megméri az izotoppal jelzett olaj-
sav reakcidjabdl nyert, izotéppal jelzett koleszterin-oleat meny-

nyisegét egy patkany maj mikroszomakat tartalmazé szovet-
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preparatumban. Kolattukudy, P. E. and Rogers, L., Lipid. Res.
27:404-411., (1986) cikkében AFAT gatlas vizsgalati mddszert
ismeretet.

A kdévetkezb6kben példaként bemutatunk egy vizsgalati
modszert, amivel megallapithatd, hogy a vizsgalati anyag az

AFAT-ot vagy az ACAT-ot, vagy mindkett6t gatolja-e:

I. Mikroszéma preparalas

AFAT tartalmi mikroszémakat egerek fitymamirigyébdl
(preputium) nyertink, ACAT tartalmi mikroszémakat pedig ege-
rek majabol izolaltunk az alabbi moédon:

A) Oldatkészités

1. Mosé6-puffer (300 mmél szacharéz, 5 mmoél DTT) 102,7 g sza-
charéz + 0,77 g ditiotreitol (DTT) + viz, hogy az 6ssztérfogat 1
| legyen.

2. Homogenizalé puffer (mosé-puffer leupeptinnel es
etilénglikol-bisz(R-aminoetil-éter)tetra-ecetsav [EGTA]). Ugyan-
olyan mosé-puffert készitettink, mint fentebb 25 mg leupeptin
és 380 mg EGTA tartalommal.

3. Foszfat puffer (0,2 mol, pH 7,4). 100 ml 1M KH,PO4-ot ele-
gyitettink 100 ml 3M K,HPO4-tal, és vizzel feltoltottak 1000 mi-
re. Meghataroztuk a pH-t, majd beallitottuk 7,4-re 0,1N H3PO4
vagy 0,1N KOH alkalmazasaval.

B) Mikroszdma izolacio

1. Kivettik az egérbdl a fitymamirigyet (PG) vagy a majat a ko6-
vetkez6 eljarassal: az egeret éterrel elaltattuk, eltavolitottuk
beléle a PG-t vagy a majat, és jéghideg mosé-puffert tartalmazéd

f6z6poharba tettik.
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2. Olyan hamar, amennyire ez lehetséges volt, a PG-ket vagy a
majat egy Potter-Elvehjem homogenizaléval 15 ml homogenizalé
pufferrel elhomogenizaltuk. A homogenizalot egy kis jeges fur-
dében tartottuk. A homogenizal6é forgédugattyujat addig mikod-
tettik, amig az 10 alkalommal elérte a cs6 aljat.

3. Homogenizalé pufferrel kiegészitettik a térfogatot 200 ml-re.
4. A homogenizatumot jeges vizfurdében lévd, 15x100 mm-es
sorvall csévekbe o6ntottik. Minden egyes csé 13,5 ml-t tartal-
mazott a jelzésig toltve.

5. A Sorvall centrifugat 15 percen at, 5 °C hémérsékleten
10.000 fordulat/perc fordulatszammal (12.000xg) mikédtettik.
6. Spatula lapjaval leszedtik a csOvekben 1évé folyadék tetején
lebegd zsirt, és a felliluszo6t tiszta csévekbe dntdttik.

7. Megismételtik az 5. majd a 6. |épést.

8. Ovatosan ledntottink a feliluszobél annyit, amennyit csak a
csbvek aljan Iévd szdvettormelék tUledékének folkeverése nélkul
lehetséges volt 50 Ti vagy 60 Ti Beckman Ultracentrifuga cso-
vekbe. A csdveket jeges vizfurdében tartottuk.

9. A Beckman ultracentrifugaval 105.000xg-vel 1 6ran at, 14 °C-
on centrifugaltuk a mintakat.

10. Félretettik a fellluszot.

11. Jeges vizfirdén a csovek felébe 1 ml 0,2M K3;PO, puffert
(pH 7,4) toltottunk. Egy teflon bottal lekapartuk az egész
pelletet, és attettik egy 15 ml-es homogenizaloba. A csovet Ki-
mostuk 1 ml pufferrel, és a mosofolyadékot beldntottik egy
olyan cs6be, amelyik pelletet tartalmazott, de puffert nem. Kéz-
zel 6vatosan homogenizaltuk.

12. A mintakbdl egyforma mennyiségeket ontodttink Cryovial
ivegekbe (Nalgene'™), és folyékony nitrogénben taroltuk. A

mikroszémak igy legalabb 2 éven at aktivak maradnak.
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13. A homogenizatum protein tartalmat Lowry-féle médszerrel
hataroztuk meg. Felhigitottunk 20 pl-t 180 ul élettani konyhaso
oldattal, és megmértink 2x10 pl-t és 2x20 pl-t.

Megjegyzés: a K3PO4 kicsapdédast okoz a Lowry eljaras soran
(Lowry et al., J. Biol. Chem. (1951) 193:265-275). A kivant pro-

tein koncentracié 20 mg/ml patkany vagy egér PG mikroszéma.

C) A mikroszémak jeldlése

3,7x10'* Bq [4-'*C]koleszterint vagy [1-'*C]hexadekanolt
feloldottunk 0,1 ml 2-propanolban. A [4-'*C]koleszterinnel jeldlt
mikroszémakat (ACAT  vizsgalathoz) vagy a [1-14C]
hexadekanollal jeldlt mikroszomakat (AFAT vizsgalathoz) a ko-
vetkezéképpen allitottuk el6: egy uUvegnyi mikroszéma alap-
anyagot felhigitottunk szacharéz pufferrel, hogy a protein kon-
centracio 4mg/ml legyen. Ezutan minden ml-nyi higitott
mikroszoéma oldathoz beinjektaltunk 2,5 pl-t a 2-propanol oldat-

ban 1évé [4-"*Clkoleszterinbél vagy [1-"*C]hexadekanolbol.

II. ACAT/AFAT vizsqgalat

A vizsgalandé vegyililet dimetilszulfoxidos (DMSO) oldata-
bol 5 pl-t adagoltunk 2 db 110x117 mm méretl, konikus alju po-
lipropilén csébe. A kontrollokba és a vak mintakba csak DMSO-t
téltottink. Ezutan minden csdébe beledntéttink 100 pl 1%-o0s
metil-B-ciklodextrint szacharéz pufferben (300 mmal szacharoz,
40 mmoél KH2PO4, 50 mmol KCI, 30 mmél EDTA, pH 7,4), vala-
mint 20 pl [4-'*C]koleszterinnel (az ACAT vizsgalatahoz) vagy
[1-"*C]hexadekanollal (az AFAT vizsgalatahoz)  jeldlt
mikroszoma szuszpenziot. A vizsgald csdveket 37 °C-o0s razo
vizfurdében inkubaltuk 30 percen at. A reakciokat 10 ui 300

