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PELDANY
A talalmany szerinti vegyiiletek (I) dltalanos képletében

R7, R8, R9 és R10 jelentése egymasto6l fiiggetleniil H, F, Cl, Br, OH, NO,, CN, O-
alkil, O-alkenil, O-alkinil, O-SO,-alkil, alkilcsoport, alkenilcsoport vagy
alkinilcsoport, ahol az alkilcsoportok, alkenilcsoportok €s alkinilcsoportok adott
esetben egy vagy tébb F, Cl vagy Br szubsztituenssel szubsztitualva lehetnek,

R1 és R2 jelentése egymastol fiiggetleniil H, alkilcsoport, amely adott esetben OH, O-
alkil, NH,, NH-alkil, N(alkil), szubsztituenssel szubsztitualva lehet, O-alkil, CO-
Etlgl}, g%(a—alkil, alkilén-COOH vagy alkilén-COO-alkil,

R3, Jelentése/;%l;‘!l:kf&é(l)l%&%r, +II\3,82;’L CN, O-R11, szubsztitualatlan O-fenil, S-R11,
COORI11,” N(R1 )(Raf3), alkilcsoport,  alkenilcsoport,  alkinilcsoport,
cikloalkilcsoport ~ vagy  cikloalkil-alkilén, ahol az  alkilcsoportok
cikloalkilcsoportok és alkinilcsoportok adott esetben egy vagy tobb F, Cl, Br, O-

R11, COOR11 vagy N(R16)(R17) szubsztituenssel szubsztitualva lehetnek,

» NO N e 2 5 HO .‘.,'- dll .‘I -11,

COORI11, N(R12)(R13), alkilcsoport, alkenilcsoport,  alkinileSoport,
cikloalkilcsoport = vagy  cikloalkil-alkilén, ahol az alkilcsoportok
cikloalkilcsoportok és alkinilcsoportok adott esetben egy vagytébb F, Cl, Br, O-
R11, COORI11 vagy N(R16)(R17) szubsztituenssel szubsZtitualva lehetnek,

R5 jelentése H, F, Cl, Br, NO,, CN, O-Rll, szubsztitudlatlan O-fenil, S-R11,
COORI11, N(R12)(R13), alkilcsoport, alkenilcsoport,  alkinilcsoport,
cikloalkilcsoport ~ vagy  cikloatkil-alkilén, ahol az  alkilcsoportok,
cikloalkilcsoportok és alkjnilcsoportok adott esetben egy vagy tébb F, CI, Br, O-
R11, COOR11 vagy'N(R16)(R17) szubsztituenssel szubsztitualva lehetnek,

F, Cl, Br, NO,, CN, O-R11, szubsztituilatlan O-fenil, S-R11,

R6 jelentése
11, N(R12)(R13), alkilcsoport, alkenilcsoport, alkinilcsoport,
cikloalkil-alkilén, = ahol az  alkilcsoportok,

PO vagy
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R11, COOR11 vagy N(R16)(R17) szubsztituenssel szubsztitualva lehetnek
jelentése H, alkilcsoport, alkenilcsoport vagy alkinilcsoport, ahol az alKilcsoport,
alkenilcsoport és alkinilcsoport adott esetben egy vagy tobb F, Cl¢Br, OH vagy
O-alkil szubsztituenssel szubsztitualva lehet,

és RI13 jelentése egymastol fiiggetleniil H, alkilcspport, alkenilcsoport,
alkinilcsoport, cikloalkilcsoport, cikloalkil-alkilén), 200-alkil, COO-alkenil,
fenilcsoport vagy SO,-fenil, ahol a fenilgytiri adott’esetben legfeljebb kettd, F,
Cl, CN, OH, alkilcsoport, O-alkil, CF3, OCF;, GOOH, COO-alkil vagy CONH,
szubsztituenssel szubsztitualva lehet, vagy
és RI13 jelentése a kapcsolodd nitrogénatommal egyiitt telitett heterociklusos
gyiiri, amely adott esetben legfeljebb kettd tovabbi heteroatomként
nitrogénatomot, oxigénatomot és/vagy kénatomot tartalmazhat, és amely adott
esetben legfeljebb  négy F, , Br, OH, oxocsoport, alkilcsoport vagy
N(R14)(R15) szubsztituenssel sztibsztitualva lehet,

és RI15 jelentése egymastol fiiggetleniil H, alkilcsoport, alkenilcsoport,
alkinilcsoport, cikloalkilcgoport, cikloalkil-alkilén, COO-alkil, COO-alkenil,
fenilcsoport vagy SO,-fefil, ahol a fenilgylirti adott esetben legfeljebb kettd F, Cl,
CN, OH, alkilcsoport, O-alkil, CF3;, OCF3, COOH, COO-alkil vagy CONH,
szubsztituenssel szybsztitualva lehet,