Hmol oleoil koenzim A-t tartalmazé szacharéz puffer hozzaada-
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saval inditottuk be, kivéve a vak probakat, amelyekbe csak sza-
char6z puffert adagoltunk. A reakcidkat 3 perccel az oleoil ko-
enzim A beadasa utan 10 ul 0,5 %-0s H>,SO4 kiolté oldat hozza-
adasaval leallitottuk. A végtermék képz6édést Ggy hataroztuk
meg, hogy a savanyitott oldatbol 40 pl-t Whatman LK6D szilika
gél TLC lemezek pre-abszorbens fellletére vittiink at, amelye-
ket 5 perc alatt forr6 melegité lemezen megszaritottunk, majd
trimetilpentan/dietiléter/ecetsav 75:25:2 aranyu elegyében el6-
hivtuk. A radioaktivan jelzett szubsztratot és az észter termé-
keket tartalmaz6 savokat foszforimaging eljarassal meghataroz-
tuk, és megmértuk. A keletkezett észter frakci6 mennyiségét az
adatokbdl az E/(E+A) képlet alapjan szamoltuk ki, amely kép-
letben E jelentése az észter sav intenzitasa, A jelentése az al-
kohol sav intenzitdsa. A szazalékos gatlas mértékét az (Xc-
Xt)/Xc x 100 képlet alkalmazasaval szamoltuk ki, amely képlet-
ben Xc jelentése a gatldészer nélkill képzédodtt észter frakcio, Xt
jelentése a géatldészer jelenlétében képz6dott észter frakcio. Azt
a gatloszer koncentraciot, amelyen a gatlészer éppen 50 %-os
gatlo hatast fejt ki (ICso), Ggy szamoltuk ki, hogy az adatokat a
nem-linearis legkisebb négyzetek modszerével az Y= 100/
[1+(X/C)®) logisztikus fliggvényhez illesztettuk, amely képletben
Y jelentése a szazalékos gatlas értéke, X jelentése a gatléd
anyag koncentracidja, C jelentése az ICso és b egy fiiggetlen il-
leszté paraméter.

Minden egyes vegyuletnél igaz, hogy a viasz-észter szin-
tézis gatlasaban és a koleszterin-észter szintézis gatlasaban
mutatkozo6 kiulénbség arra utal, hogy kulénbozd enzimek miké-
dése felelés a viasz-észter szintézisért és a koleszterin-észter

szintézisert.
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A vegylletek faggyutermel6dést gatlo hatékonysaganak
meghatarozasara a szaktertleten ismert standard eljarasok al-
kalmazhatok. Példaul egy vegyulet faggyutermelédést gatlé ha-
tekonysagat meghatarozhatjuk a faggyumirigyek visszafejlédé-
sének fénymikroszképos észlelésével, amely a béron alkalma-
zott vegyulet hatasara alakul ki. A vizsgalt anyag hatasara a
faggylutermel6désben bekoévetkezd valtozasokra vonatkozo
egyéb eljarasok megismerheték az US 4.224.950 [Bore et al.,
(1980) September 30.]; US 4.480.921 [Lévéque et al., (1984)
November 6.]; US 4.981.145 [ Goldstein, (1991) January 1.] és
az US 6.133.326 [Mayne, (2000) October 17.] szabadalmi beje-
lentésekbdl. A faggyutermelédés gatlasanak mas vizsgalati
mddszereit ismerteti a JP 99.132.712 [(1999) May 13.]; JP
97.191.066 [(1997) July 16.]; JP 96.250.184 [(1996) September
20.], JP 96.171.643 [(1996) June 12.] és JP 9675389 [(1996)
March 6.]

Valamennyi fentebb idézett szabadalom, szabadalmi beje-
lentés és publikacié referenciaként teljes egészében jelen ta-
lalméany részét képeazi.

A jelen talalmany oltalmi kérét nem korlatozzuk a bejelen-
tesben leirt jellemzé megvalésitasokra, mivel azokat a talal-
many jellegzetes szempontjai egyszeri szemléltetésének szan-
tuk, hanem a funkcionalisan egyenértéki eljarasok és 6sszete-
vék is a talalmany oltalmi kérén beliul esnek. Valdjaban a talal-
many azokon feluli kulonféle médositasai is, amiket bemutat-
tunk, és leirtunk a bejelentésben, és amelyek a szakember
szamara nyilvanvaloan koévetkeznek a leirtakbol, a talalmany
szabadalmi igénypontokban megfogalmazott oltalmi kérén belil

esnek.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras egy alanyban a faggyutermel6dés gatlasara, amely
eljaras soran az alanynak beadjuk az (l) altalanos képlet sze-
rinti, az emlés AFAT enzim acil-koenzim A:zsiralkohol
aciltranszferaz aktivitasat gatléo vegyulet terapiasan hatékony
mennyiségét, amely altalanos képletben R jelentése hidrogén-
atom, 1-8 szénatomos egyenes vagy elagazo6 lancua alkilcsoport,
vagy benzilcsoport; vagy ennek gydégyszerészetileg elfogadhato
sOjat vagy szolvatjat azzal a megkotéssel, hogy a vegyiilet nem
lehet a [(2,4,6-triizopropilfenil)acetil]szulfaminsav 2,6-
diizopropilfenil-észtere vagy ennek gyogyszerészetileg elfogad-
haté sdéja vagy szolvatja.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, amelyben a (Il) altalanos
képleti vegylletet vagy annak gyégyszerészetileg elfogadhatd
sOjat vagy szolvatjat alkalmazzuk, amely altalanos képletben:

X és Y jelentése oxigén-, kén-, nitrogénatom és egy —(CR'R"),-
altalanos keépletli csoport, amely altalanos képletben ,n” jelen-
tése egy 1-t6l 4-ig terjed6 egész szam, valamint R’ és R” jelen-
téese egymastol fuggetlentul hidrogén-, halogénatom, alkil-,
alkoxi-, hidroxi-, aciloxi-, cikloalkilcsoport, kivant esetben
szubsztitualt fenilcsoport, vagy R’ és R” egyittesen egy
spirocikloalkil- vagy karbonilcsoportot alkot, azzal a megkotés-
sel, hogy amikor X és Y jelentése egyarant egy ~(CR’'R"),- alta-
lanos képleti csoport, amelyben R' és R" jelentése hidrogén,
.n" értéke pedig 1, akkor Ry és R, jelentése arilcsoport;

R jelentése hidrogénatom, egy egyenes vagy elagazoé lancu 1-8
szenatomos alkilcsoport vagy benzilcsoport;

R1 és R, jelentése egymastoél fuggetlenul:

eee o o
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a) fenil- vagy fenoxicsoport, amelyek barmelyike
szubsztitualatlan vagy 1-5 db szubsztituenssel szubsztitualt,
amely szubsztituens lehet példaul fenil-, 1-6 szénatomos egye-
nes vagy elagazé lancu alkil- vagy alkoxi-, fenoxi-,
hidroxicsoport, fluor-, klér-, bromatom, nitro-, trifluormetil-, -
COOH csoport, 1-4 szénatomos egyenes vagy elagazo lancu -
COOalkilcsoport és egy —-(CH2)p,NR3;R, altalanos képleti cso-
port, amely altalanos képletben ,p” jelentése 0 vagy 1, R3 és Ry
mindegyikének jelentése pedig hidrogénatom vagy egy 1-4
szénatomos egyenes vagy elagazé lancu alkilcsoport;

b) szubsztitualatlan vagy 1-3 db szubsztituenssel szubsztitualt
1-naftil- vagy 2-naftilcsoport, amely szubsztituens lehet példaul
fenil-, 1-6 szénatomos egyenes vagy elagazo6 lanca alkil- vagy
alkoxi-, hidroxi-, fenoxicsoport, fluor-, klér-, bromatom, nitro-,
trifluormetil-, —-COOH csoportot, 1-4 szénatomos egyenes vagy
eldgazod lancu —COOalkilcsoport és egy —(CH;),NR3R, altalanos
képletli csoport, amely altalanos képletben ,p”", R; és Ry jelen-
tése a fent megadottnak felel meg;

c) arilalkilcsoport;

d) 1-20 szénatomos egyenes vagy elagazé lancu telitett vagy 1-
3 db kettéskdtést tartalmazd alkilcsoport és

e) adamantil- vagy cikloalkilcsoport amelyben a cikloalkil rész
3-6 szénatomos;

azzal a megké6téssel, hogy:

(i) amikor X jelentése (CH;), csoport, Y egy oxigénatom és R;
egy szubsztitualt fenilcsoport, akkor R; jelentése egy
szubsztitualt fenilcsoport;

(ii) amikor Y jelentése oxigénatom, X egy (CH,), csoport és R
egy fenil- vagy naftilcsoport akkor Ry nem lehet egy egyenes

vagy elagazoé lanca alkilcsoport;
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(iii) a tablazatban szerepld vegylletek kizartak:

X |YR Ry R
CH,|O|H (CH2)2CH3 fenilcsoport
CH,|O|H CHj fenilcsoport
CHz | O | H | metilbenzolcsoport | izopropilcsoport

(iv) a vegyulet nem lehet a [(2,4,6-
triizopropilfenil)acetil]szulfaminsav 2,6-diizopropilfenil-észtere
vagy ennek gyogyszerészetileg elfogadhato sodja vagy szolvatja.
3. A 2. igénypont szerinti eljaras, amelyben a vegyilet a:
szulfaminsav(fenilacetil)-2,6-bisz(1-metiletil)fenil-észter;
szulfaminsav[[2,6-bisz(1-metiletil)fenillacetil]-2,6-bisz(1-metil-
etil)fenil-észter;
szulfaminsav([[2,4,6-trisz(1-metiletil)fenillacetil]-2,4,6-trisz(1-
-metiletil)fenil-észter; |
szulfaminsav([[2,6-bisz(1-metiletil)fenillacetil]-2,4,6-trisz(1-
-metiletil)fenil-észter;
szulfaminsav[adamantanacetil]-2,6-bisz(1-metiletil)fenil-észter:
szulfaminsav([[2,6-bisz(1-metiletil)fenillacetil]-2,6-bisz(1-metil-
etil)fenil-észter-natrium;
szulfaminsav(dekanoil)-2,6-bisz(1-metiletil)fenil-észter:
szulfaminsav(dodekanoil)-2,6-bisz(1-metiletil)fenil-észter:
2,6-bisz(1-metiletil)-N-[[[2,4,6-trisz(1-metiletil)fenillmetil]szul-
fonillbenzolacetamid;
2,6-bisz(1-metiletil)-N-[[[2,4,6-trisz(1-metiletil)fenil]metil]szul-
fonillbenzolacetamid-natrium;
2,6-bisz(1-metiletil)fenil[[[2,4,6-trisz(1-metiletil)fenil]metil]szuI-
fonillkarbamat;
2,6-bisz(1-metiletil)fenil[[[2,4,6-trisz(1-metiletil)feniI]metil]szuI-

fonillkarbamat-natrium;

v ?
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szulfaminsav(1-oxo0-3,3-difenilpropil)-2,6-bisz(1-metiletil)fenil-
észter;
szulfaminsav[2,6-dikl6rfenil(acetil)]-2,6-bisz(1-metiletil)fenil-
eszter,
szulfaminsav-tarnsz-[(2-fenilciklopropil)-karbonil]-2,6-bisz(1-
-metiletil)fenil-észter;
szulfaminsav[2,5-dimetoxifenil(acetil)]-2,6-bisz(1-metiletil)fenil-
eszter;
szulfaminsav[2,4,6-trimetoxifenil(acetil)]-2,6-bisz(1-metiletil)
fenil-észter;
szulfaminsav([2,4,6-trimetilfenil(acetil)]-2,6-bisz(1-metiletil)
fenil-észter;
szulfaminsav[2-tiofenil(acetil)]-2,6-bisz(1-metiletil)fenil-észter;
szulfaminsav[3-tiofenil(acetil)]-2,6-bisz(1-metiletil)fenil-észter;
szulfaminsav[2-metoxifenil(acetil)]-2,6-bisz(1-metiletil)fenil-
észter;
szulfaminsav(oxofenilacetil)-2,6-bisz(1-metiletil)fenil-észter;
szuIfaminsav[2-trif|uormetilfenil(acetil)]-2,6-bisz(1-metiletil)
fenil-észter;
szulfaminsav(1-oxo-2-fenilpropil)-2,6-bisz(1-metiletil)fenil-
észter;
szuIfaminsav(cihopentilfeniIacetiI)-2,6-bisz(1-metiletil)fenil-
észter;
szulfaminsav(ciklohexilacetil)]-2,6-bisz(1-metiletil)fenil-észter:
szulfaminsav(difenilacetil)]-2,6-bisz(1-metiletil)fenil-észter;
szulfaminsav(trifenilacetil)]-2,6-bisz(1-metiletil)fenil-észter:
szulfaminsav[(1-fenilciklopentil)karbonil]-2,6-bisz(1-metiIetiI)
fenil-észter,;
szulfaminsav(3-meti|-1-oxo-2-feni|penti|)-2,6—bisz(1-metiletil)

fenil-észter;

(& 4
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szulfaminsav(1-oxo-2-fenilbutil)-2,6-bisz(1-metiletil)fenil-
eszter;
szulfaminsav(ciklohexilfenilacetil)-2,6-bisz(1-metiletil)fenil-
észter, "

szulfaminsav(1-oxo0-2,2-difenilpropil)-2,6-bisz(1-metiletil)fenil-
eszter,
szulfaminsav[(9H-fluoren-9-il)karbonil]-2,6-bisz(1-metiletil)
fenil-észter;
szulfaminsav(1-oxo-3-fenilpropil)-2,6-bisz(1-metiletil)fenil-
észter;
szulfaminsav[1-0x0-3[2,4,6-trisz(1-metiletil)fenil]-2-propenil]-2,
6-bisz(1-metiletil)fenil-észter;
szulfaminsav[1-0x0-3[2,4,6-trisz(1-metiletil)fenil]propil]-2,6-bisz
(1-metiletil)fenil-észter;
szulfaminsav[(acetiloxi)[2,4,6-trisz(1-metiletil)fenil]lacetil]-2,6-
-bisz(1-metiletil)fenil-észter; |
szulfaminsav[hidroxi[2,4,6-trisz(1-metiletil)fenillacetil]-2,6-bisz
(1-metiletil)fenil-észter;
szulfaminsav[fluoro[2,4,6-trisz(1-metiletil)fenil]acetil]-2,6-bisz
(1-metiletil)fenil-észter;
szulfaminsav(3-metil-1-oxo-2-fenilpentil)-2,6-bisz(1-metiletil)
fenil-észter-natrium;
szulfaminsav[[2,4,6-trisz(1-metiletil)fenoxi]acetil]-2,6-bisz(1-
-metiletil)fenil-észter;
szulfaminsav[[2,6-bisz(1-metiletil)fenoxilacetil]-2,6-bisz(1-
-metiletil)fenil-észter;
szulfaminsav[[2,4,6-trisz(1-metiletil)fenil]lacetil]-2,6-bisz(fenil)
fenil-észter,