és R17 jelentés egymastol fiiggetlenil H, alkilcsoport, alkenilcsoport,
alkinilcsoport, / cikloalkilcsoport,  cikloalkil-alkilén, COO-alkil, COO-alkenil,
fenilcsoport ¥agy SO,-fenil, ahol a fenilgytiri adott esetben legfeljebb kettd F, Cl,
CN, OH,/alkilcsoport, O-alkil, CF;, OCFs;, COOH, COO-alkil vagy CONH,
szubsztituenssel szubsztitualva lehet, vagy

és RI7 jelentése a kapcsolodd nitrogénatommal egyiitt telitett heterociklusos
oyifrii, amely adott esetben legfeljebb kettd tovabbi heteroatomként
itrogénatomot, oxigénatomot és/vagy kénatomot tartalmazhat és amely adott
esetben legfeljebb négy F, Cl, Br, OH, oxocsoport, alkilcsoport vagy N-
(R14)(R15) szubsztituenssel szubsztitualva Tehet,

el Ry, 20, 2R, U, A RIG < 2f7 vohwilel mevses
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azzal a megszoritassal, hogy R3, R7, R8, R9 és R10 koziil legaldbb az egyik jelentése

hidrogénatomtol eltérd,
és ezek fizioldgiailag alkalmazhato soi.

A talalmany kiterjed a fenti vegyiileteket tartalmazo gyogyszerkészitményekre és

ezek elballitasara. A tola oo, el %&6,0: feTel JLL/&.QAHLL(/ LQ"/@Z
1. 'u,(m/ni Mc,'}%& M{ln&f(mt,

[elewzs Lt = (1)
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Acil-4-karboxi-fenil-karbamid-szarmazékok, eljaras ezek eldallitasara és ezek

alkalmazasa

A taldlméany acil-4-karboxi-fenil-karbamid-sza’u'mazékokra, ezek fiziologiailag
alkalmazhat6 séira és fizioldgiai funkcionalis szdrmazékaira vonatkozik. A talalmany
5  kiterjed a fenti vegyiileteket tartalmazé gyogyszerkészitményekre €s ezek elallitasara.
Az EP 0 193 249 sz4dm irat tumor elleni hatassal rendelkez6 acil-karboxi-fenil-
karbamid-szarmazékokat ismertet.
A tala';lm'ény feladata olyan vegyiiletek kidolgozasa, amelyek felhasznalhatok a II.
tipusu diabétesz megeldzésére és kezelésére. A taldlmany feladata kiilsndsen olyan 1
10  vegyiiletek kidolgozésa, amelyek lényegesen jobb hatassal rendelkeznek, mint az EP 0
193 249 szamu iratbol ismert vegyiiletek.
A talalmany targyat képezik tehat az (I) altalanos képletdi vegyiiletek, a képletben
R7, R8, R9 és R10 jelentése egymastol fiiggetleniil H, F, CI, Br, OH, NO,, CN, O-(1-6
szénatomos alkil), O-(2-6 szénatomos alkenil), O-(2-6 szénatomos alkinil), O-
15 SO,-(1-4 szénatomos alkil), 1-6 szénatomos alkilcsoport, 2-6 szénatomos
alkenilcsoport vagy 2-6 szénatomos alkinilcsoport, ahol az alkilcsoportok,
alkenilcsoportok és alkinilcsoportok adott esetben egy vagy tobb F, Cl vagy Br
szubsztituenssel szubsztitualva lehetnek,
R1 és R2 jelentése egymastol fiiggetleniil H, 1-6 szénatomos alkilcsoport, amely adott
20 esetben OH, O-(1-4 szénatomos alkil), NH,, NH-(1-4 szénatomos alkil), N(1-6

szénatomos alkil), szubsztituenssel szubsztituilva lehet, O-(1-6 szénatomos

100891-9449
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alkil), CO-(1-6 szénatomos alkil), COO-(1-6 szénatomos alkil), (1-6 szénatomos
alkilén)-COOH vagy (1-6 szénatomos alkilén)-COO-(1-6 szénatomos alkil),
jelentése H, F, Cl, Br, NO,, CN, O-R11, szubsztitudlatlan O-fenil, S-R11,
COOR11, N(RI12)(R13), 1-6 szénatomos alkilcsoport, 2-6 szénatomos
alkenilcsoport, 2-6 szénatomos alkinilcsoport, 3-7 szénatomos cikloalkilcsoport
vagy (3-7 szénatomos cikloalkil)-(1-6 szénatomos alkilén), ahol az alkilcsoportok
cikloalkilcsoportok és alkinilcsoportok adott esetben egy vagy tobb F, Cl, Br, O-
R11, COOR11 vagy N(R16)(R17) szubsztituenssel szubsztituilva lehetnek,
jelentése H, F, Cl, Br, NO,, CN, O-R11, szubsztitudlatlan O-fenil, S-R11,
COOR11, N(R12)(R13), 1-6 szénatomos alkilcsoport, 2-6 szénatomos
alkenilcsoport, 2-6 szénatomos alkinilcsoport, 3-7 szénatomos cikloalkilcsoport
vagy (3-7 szénatomos cikloalkil)-(1-4 szénatomos alkilén), ahol az alkilcsoportok
cikloalkilcsoportok és alkinilcsoportok adott esetben egy vagy tébb F, Cl, Br, O-
R11, COOR11 vagy N(R16)(R17) szubsztituenssel szubsztitudlva lehetnek,
jelentése H, F, Cl, Br, NO,, CN, O-Rl11, szubsztitudlatlan O-fenil, S-R11,
COOR11, N(RI12)(R13), 1-6 szénatomos alkilcsoport, 2-6 szénatomos
alkenilcsoport, 2-6 szénatomos alkinilcsoport, 3-7 szénatomos cikloalkilcsoport
vagy (3-7 szénatomos cikloalkil)-(1-4 szénatomos alkilén), ahol az
alkilcsoportok, cikloalkilcsoportok €és alkinilcsoportok adott esetben egy vagy
t5bb F, Cl, Br, O-R11, COORI11 vagy N(R16)(R17) szubsztituenssel
szubsztituilva lehetnek,
jelentése H, F, Cl, Br, NO,, CN, O-R11, szubsztitudlatlan O-fenil, S-R11,
COOR11, N(RI2)R13), 1-6 szénatomos alkilcsoport, 2-6 szénatomos
alkenilcsoport, 2-6 szénatomos alkinilcsoport, 3-7 szénatomos cikloalkilcsoport
vagy (3-7 szénatomos cikloalkil)-(1-4 szénatomos alkilén), ahol az
alkilcsoportok, cikloalkilcsoportok és alkinilcsoportok adott esetben egy vagy
t6bb F, Cl, Br, O-R1l1, COOR11 vagy N(R16)(R17) szubsztituenssel

szubsztitualva lehetnek,

R11 jelentése H, 1-8 szénatomos alkilcsoport, 2-8 szénatomos alkenilcsoport vagy 2-8

szénatomos alkinilcsoport, ahol az alkilcsoport, alkenilcsoport ¢€s alkinilcsoport

ooooo
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adott esetben egy vagy tobb F, Cl, Br, OH vagy O-(1-4 szénatomos alkil)
szubsztituenssel szubsztitualva lehet,

és R13 jelentése egymastol fiiggetleniil H, 1-8 szénatomos alkilcsoport, 2-8
szénatomos alkenilcsoport, 2-8 szénatomos alkinilcsoport, 3-7 szénatomos
cikloalkilcsoport, (3-7 szénatomos cikloalkil)-(1-4 szénatomos alkilén), COO-(1-
4 szénatomos alkil), COO-(2-4 szénatomos alkenil), fenilcsoport vagy SO,-fenil,
ahol a fenilgyirii adott esetben legfeljebb kettd F, Cl, CN, OH, 1-6 szénatomos
alkilcsoport, O-(1-6 szénatomos alkil), CF;, OCF;, COOH, COO0-(1-6
szénatomos alkil) vagy CONH, szubsztituenssel szubsztitudlva lehet, vagy

és R13 jelentése a kapcsolodé nitrogénatommal egyiitt 3-7 taga telitett
heterociklusos gylirii, amely adott esetben legfeljebb kettd tovabbi
heteroatomként nitrogénatomot, oxigénatomot és/vagy kénatomot tartalmazhat, és
amely adott esetben legfeljebb négy F, Cl, Br, OH, oxocsoport, 1-4 szénatomos
alkilcsoport vagy N(R14)(R15) szubsztituenssel szubsztitualva lehet,