valamint ezek gyoégyszerészetileg elfogadhatd séja és szolvatja.
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4. Az 1. igénypont szerinti eljaras, amelyben a (Ill) altalanos
képleti vegyuletet vagy ennek gyégyszerészetileg elfogadhaté
s6jat vagy szolvatjat alkalmazzuk, amely szerkezeti képletben:
R jelentése hidrogénatom, egy 1-8 szénatomos egyenes vagy
eldagazé lancu alkilcsoport vagy benzilcsoport;

Ri1, R2, R3 és R4y mindegyikének jelentése

a) hidrogénatom;

b) a (b) altalanos képlet szerinti csoport, amely altalanos kép-
letben:

.t" jelentése egy 0-t6l 4-ig terjed6 egész szam;

.W" jelentése egy 0-t6l 4-ig terjed6 egész szam, azzal a megko-

téssel, hogy ,t" és ,w" 6sszege nem lehet nagyobb 5-nél;

R7 és Rs jelentése egymastdl fuggetlenul hidrogénatom vagy
egy 1-6 szénatomos alkilcsoport, vagy amikor R; jelentése hid-
rogénatom, akkor Rs az Rg-tal megegyezd6 csoport;

Re jelentése fenil- vagy 1-3 db szubsztituenssel szubsztitualt
fenilcsoport, amely szubsztituens lehet példaul 1-6 szénatomos
egyenes vagy elagazdé lancu alkilcsoport, 1-6 szénatomos egye-
nes vagy elagazo lancu alkoxicsoport, fenoxi-, hidroxicsoport,
fluor-, kl6r-, brématom, nitro-, trifluormetil- és —COOH csoport,
1-4 szénatomos egyenes vagy elagazé lancu —-COOalkilcsoport
vagy egy —(CH2)qNRgRg altalanos képletl csoport, amely altala-
nos képletben Rg és Rg jelentése egymastol fuggetlentl hidro-
génatom vagy egy 1-4 szénatomos alkilcsoport, ,q" jelentése
pedig 0 vagy 1;

c) egy 1-20 szénatomos egyenes vagy elagazd lancu, telitett
vagy 1-3 kettéskotéssel rendelkez6 szénhidrogén;

d) egy 1-6 szénatomos alkilcsoport, amelyik terminalis szén-
atomja hidroxicsoporttal, egy 1-4 szénatomos, elagazé vagy

egyenes lancu -COOalkilcsoporttal vagy egy —NRgRg altalanos



78 Seleiie iRl ol

képletli csoporttal szubsztitualt, amely altalanos képletben Ry
és Rg jelentése megfelel a fentebb megadottaknak;

e) egy —(CH2),Q altalanos képletli csoport, amely altalanos kép-
letben ,p” jelentése egy 0-t6l 3-ig terjedd egész szam és ,Q"
egy o vagy 6 tagu monociklus vagy egy fazionalt biciklusos
heterociklus amelyik legalabb 1-4 nitrogén-, oxigén- vagy kén-
atomot tartalmaz legalabb az egyik taggylriben;

f) fenil- vagy 1-3 db szubsztituenssel szubsztitualt fenilcsoport,
amelyben a szubsztituens 1-6 szénatomos, egyenes vagy el-
agazo lanca alkil-, 1-6 szénatomos, egyenes vagy elagazé lan-
cu alkoxi-, 1-6 szénatomos, egyenes vagy elagazé lancu
alkiltiocsoport, egy —(CH2)qNRgRs altalanos képletli csoport le-
het, amely altalanos képletben Ry, Rg és ,q" jelentése megfelel
a fent definialtaknak vagy hidroxi-, nitro-, trifluormetilcsoport,
klor-, fluér- vagy brématom;

g) az NR3R4; egyitt egy monociklusos heterociklust formaz,
amely lehet példaul pirrolidino-, piperidino-, morfolino- vagy
piperazinocsoport, amelyek mindegyike szubsztitualatlan vagy 1
szubsztituenssel szubsztitualt, amely szubsztituens lehet pél-
daul benzhidrilcsoport, 1-6 szénatomos egyenes vagy elagazd
lanca alkilcsoport, fenil-, benzil- vagy szubsztitualt fenilcsoport
vagy olyan szubsztitualt benzilcsoport, amelyben a
szubsztituensek szama 1 és 3 k6zodtt valtozhat az aromas gyura
lehet példaul egy 1-4 szénatomos egyenes vagy elagazo szén-
lancu alkilcsoport, egy 1-4 szénatomos egyenes vagy elagazéo
szénlancli alkoxicsoport, hidroxi-, trifluormetil- nitrocsoport,

fluor-, klér vagy bromatom;
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h) 3-7 szénatomos cikloalkilcsoport; vagy

i) Rz jelentése hidrogénatom és R4 jelentése 9-fluorenilcsoport;
azzal a megkotéssel, hogy Ry és R, kéziul legalabb az egyik és
R3 és R4 k6zll az egyik nem hidrogénatom;

azzal a megkotéssel, hogy amikor Ry és R, vagy amikor R3 és
R4 mindegyikének jelentése a (c) altalanos képletli csoport, ak-
kor Rs jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport;

azzal a tovabbi megkdtéssel, hogy a vegyulet nem lehet a
[(2,4,6-triizopropilfenil)-acetil]szulfaminsav 2,6-diizopropilfenil-
észtere vagy ennek gyogyszerészetileg elfogadhatd sodja vagy
szolvatja.

5. A 4. igénypont szerinti eljaras, amelyben a vegyllet a:
N-[2,6-bisz(1-metiletil)fenil]-N'-[(didecilamino)szulfonil]urea;
N-[2,6-bisz(1-metiletil)fenil]-N'-[(didodecilamino)szulfonil]urea;
N-[2,6-bisz(1-metiletil)fenil]-N'-[(diciklohexilamino)szulfonil]
urea, valamint ezek gydgyszerészetileg elfogadhatd sdja és
szolvatja lehet.