és RIS jelentése egymastol fiiggetleniil H, 1-8 szénatomos alkilcsoport, 2-8
szénatomos alkenilcsoport, 2-8 szénatomos alkinilcsoport, 3-7 szénatomos
cikloalkilcsoport, (3-7 szénatomos cikloalkil)-(1-4 szénatomos alkilén), COO-(1-
4 szénatomos alkil), COO-(2-4 szénatomos alkenil), fenilcsoport vagy SO,-fenil,
ahol a fenilgyiirii adott esetben legfeljebb kett6 F, Cl, CN, OH, 1-6 szénatomos
alkilcsoport, O-(1-6 szénatomos alkil), CF;, OCF; COOH, COO0-(1-6
szénatomos alkil) vagy CONH, szubsztituenssel szubsztitualva lehet,

és R17 jelentés egymastdl fiiggetleniil H, 1-8 szénatomos alkilcsoport, 2-8
szénatomos alkenilcsoport, 2-8 szénatomos alkinilcsoport, 3-7 szénatomos
cikloalkilcsoport, (3-7 szénatomos cikloalkil)-(1-4 szénatomos alkilén), COO-(1-
4 szénatomos alkil), COO-(2-4 szénatomos alkenil), fenilcsoport vagy SO,-fenil,
ahol a fenilgyiirii adott esetben legfeljebb kett6 F, Cl, CN, OH, 1-6 szénatomos
alkilcsoport, O-(1-6 szénatomos alkil), CFs3, OCF;, COOH, COO-(1-6
szénatomos alkil) vagy CONH, szubsztituenssel szubsztitualva lehet, vagy

és R17 jelentése a kapcsolodd nitrogénatommal egyiitt 3-7 tagh telitett

heterociklusos gyiirii, amely adott esetben legfeljebb ketté tovabbi

eses
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heteroatomként nitrogénatomot, oxigénatomot és/vagy kénatomot tartalmazhat €s
amely adott esetben legfeljebb négy F, Cl, Br, OH, oxocsoport, 1-4 szénatomos
alkilcsoport vagy N(R14)(R15) szubsztituenssel szubsztitudlva lehet,

azzal a megszoritassal, hogy R3, R7, R8, R9 és R10 koziil legalabb az egyik jelentése

hidrogénatomt6l eltérd.

A taldlmany kiterjed a fenti vegyiiletek fiziol6giailag alkalmazhat6 séira.
Elénydsek azok az (I) altalanos képletii vegyiiletek, ahol egy vagy tobb valtozo
jelentése az aldbbi:

R7, R8, R9 és R10 jelentése egymastol fiiggetleniil H, F, Cl, Br, OH, NO,, CN, 1-6
szénatomos alkilcsoport vagy O-(1-6 szénatomos alkil), ahol az alkilcsoportok
adott esetben egy vagy tobb fluoratommal szubsztitudlva lehetnek,

R1 és R2 jelentése hidrogénatom,

R3 jelentése H, F, Cl, Br, NO,, CN, O-R1l, szubsztituilatlan O-fenil, S-R11,
COORI11, N(RI2)(R13), 1-6 szénatomos alkilcsoport, 2-6 szénatomos
alkenilcsoport, 2-6 szénatomos alkinilcsoport, 3-7 szénatomos cikloalkilcsoport
vagy (3-7 szénatomos cikloalkil)-(1-4 szénatomos alkilén), ahol az alkilcsoportok
cikloalkilcsoportok és alkinilcsoportok adott esetben egy vagy tobb F, Cl, Br, O-
R11 vagy COORI1 szubsztituenssel szubsztitudlva lehetnek,

R4 jelentése H, F, Cl, NO,, O-R11, N(R12)(R13) vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport,
amely adott esetben egy vagy tobb fluoratommal szubsztitudlva lehet,

R5 jelentése H, F, Cl, NO,, O-R11, N(R12)(R13) vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport,
amely adott esetben egy vagy tobb fluoratommal szubsztitudlva lehet,

R6 jelentése H, F, Cl, NO,, O-R11, N(R12)(R13) vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport,
amely adott esetben egy vagy tobb fluoratommal szubsztitudlva lehet,

R11 jelentése H, 1-8 szénatomos alkilcsoport, (1-8 szénatomos alkilén)-O-(1-8
szénatomos alkil) vagy (1-8 szénatomos alkil)-OH, ahol az alkilcsoportok adott
esetben egy vagy tobb fluoratommal szubsztitualva lehetnek,

R12 és R13 jelentése egymastol fiiggetleniil H vagy 1-8 szénatomos alkilcsoport, vagy

R12 és RI3 jelentése a kapcsolddé nitrogénatommal egyiitt 3-7 tagu telitett

heterociklusos gyiirii, amely adott esetben legfeljebb kettd tovabbi
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heteroatomként nitrogénatomot, oxigénatomot és/vagy kénatomot tartalmazhat, €s
amely adott esetben legfeljebb négy F, Cl, Br, OH, oxocsoport, 1-4 szénatomos
alkilcsoport vagy N(R14)(R15) szubsztituenssel szubsztitudlva lehet,

R14 és R15 jelentése egymastol fiiggetleniil H, 1-8 szénatomos alkilcsoport, 2-8
szénatomos alkenilcsoport, 2-8 szénatomos alkinilcsoport, 3-7 szénatomos
cikloalkilcsoport, (3-7 szénatomos cikloalkil)-(1-4 szénatomos alkilén), COO-(1-
4 szénatomos alkil), COO-(2-4 szénatomos alkenil), fenilcsoport vagy SO,-fenil,
ahol a fenilgyiirii adott esetben legfeljebb ketté F, Cl, CN, OH, 1-6 szénatomos
alkilcsoport, O-(1-6 szénatomos alkil), CFj, OCF;, COOH, CO0O0O-(1-6
szénatomos alkil) vagy CONH, szubsztituenssel szubsztitualva lehet,

és ezek fiziologiailag alkalmazhat6 soi.

Kiilonosen elényosek azok az (I) altalanos képletii vegyiiletek, ahol egy vagy
tGbb valtozo jelentése az alabbi:

R7, R8, R9 és R10 jelentése egymastol fiiggetleniil H, F, Cl, Br, CH; vagy CFs3,

R1, R2 és R5 jelentése hidrogénatom,

R3 jelentése H, F, Cl, NO,, CF; O-Rll, N(R12)(R13) vagy 1-6 szénatomos
alkilcsoport, amely adott esetben egy vagy tobb fluoratommal szubsztitualva
lehet,

R4 jelentése H, F, Cl, NO,, CF;, O-Rll, N(R12)(R13) vagy 1-6 szénatomos
alkilcsoport, amely adott esetben egy vagy tobb fluoratommal szubsztitualva
lehet,

R6 jelentése H, F, Cl, NO,, CF;, O-R11, N(R12)(R13) vagy 1-6 szénatomos
alkilcsoport, amely adott esetben egy vagy tobb fluoratommal szubsztituilva
lehet,

R11 jelentése H vagy 1-8 szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben egy vagy tobb
fluoratommal szubsztitudlva lehet,

R12 és R13 jelentése H vagy 1-8 szénatomos alkilcsoport, vagy

R12 és RI3 jelentése a kapcsolodé nitrogénatommal egyiitt 5-6 tagu telitett

heterociklusos gyiiri, amely adott esetben egy tovabbi oxigénatomot

tartalmazhat,

ceae
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és ezek fiziologiailag alkalmazhaté si.
Kiilon kiemeljitk azokat az (I) altalanos képletii vegyiileteket, ahol egy vagy tobb
valtozo jelentése az alabbi:
R7, R8, R9 és R10 jelentése egymastdl figgetleniil H, F, Cl, Br, CH; vagy CF3,
R1, R2, R4, RS és R6 jelentése hidrogénatom,
R3 jelentése H, F, Cl, NO,, O-R11, N(R12)(R13) vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport,
amely adott esetben egy vagy tobb fluoratommal szubsztitualva lehet,
R11 jelentése H vagy 1-8 szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben egy vagy t6bb
fluoratommal szubsztitualva lehet,
R12 és R13 jelentése H vagy 1-8 szénatomos alkilcsoport, vagy
RI2 és RI3 jelentése a kapcsol6dd nitrogénatommal egyiitt 5-6 tagl telitett
heterociklusos gyliri, amely adott esetben egy tovadbbi oxigénatomot
tartalmazhat,
és ezek fiziologiailag alkalmazhat6 soi.
Elényosek tovabba azok az (I) altalanos képletii vegyiiletek, ahol R3 jelentése
hidrogénatomtol eltérd. R3 elonyos jelentése —OCF;.
Elényosek tovabba azok az (I) altalanos képletl vegyiiletek, ahol R7, R8, R9 és
R10 kozil legalabb az egyik jelentése hidrogénatomtdl eltérd. Kilondsen elonyds, ha
R7, R8, R9 és R10 koziil legaldbb az egyik jelentése F vagy Cl.
Kiilonosen elénydsek tovabba azok az (I) ltalanos képletii vegyiiletek, ahol R7,
R8, R9 és R10 koziil legalabb kettd jelentése F vagy CL.
Kiilonosen eldnydsek tovabba azok az (I) altalanos képletii vegyiiletek, ahol R7,
R8, R9 és R10 jelentése 2-Cl, 4-F, 5-F és H.
Az (1) altaldnos képletben tobbszor eléfordulé csoportok, igy az O-R11 csoportok
jelentése az egyes eléfordulasi helyeken egymastol fiiggetleniil azonos vagy eltérd.
A taldlmany kiterjed az (I) éltalanos képletii vegyilletek racemat formaira,
elegyeire és tiszta enantiomerjeire, valamint diasztercomerjeire €s ezek keverékeire.
Az R1, R2, R3, R4, RS, R6, R7, R8, R9, R10, R11, R12, R13, R14, R15, R16 €s