6. Az 1. igénypont szerinti eljaras amelyben a (IV) altalanos
kepletli vegyuletet vagy ennek gyogyszerészetileg elfogadhato
soOjat vagy szolvatjat alkalmazzuk, amely szerkezeti képletben:
X jelentése oxigén- vagy kénatom;

R jelentése hidrogénatom, egy egyenes vagy elagazoé lanca 1-8
szénatomos alkilcsoport vagy benzilcsoport;

R1 és R, mindegyikének jelentése:

a) szubsztitualatlan vagy 1-3 db szubsztituenssel szubsztitualt
fenilcsoport, amely szubsztituens lehet példaul fenil-, 1-6 szén-
atomos egyenes vagy eldagazé lancu alkil- vagy alkoxi-, fenoxi-,
hidroxicsoport, fluor-, klér-, bromatomot, trifluormetil-, -COOH
csoport, 1-4 szénatomos egyenes vagy elagazé lancua -

COOalkilcsoport és —(CH;)p,NR3R, altalanos képleti csoport,
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amely altalanos képletben ,p” jelentése 0 vagy 1, Rz vagy R,
mindegyikének jelentése hidrogénatom vagy egy 1-4 szénato-
mos egyenes vagy eldgazo6 lancu alkilcsoport;

b) szubsztitualatlan vagy 1-3 db szubsztituenssel szubsztitualt
1-naftil- vagy 2-naftilcsoport, amely szubsztituens lehet példaul
fenil-, 1-6 szénatomos egyenes vagy elagazo lancu alkil- vagy
alkoxi-, fenoxi-, hidroxicsoport, fluor-, kl6r-, brématom, nitro-,
trifluormetil-, -COOH csoport, 1-4 szénatomos egyenes vagy el-
agazo lancu -COOalkilcsoport és —(CH;),NR3R, altalanos kép-
letd csoport, amely altalanos képletben ,p”, R; és R4 jelentése
a fent megadottnak felel meg;

c) a (d) altalanos képletli csoport, amely altalanos képletben:
" jelentése 0 vagy egy 1-t6l 4-ig terjedé egész szam;

.W" jelentése 0 vagy egy 1-t6l 4-ig terjedé egész szam azzal a
megkotéssel, hogy ,t” és ,w” 6sszege nem lehet nagyobb 5-nél;
Rs és Rg jelentése egymastol fuggetlenil hidrogénatom vagy
egy 1-6 szénatomos alkilcsoport, vagy amikor Rs jelentése hid-
rogénatom, akkor Re jelentése megegyezik az R; csoport jelen-
tésével,

R7 jelentése fenilcsoport vagy egy 1-3 db szubsztituenssel
szubsztitualt fenilcsoport, amely szubsztituens lehet példaul 1-
6 szénatomos egyenes vagy eladgazé lancu alkilcsoport, 1-6
szénatomos egyenes vagy elagazd lancu alkoxicsoport, fenoxi-,
hidroxicsoport, fluor-, klor-, brématom, nitro-, trifluormetil-, -
COOH csoport, 1-4 szénatomos alkil lancot tartalmazé -—
COOalkilcsoport vagy —(CH2),NR3R, altalanos képlet csoport,
amely altaldnos képletben p, R; és R4 jelentése a fent meg-
adottnak felel meg;

d) egy -(CH2)sQ altalanos képletii csoport, amely altalanos kép-

letben ,s” jelentése egy 0-t6l 3-ig terjedd egész szam és ,Q"
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egy 5 vagy 6 tagu monociklus vagy egy fuzionalt biciklusos
heterociklus amelyik legalabb 1-4 nitrogén-, oxigén- vagy kén-
atomot tartalmaz legalabb az egyik taggyltiriiben; vagy

e) 1-20 szénatomos egyenes vagy elagazo lancu telitett vagy 1-
3 db kettéskotést tartalmazé szénhidrogén;

azzal a megkotéssel, hogy

(i) Ry vagy R valamelyike fenil- vagy szubsztitualt fenilcsoport,
és

(ii) a tablazatban szerepl6 vegylletek kizartak:

R R
CHj fenilcsoport
4-Cl-fenil 4-Cl-fenil
i-CsH7 4-Cl-fenil
CHj 4-Cl-fenil
2,4,6-triCl-fenil CH3
2,6-di-Cl-4-fenil-fenil n-CsHy>

azzal a tovabbi megkotéssel, hogy a vegyilet nem lehet a
[(2,4,6-triizopropilfenil)-acetil]szulfaminsav 2,6-diizopropilfenil-
észtere vagy ennek gyogyszerészetileg elfogadhaté séja vagy
szolvatja.

7. A 6. igénypont szerinti eljaras amelyben a vegyilet a:
2,6-bisz(1-metiletil)fenil[[2,6-bisz(1-metiletil)fenoxi]szulfonil]
karbamat;
2,6-bisz(1,1-dimetiletil)-4-metilfenil(fenoxiszulfonil)karbamat;
2,6-bisz(1,1-dimetiletil)-4-metilfenil[(hexiloxi)szulfonil]
karbamat;
2,6-bisz(1,1-dimetiletil)-4-metilfenil[(dodeciloxi)szulfonil]
karbamat;

2,6-bisz(1-metiletil)fenil[(hexiloxi)szulfonillkarbamat;
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2,6-bisz(1-metiletil)fenil[(dodeciloxi)szulfonillkarbamat;
2,6-bisz(1,1-dimetiletil)fenil{[2,6-bisz(1-metiletil)fenoxi]
szulfonillkarbamat;
2,6-bisz(1-metiletil)fenil[[2,6-bisz(1-metiletil)fenoxi]szulfonil]
karbamat-mononatrium;

valamint ezek gyégyszerészetileg alkalmazhatéo so6ja és
szolvatja.

8. Az 1. igénypont szerinti eljaras amelyben az (V) altalanos
képleti vegyiletet, ennek gyégyszerészetileg elfogadhaté sojat
vagy szolvatjat alkalmazzuk, amely szerkezeti képletben:

X jelentése oxigén- vagy kénatom;

R jelentése hidrogénatom, egy egyenes vagy elagazé lanci 1-8
szenatomos alkilcsoport vagy benzilcsoport;

R4 jelentése:

a) szubsztitualatlan vagy 1-3 db szubsztituenssel szubsztitualt
fenilcsoport amely szubsztituens lehet példaul fenil-, 1-6 szén-
atomos egyenes vagy eldgazé6 lancu alkil- vagy alkoxi-, fenoxi-,
hidroxicsoport, fluor-, klér-, brématom, nitro-, trifluormetil-, -
COOH csoport, 1-4 szénatomos egyenes vagy elagazé lancu —
COOalkilcsoport és —(CH2),NR4Rs altalanos képletii csoport,
amely altalanos képletben ,p” jelentése 0O vagy 1, Ry vagy Rs
mindegyikének jelentése hidrogénatom vagy egy 1-4 szénato-
mos egyenes vagy elagazé lancu alkilcsoport;

b) szubsztitualatlan vagy 1-3 db szubsztituenssel szubsztitualt
1-naftil- vagy 2-naftilcsoport amely szubsztituens lehet példaul
fenil-, 1-6 szénatomos egyenes vagy elagazo lancu alkil- vagy
alkoxi-, fenoxi-, hidroxicsoport, fluor-, klér-, brématom, nitro-,
trifluormetil-, -COOH csoport, 1-4 szénatomos egyenes vagy el-

agazd lancu -COOalkilcsoport és —(CH2),NR4R5 altalanos kép-
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letd csoport, amely altalanos képletben ,p”", Rs; és Rs jelentése
a fent megadottnak felel meg;

c) az (e) altalanos képletli csoport, amely altalanos képletben:

1" jelentése 0 vagy egy 1-t6l 4-ig terjedd egész szam;

.W" jelentése 0 vagy egy 1-t6l 4-ig terjedé egész szam azzal a
megkotéssel, hogy ,t” és ,w” 6sszege nem lehet nagyobb 5-nél;
Re €s R; jelentése egymastol fuggetlienul hidrogénatom vagy
egy 1-6 szénatomos alkilcsoport, vagy amikor Rg jelentése hid-
rogenatom, akkor R; jelentése megegyezik az Rg csoport jelen-
tésével;

Rs jelentése fenilcsoport vagy egy 1-3 db szubsztituenssel
szubsztitualt fenilcsoport, amely szubsztituens lehet példaul 1-
6 szenatomos egyenes vagy eldgazé lancu alkilcsoport, 1-6
szénatomos egyenes vagy elagazo lancu alkoxicsoport, fenoxi-,
hidroxicsoport, fluor-, klér-, brématom, nitro-, trifluormetil-, -
COOH csoport, 1-4 szénatomos alkil lancot tartalmazé egyenes
vagy elagazd lancu —COOalkilcsoport vagy —(CH;),NR4R;s 4&lta-
lanos képletli csoport, amely altalanos képletben ,p”, Rs; és Rs
jelentése a fent megadottnak felel meg.

d) egy —(CH2)sQ altalanos képleti csoport, amely altalanos kép-
letben ,s” jelentése egy 0-tél 3-ig terjed6 szam és ,Q" egy 5
vagy 6 tagu monociklus vagy egy fazionalt biciklusos
heterociklus, amelyik legalabb 1-4 db nitrogén-, oxigén- vagy
kénatomot tartalmaz legalabb az egyik taggylriben; vagy

e) 1-20 szénatomos egyenes vagy elagazo6 lancu telitett vagy 1-
3 db kettéskotést tartalmazd szénhidrogén;

R2 és R3 mindegyikének jelentése:

a) hidrogénatom,
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b) az (f) altalanos képlet szerinti csoport, amely altalanos kép-

letben ,t", ,w", Rg, R7 és Rs jelentése a fent meghatarozottnak
felel meg.

c) 1-20 szénatomos egyenes vagy elagazo lancua telitett vagy 1-
3 darab ketté6skotést tartalmazo szénhidrogén;

d) egy 1-6 szénatomos alkilcsoport, amelyik terminalis szén-
atomja hidroxicsoporttal vagy egy —-NRgR; altalanos képletd
csoporttal szubsztitualt, amely altalanos képletben Rs és Ry je-
lentése megfelel a fentebb megadottaknak;

e) egy —(CH2)sQ altalanos képletl csoport, amely altalanos kép-
letben ,s” és ,Q” jelentése megfelel a fentebb megadottaknak;
f) fenil-, vagy 1-3 db szubsztituenssel szubsztitualt fenilcsoport
amelyben a szubsztituens lehet példaul fenil-, 1-6 szénatomos,
egyenes vagy elagazo6 lanca alkil-, 1-6 szénatomos, egyenes
vagy elagazé lanca alkoxi-, fenoxi-, hidroxicsoport, fluor-, klor-,
brématom, nitro-, trifluormetil-, -COOH csoport, 1-4 szénatomos
alkil lancot tartalmazé egyenes vagy elagazé lanca -
COOalkilcsoport vagy —(CH2),NR4;Rs altalanos képletld csoport,
amely altalanos képletben ,p", R4 és Rs jelentése a fent meg-
adottnak felel meg, vagy

g) az NRyR, egyutt egy monociklusos heterociklust formaz,
amely lehet példaul a pirrolidino-, piperidino-, morfolino- vagy
piperazinocsoport, amelyek mindegyike szubsztitualatlan vagy 1
szubsztituenssel szubsztitualt, amely szubsztituens lehet pél-
daul fenil-, 1-6 szénatomos egyenes vagy elagazé lancu
alkilcsoport;

azzal a megkotéssel,hogy:

(i) amikor R2 és R3 csoport mindegyike az (f) altalanos képlet
szerinti csoport, akkor R; jelentése hidrogénatom vagy 1-6

szenatomos alkilcsoport;
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(ii) legalabb R4y, R, és Rj3; csoport egyike fenil- vagy
szubsztitualt fenilcsoport;

(iii) R2 és R3 jelentése nem lehet egyszerre hidrogénatom;

(iv) amikor Ry jelentése egy a 2-es és a 6-0s helyzetben kétsze-
resen szubsztitualt fenilcsoport, vagy a 2-es, 4-es és 6-0s
helyzetben 1-4 szénatomos alkilcsoporttal haromszorosan
szubsztitualt fenilcsoport vagy amikor Ry a 2-es és 6-0s hely-
zetben metoxicsoporttal kétszeresen szubsztitualt fenilcsoport,
akkor sem R; sem R; nem lehet fenilcsoport, és

(v) az alabbi tablazat szerinti vegyuletek kizartak:

R R R;
C2Hs H 4-(OC,H5s)fenil
C2Hs H [4-(-C(=0)0OC,Hs)fenil
C2Hs H fenil
CHs H fenil
CH,=CHCH,| H fenil
CsHg H fenil
fenil-CH,- | H CsH;
4(Cl)-fenil H CH2CH=CH;
i-CsH7~ H fenil
fenil CHj CHj
fenil H fenil
fenil H n-CsH-
fenil H n-CsHg
fenil H [4-(-C(=0)0OC,H5s)fenil

azzal a tovébbi megkodtéssel, hogy a vegyiillet nem lehet a

[(2,4,6-triizopropilfenil)-acetil]szulfaminsav 2,6-diizopropilfenil-
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észtere vagy ennek gydgyszerészetileg elfogadhaté soéja vagy
szolvatja.

9. A 8. igénypont szerinti eljaras, amelyben a vegyilet a:
2,6-bisz(1,1-dimetiletil)-4-metoxifenil[[(2,2-difeniletil])amino]
szulfonillkarbamat;
2,6-bisz(1,1-dimetiletil)-4-metoxifenil[[[(2,6-bisz(1-metiletil)
fenilJamino]szulfonillkarbamat;
2,6-bisz(1,1-dimetiletil)fenil[[(difenilmetil)amino]szulfonil]
karbamat;
2,6-bisz(1,1-dimetiletil)fenil[[[(2,6-bisz(1-metiletil)fenil]amino]
szulfonillkarbamat;
2,6-bisz(1,1-dimetiletil)fenil[[(2,2-difeniletil)amino] szulfonil]
karbamat;
2,6-bisz(1,1-dimetiletil)fenil[[bisz(fenilmetil)amino]szulfonil]
karbamat;
2,6-bisz(1-metiletil)fenil[(difenilamino)szulfonillkarbamat;
2,6-bisz(1-metiletil)fenil[(dibutilamino)szulfonillkarbamat;
2,6-bisz(1-metiletil)fenil[[bisz(fenilmetil)amino]szulfonil]
karbamat;
2,6-bisz(1-metiletil)fenil[(1H-benzimidazol-2-ilamino)szulfonil]
karbamat;
2,6-bisz(1-metiletil)fenil[[(2,2-difeniletil])amino]szulfonil]
karbamat;
2,6-bisz(1-metiletil)fenil[[[(2,6-bisz(1-metiletil)fenilJ]amino]
szulfonillkarbamat;
2,6-bisz(1-metiletil)fenil[[(difenilmetil)amino]szulfonil]lkarbamat;
2,6-bisz(1,1-dimetiletil)-4-metilfenil[kappa(difenilmetil)amino]
szulfonillkarbamat;
2,6-bisz(1,1-dimetiletil)-4-metilfenil[[[bisz(2,6-bisz(1-metiletil)