R17 jelentésében eléfordul alkilcsoportok lehetnek egyenes vagy elagaz6 szénldncuiak.
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A farmakoldgiailag alkalmazhaté sok a kiinduldsi, vagyis alapvegyiilethez
viszonyitott nagyobb vizoldékonysiguk miatt adott esetben kiilonésen elénydsek
gyogyszer hatoanyagként torténd alkalmazasra. Ezek a sok farmakolégiailag
alkalmazhaté aniont vagy kationt tartalmaznak. A taldlmany szerinti vegyiiletek
farmakologiailag alkalmazhaté savaddiciés soéira példaként emlithetdk az olyan
savakkal képzett sok, mint a szervetlen savak, igy s6sav, hidrogénbromid, foszforsav,
metafoszforsav, salétromsav és kénsav, valamint szerves savak, igy ecetsav,
benzolszulfonsav, benzoesav, citromsav, etanszulfonsav, fumarsav, gliikonsav,
glikolsav, izetionsav, tejsav, laktobionsav, maleinsav, almasav, metanszulfonsav,
borostyankdsav, p-toluolszulfonsav és borkésav. A farmakoldgiailag alkalmazhaté
bazikus sokra példaként emlitheték az ammoniumsok, alkalifémsok, igy natriumsé és
kaliums6, valamint alkalifoldfémsok, igy magnéziumsé és kalciumsé, valamint a
trometamol  (2-amino-2-hidroximetil-1,3-propandiol),  dietanolamin, lizin és
dietilénamin s6.

Kiilondsen elénydsek az (I) altalinos képletii vegyiiletek trometamol séi (a
tovabbiakban TRIS, TRIShidroximetil-metilamin). Ezek a sk jobb bioldgiai
hozzaférhet6séget mutatnak, mint a megfeleld szabad savak.

A talalmany értelmében a farmakolégiailag nem alkalmazhat6 anionnal képzett
sok, példaul a trifluoracetit hasznos koztitermékként alkalmazhatok farmakolégiailag
alkalmazhat6 sok eléallitisara vagy tisztitdsara és/vagy felhasznalhatok nem-terapias,
igy in vitro alkalmazasokra.

A fiziologiai funkcidés szarmazék™ kifejezés kiterjed a taldlmany szerinti
vegyiiletek Osszes lehetséges fiziologiailag alkalmazhatd szarmazékara, igy észtereire,
amelyek embereknek és emlés éllatoknak adagolhatok, és a szervezeten beliil
kozvetlenill vagy kozvetve taldlmany szerinti vegyiiletté vagy ennek aktiv
metabolitjava alakulnak.

A . fiziolégiai funkcios szarmazék™ kifejezés kiterjed tovabba a talalmany szerinti
vegyiiletek prodrug formdira (példaul H. Okada és munkatarsai: Chem. Pharm. Bull.
42 57-61 (1994)). Az ilyen prodrug formak in vivo taldlmény szerinti vegyiiletekké

bomlanak. Adott esetben az ilyen prodrug formék snmagukban is hatékonyak lehetnek.
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A taldlmany szerinti vegyiiletek eléfordulhatnak tovabba kiilénb6z6 polimorf
formakban, igy amorf és kristalyos polimorf formakban. Az oltalmi kor kiterjed a
talalmany szerinti vegyiiletek dsszes lehetséges polimorf formaira.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletre torténd utalas ezért feldleli a fent ismertetett
(D) altalanos képletii vegyiileteket, valamint ezek fent ismertetett sOit, szolvatjait és
fiziologiai funkcids szarmazékait.

Az (D) 4ltalanos képletii vegyiiletek adagolhatok tovabbi hatoanyagokkal
kombinélva is.

Az (I) éltalanos képleti vegyiileteknek a kivant bioldgiai hatas eléréséhez
sziikséges mennyisége kiilonbozé faktoroktol fligg, amikre példaként emlitheté az
alkalmazott vegyiilet, az adott alkalmazas, az adagolds mddja és a beteg klinikai
allapota. A napi dézis altaldban 0,3-100 mg/kg, elénydsen 0,3-50 mg/kg, kiilondsen
elényosen 0,3-10 mg/kg testtdmeg. Az intravénds dozis példaul 0,3-1,0 mg/kg, ami
elénydsen adagolhaté 10-100 ng/kg/perc infuzi6 formdjaban. Az ilyen célra alkalmas
infazios oldat példaul 0,1 ng — 10 mg, elénydsen 1 ng — 10 mg hatéanyagot tartalmaz 1
ml térfogatra vonatkoztatva. A dézisegység, példaul 1 mg — 10 g hatdanyagot
tartalmaz. Az injekciés ampulla példéul 1-100 mg hatéanyagot tartalmaz. Az oralisan
adagolhat6 dozisegység, igy a tabletta vagy kapszula hatGanyagtartalma altalaban 1,0-
1000 mg, elényosen 10-600 mg. A fent emlitett allapotok kezelésére vagy
megel6zésére az (I) altalanos képletii vegyiiletek alkalmazhatok onmagukban vagy
elényosen gyoégyszerészeti hordozéanyaggal  eldallitott  gyogyszerkészitmeny
formajaban. A gyogyszerészeti hordozbanyag egyrészt dsszeférhetd a készitmény mas
komponenseivel, masrészt nem kérositia a beteg egeszscgét. Hordozéanyagként
alkalmazhatok szilard és/vagy folyékony anyagok, és ezek alkalmazasival a
hatéanyagot elényssen doézisegység formajaban szereljik ki, amelyre példaként
emlithetd a tabletta, amely 0,05-95 t6meg% hatéanyagot tartalmaz. A
gy6gyszerkészitményben alkalmazhaté tovébbi gydgyszer hatoanyag, beleértve egy
tovabbi (I) ltalanos képletii vegyiiletet. A taldlmany szerinti gyogyszerkészitmenyeket
a szokasos gyogyszerészeti eljarasokkal allitjuk eld, amelyek elsésorban a hatbanyag

gyogyszerészeti hordozoanyaggal és/vagy segédanyaggal torténd osszekeverésébol all.
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A talalmany szerinti gyogyszerkészitmények adagolhatok oralisan, rektalisan,
topikalisan, peroralisan (példaul szublingualisan) €s parenteralisan (példaul szubkutén,
intramuszkulérisan, intradermalisan vagy intravénasan), ahol az elény6s adagoldsi
modot a kezelt betegség tipusatdl és silyossagatol, és az alkalmazott (D) altaldnos
képletii vegyiilettdl fiiggben valasztjuk meg. A talalmany szerinti gyogyszerkészitmény
kiszerelheté drazsé vagy drazsirozott retard készitmény formdjaban is. Elonyosek a
savnak és gyomorsavnak ellenall6 készitmények. A gyomorsavnak ellenall6 bevonatra
példaként emlitheté a cellulozacetatftalat, polivinilacetatftalat, hidroxipropilmetil-
cellulézftalat és a metakrilsav és metakrilsav-metilészter anionos polimerjei.

Az ordlisan adagolhat6 készitményekre példaként emlitheték a meghatérozott
mennyiségli (I) altalanos képletli vegyiiletet tartalmazo tabletta, szopogatos tabletta,
kapszula, por, granulatum, vizes vagy nem-vizes folyadékban felvett oldat,
szuszpenzi6, valamint olaj-a-vizben vagy viz-az-olajban tipusit emulzié. Mint fent
emlitettik, ezek a gyogyszerkészitmények megfelelé modszerekkel eléallithatok,
melyek egyik 1épése, hogy a hatéanyagot az adott esetben egy vagy tobb segédanyagot
tartalmaz6 hordozéval érintkeztetjiik. A gydgyszerkészitmény eldéllitisahoz altalaban
igy jarunk el, hogy a hatbanyagot a folyékony és/vagy finoman eloszlatott szilérd
hordozéanyaggal egyenletesen elkeverjiik, és a kapott keveréket kivant esetben
kiszereljilk. Igy példaul a tabletta eldéllithato a vegyiiletet tartalmazd por vagy
granulatum préselésével vagy forméldsaval, melynek soran adott esetben egy vagy tobb
tovabbi komponenst alkalmazunk. A préselt tablettak eldallithatok az adott esetben
kotdanyagot, csusztatoszert, inert higitoanyagot és/vagy egy vagy tobb feliiletaktiv
anyagot vagy diszpergaloszert tartalmaz6 szabadon foly6 készitmény, példaul por vagy
granuldtum megfeleld berendezésben torténd tablettazasaval. A formalt tabletta
elallithatd tovabba egy folyékony higitoszerrel nedvesitett, poralaku vegyiilet
megfelel berendezésben torténd formalasaval.