fenillJamino]szulfonillkarbamat;
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2,6-bisz(1,1-dimetiletil)-4-metilfenil[[(2,2-difeniletil)amino]
szulfonillkarbamat;
2,6-bisz(1,1-dimetiletil)-4-metilfenil[(dibutilamino)szulfonil]
karbamat;
2,6-bisz(1,1-dimetiletil)-4-metilfenil[(dipentilamino)szulfonil]
karbamat;
2,6-bisz(1,1-dimetiletil)-4-metilfenil[[bisz(1-metiletil)amino]
szulfonillkarbamat;
2,6-bisz(1,1-dimetiletil)-4-metilfenil[(dihexilamino)szulfonil]
karbamat;
2,6-bisz(1,1-dimetiletil)-4-metilfenil[(hexilamino)szulfonil]
karbamat;
2,6-bisz(1,1-dimetiletil)-4-metilfenil[[metil(2-feniletil)amino]
szulfonil] karbamat;
2,6-bisz(1,1-dimetiletil)-4-metilfenil[kappa[bisz-3-(dimetilamino)
propilJamino]szulfonillkarbamat;
2,6-bisz(1,1-dimetiletil)-4-metilfenil[(metiloktilamino)szulfonil]
karbamat;
2,6-bisz(1,1-dimetiletil)-4-metil[[bisz[(tetrahidro-2-furanil)metil]
amino]szulfonillkarbamat;
2,6-bisz(1,1-dimetiletil)-4-metilfenil[(dioktilamino)szulfonil]
karbamat;
2,6-bisz(1,1-dimetiletil)-4-metilfenil[[[metil-2-(2-piridinil)etil]
amino]szulfonillkarbamat-hidroklorid:
2,6-bisz(1,1-dimetiletil)-4-metilfenil[[[metil-2-(2-piridinil)etil]
amino]szulfonillkarbamat-natrium;
2,6-bisz(1,1-dimetiletil)-4-metilfenil[(dodecilamino)szulfonil]
karbamat;
2,6-bisz(1-metiletil)fenil[[bisz(1-metiletil)amino]szulfonil]

karbamat;
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2,6-bisz(1-metiletil)fenil[[(1-metiletil)fenilmetil)amino]szulfonil]
karbamat;
2,6-bisz(1-metiletil)fenil[(hexilamino)szulfonil]karbamat;
2,6-bisz(1-metiletil)fenil[(dioktilamino)szulfonillkarbamat;
2,6-bisz(1-metiletil)fenil[[ciklohexil(1-metiletil)amino]szulfonil]
karbamat;
2,6-bisz(1-metiletil)fenil[(metiloktilamino)szulfonillkarbamat;
2,6-bisz(1-metiletil)fenil[(dihexilamino)szulfonil]karbamat;
2,6-bisz(1-metiletil)fenil-észter(4-morfolinilszulfonillkarbamin-
sav;
2,6-bisz(1-metiletil)fenil-észter(1-piperidinilszulfonil)karbamin-
sav;
2,6-bisz(1-metiletil)fenil-észter(1-pirrolidinilszulfonillkarbamin-
sav;
2,6-bisz(1-metiletil)fenil-észter, monohidroklorid[(4-metil-1-pi-
perazinil)szulfonillkarbamin-sav;
2,6-bisz(1-metiletil)fenil-észter[(2,3-dihidro-1H-indol-1-1-il)
szulfonillkarbamin-sav;
2,6-bisz(1-metiletil)fenil[(dibutilamino)szulfonillkarbamat-mono-
natrium;

[1.1:3",1"-terfenil]-2"-il[[[(2,6-bisz(1-metiletil) fenil]amino]szul-
fonillkarbamat;
2,6-bisz(1,1-dimetiletil)fenil[[(difenilmetil)amino]szulfonil]
metilkarbamaéat,

valamint ezek gydgyszerészetileg elfogadhato soja és szolvatja.
10. Az 1. igénypont szerinti eljaras amelyben a (VI) altalanos
képleti vegylletet vagy ennek gyogyszerészetileg elfogadhato
s6jat vagy szolvatjat alkalmazzuk, amely szerkezeti képletben:
R jelentése hidrogénatom, egy egyenes vagy elagazé lancu 1-8

szenatomos alkilcsoport vagy benzilcsoport;
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R1 és R, mindegyikének jelentése:

a) hidrogénatom;

b) a (g) altalanos képlet szerinti csoport, amely altalanos kép-
letben:

.t" jelentése egy 0-t6l 4-ig terjed6 egész szam;

~W" jelentése egy 0-t6l 4-ig terjed6 egész szam, azzal a megkéo-

”

téssel, hogy ,t” és ,w”" 6sszege nem lehet nagyobb 5-nél;

Rs és Rs jelentése egymastol fuggetlenul hidrogénatom vagy
egy 1-6 szénatomos alkilcsoport, vagy amikor R, jelentése hid-
rogénatom akkor Rs az Rg-tal megegyez6 csoport;

Re jelentése fenil- vagy 1-3 db szubsztituenssel szubsztitualt
fenilcsoport, amelyben a szubsztituens lehet példaul 1-6 szén-
atomos egyenes vagy elagazoé lancu alkilcsoport, 1-6 szénato-
mos egyenes vagy elagazé lancu alkoxicsoport, fenoxi-,
hidroxicsoport, fluor-, klér-, brématom, nitro-, trifluormetil-, -
COOH csoport, 1-4 szénatomos alkil résszel rendelkezd -
COOalkilcsoport vagy egy —(CH2)qNR;Rs altalanos képleti cso-
port, amely altalanos képletben ,q” jelentése 0 vagy 1, R; és R
jelentése egymastol figgetlenul hidrogénatom vagy egy 1-4
szénatomos alkilcsoport;

c) egy 1-20 szénatomos egyenes vagy elagazoé lancu, telitett
vagy 1-3 ketté6skdtéssel rendelkezé szénhidrogén;

d) egy 1-6 szénatomos alkilcsoport, amelyik terminalis szén-
atomja hidroxicsoporttal, egy 1-4 szénatomos, eladgazé vagy
egyenes lancu alkil résszel rendelkez6 -COOalkilcsoporttal
vagy egy —-NR;Rg altalanos képleti csoporttal szubsztitualt,
amely altalanos képletben R; és R jelentése megfelel a fen-
tebb megadottaknak;

e) egy —(CH:),Q 4altalanos képletl csoport, amely altalanos kép-

letben ,p" jelentése egy 0-tol 3-ig terjedé egész szam és ,Q”
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egy 5 vagy 6 tagu monociklus vagy egy fazionalt biciklusos
heterociklus, amelyik legalabb 1-4 nitrogén-, oxigén- vagy kén-
atomot tartalmaz legaldabb az egyik taggylriben;

f) fenil-, vagy 1-3 db szubsztituenssel szubsztitualt fenilcso-
port, amelyben a szubsztituens 1-6 szénatomos, egyenes vagy
elagazo lancu alkil-, 1-6 szénatomos, egyenes vagy elagazé
lancu alkoxi-, 1-6 szénatomos, egyenes vagy elagazo lancua
alkiltiocsoport, egy —(CH2)qNR7Rg altalanos képletii csoport le-
het, amely altalanos képletben R;, Rs és ,q” jelentése megfelel
a fent megadottaknak, vagy hidroxi-, nitro-, trifluormetilcsoport,
klér-, fluér- vagy bromatom;

g) az NR4R: egyltt egy monociklusos heterociklust formaz,
amely lehet példaul a pirrolidino-, piperidino-, morfolino- vagy
piperazinocsoport, amelyek mindegyike szubsztitualatlan vagy 1
szubsztituenssel szubsztitualt, amely szubsztituens lehet pél-
daul benzhidrilcsoport, 1-6 szénatomos egyenes vagy elagazé
lanci alkilcsoport, fenil-, benzil- vagy szubsztitualt fenilcsoport
vagy olyan szubsztitualt benzilcsoport, amelyben a
szubsztituensek szérha 1 és 3 kézott valtozhat az aromas gydrd
lehet peldaul egy 1-4 szénatomos egyenes vagy elagazé szén-
lancu alkilcsoport, egy 1-4 szénatomos egyenes vagy elagazo
szénlancu alkoxicsoport, hidroxi-, trifluormetil- nitrocsoport,
fluor-, klér vagy brématom;

R3 jelentése:

a) szubsztitualatlan vagy 1-3 db szubsztituenssel szubsztitualt
fenilcsoport, amelyben a szubsztituens lehet példaul fenil-, 1-6
szénatomos egyenes vagy elagazo lanca alkil- vagy alkoxi-,
fenoxi-, hidroxicsoport, fluor-, klér-, broématom, nitro-,

trifluormetil-, -COOH csoport, 1-4 szénatomos egyenes vagy el-
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agazo lancu —-COOalkilcsoport és egy —(CH2)sNRgR 1o altalanos
képleti csoport, amely altalanos képletben ,s” jelentése 0 vagy
1, Rg vagy Ry mindegyikének jelentése hidrogénatom vagy egy
1-4 szénatomos egyenes vagy elagazo lancu alkilcsoport;

b) szubsztitualatlan vagy 1-3 db szubsztituenssel szubsztitualt
1-naftil- vagy 2-naftilcsoport, amelyben a szubsztituens lehet
példaul fenil-, 1-6 szénatomos egyenes vagy elagazé lancu
alkil- vagy alkoxi-, fenoxi-, hidroxicsoport, fluor-, klér-, brém-
atom, nitro-, trifluormetil-, -COOH csoport, 1-4 szénatomos
egyenes vagy elagazo lancu -COOalkilcsoport és egy -
(CH2)sNRgR+o altalanos képleti csoport, amely altalanos kép-
letben ,s", Rg és Rq¢ jelentése a fent megadottnak felel meg;

c) a (h) altalanos képlet szerinti csoport, amely &ltalanos kép-

letben ,t", ,w", R4, Rs és Rg jelentése a fent megadottnak felel
meg.

d) —(CH2),Q altalanos képletli csoport, amely altalanos képlet-
ben ,p" és ,Q" jelentése a korabban megadottaknak felel meg.
e) 1-20 szénatomos, egyenes vagy elagazé szénlancu telitett
vagy 1-3 db kettés kotést tartalmazd szénhidrogén,

azzal a megkotéssel, hogy

(i) R1 és R2 nem lehet egyszerre hirdogénatom;

(ii) amikor Ry és R, mindegyike a (g) altalanos képletii csoport,
akkor Rs jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos

alkilcsoport, és

(iii) az alabbi tablazat szerinti vegyiletek kizartak:

R4 R, Rj;
fenil H 4-Cl-fenil
fenil H |2,6-diCH3zfenil
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fenil H -CH=CH,
n-C4Hg H -CH=CH2

és azzal a tovédbbi megkotéssel, hogy a vegyiilet nem lehet a
[(2,4,6-triizopropilfenil)-acetil]szulfaminsav 2,6-diizopropilfenil-
észtere vagy ennek gydgyszerészetileg elfogadhato soja vagy
szolvatja.

11. A 10. igénypont szerinti eljaras, amelyben a vegyilet a:
hexil[[[2,6-bisz(1-metiletil)fenillamino]karbonil]szulfamat;
oktadecil[[[2,6-bisz(1-metiletil)fenillamino]karbonil]szulfamat;
dodecil-N-[[[2,6-bisz(1-metiletil)fenill]amino]karbonil]szulfamat;
decil[[[2,6-bisz(1-metiletil)fenill]amino]karbonil]szulfamat;
(2)1-metilheptil[[[2,6-bisz(1-metiletil)fenillamino]karbonil]
szulfamat;
(1)1-metilundecil[[[2,6-bisz(1-metiletil)fenil]amino]karbonil]
szulfamat;
dodecil[[[2,6-bisz(1-metiletil)fenillamino]karbonil]szulfamat-
natrium

valamint ezek gyégyszerészetileg elfogadhatd sdja és szolvatja.
12. Az 1. igénypont szerinti eljards, amelyben az emlés AFAT
enzim a human AFAT enzim.

13. A 12. igénypont szerinti eljaras, amelyben a faggyumirigy
mikoédési rendellenesség a zsiros bér, akne, szeborrea, szij
korali dermatitisz, rozadcea és kortikoszteroid 4altal indukalt
akneiform lézié.

14. Gyogyszerkészitmény a faggyutermelédés gatlasara, amely
az (I) altalanos képlet szerinti vegyillet vagy ezen vegylulet
gyogyszerészetileg elfogadhatd sojanak vagy szolvatjanak tera-
piasan hatékony mennyiségét vagy koncentracidjat és egy

gybgyszereszetileg elfogadhatdé segédanyagot tartalmaz, amely

e 2000 ovre
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altalanos képletben R jelentése hidrogénatom, 1-8 szénatomos
egyenes vagy elagazé lancua alkilcsoport vagy benzilcsoport,
amely vegyiulet gatolja az emlés AFAT enzim acil-koenzim
A:zsiralkohol aciltranszferaz aktivitasat, azzal a megkétéssel,
hogy a vegyllet nem lehet a [(2,4,6-triizopropilfenil)
acetil]szulfaminsav  2,6-diizopropilfenil-észtere vagy ennek
gyégyszerészetileg elfogadhaté so6ja vagy szolvatja, és amely

gyogyszerkészitmény kuls6legesen alkalmazhaté.

A meghatalmazott:

it]. Szentpéterij Adim
Szabadalmi Ggyv;
86 « abadalmi tgyvivs

K- Szgbadaimi Ugyvivsi Iroda
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