A peroralis (szublingualis) adagolasra alkalmas készitményre példaként emlithetd
a szopogatés tabletta, amely az (I) altalanos képletli vegyiilet mellett izesitdanyagot,

elényosen szachar6zt, gumiardbikumot vagy tragantot tartalmaz, valamint a pasztilla,
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ahol a hat6anyag inert alapba, igy zselatin €s glicerin vagy szachar6z és gumiarabikum
alapba van bedolgozva.

A parenteralis adagolasra alkalmas készitményre példaként emlithetdk az (I)
altalanos képlet(i vegyliletek steril vizes készitményei, amelyek elény6sen izoténikusak
a kezelt beteg vérével. Az ilyen készitmények elénydsen adagolhatok intravénasan,
valamint szubkutan, intramuszkularis vagy intradermalis injekci6 forméjaban. Az ilyen
készitmények eléallitisahoz a vegyiiletet vizzel keverjilk, és a kapott oldatot
sterilizaljuk, és a vérrel izotonikussa tesszik. Az injektalhaté talalmény szerinti
készitmény altalaban 0,1-5 tomeg% hatéanyagot tartalmaz.

A rektalis adagoldsra alkalmas készitményre példaként emlithetd a dézisegység
formajaban Kkiszerelt szuppozitérium. Az ilyen készitmények el6allitdsahoz az (I)
altalanos képletii vegyiiletet egy vagy tobb szokdsos szilard hordozdval, példaul
kakadvajjal keverjiik, és a keveréket formaljuk.

A topikélis adagolasra alkalmas készitményre példaként emlithetd a kendcs,
krém, lotion, paszta, spray, aeroszol €s olaj. Hordozéanyagként alkalmazhat6 vazelin,
lanolin, polietilénglikol, alkohol és két vagy tobb ilyen anyag kombindcidja. A
hatéanyag koncentracidja altalaban 0,1-15 tomeg%, elénydsen 0,5-2 tomego.

A transzdermalis adagolasra alkalmas készitményre példakeént emlithet6 az
egyedi tapasz, amely alkalmas a beteg epidermiszével kialakitott hosszan tarto
kontaktusra. A tapasz a hatéanyagot éltalaban adott esetben pufferolt vizes oldatban
felvett oldat és/vagy tapadészerben felvett diszperzio vagy polimerben felvett
diszperzi6é formajaban tartalmazza. A hatéanyag koncentracigja éltaldban mintegy 1-35
tomeg%, elénydsen mintegy 3-15 tomeg. A hatéanyag adagolasanak kiilonleges
madjat jelenti az elektrotranszport vagy iontoforézis alkalmazéasaval végzett adagolas
(Pharmaceutical Research 2(6), 318 (1986)).

A kombinaciés készitményekben tovabbi hatéanyagként alkalmazhatok a
Kkovetkezdk: tetszbleges antidiabetikum, a Rote Liste 2001 kiadvany 12. fejezetében
felsorolt vegyiiletek koziil. Ezek a vegyiiletek a talalmany szerinti (I) altalanos képletii
vegyiilettel elényosen kombindlhatok szinergetikus hatasfokozas érdekében. A

hatéanyag kombinacié adagolésa megvaldsithatd a hatdanyagok elkiilonitett
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adagolasaval vagy kombinacios készitmény forméjaban, amelyben egy készitményen
beliil tobb hatéanyag van jelen. A legtobb alabb megjeldlt hatéanyag ismert az USP
Dictionary of USAN and International Drug Names, U5 Pharmacopeia, Rockville
(2001) kiadvanybol.

Az antidiabetikumra példaként emlithet6k az inzulin és inzulin-szarmazékok, igy
Lantus (lasd www.lantus.com) vagy HMR 1964, gyorsan haté inzulin (US 6,221,633),
a GLP-1 szarmazékok, igy a WO 98/08871 szami iratban (Novo Nordisk A/S)
ismertetett vegyiiletek, tovabba oralisan hatékony hipoglikémias hat6anyagok.

Az oralisan hatékony hipoglikémiés hatbanyagokra elényds példaként emlithet6k
a szulfonilkarbamidok, biguanidinok, meglitinid, oxadiazolidindionok, tiazolidin-
dionok,  gliikkozidaz-inhibitorok,  glukagon antagonistadk, =~ GLP-1-agonistak,
kaliumcsatorna nyitok, példaul a WO 97/26265 és WO 99/03861 szamu iratokban
(Novo Nordisk A/S) ismertetett vegyiiletek, inzulin szenzitizatorok, majenzim
inhibitorok, amelyek résztvesznek a gliikoneogenézis és/vagy glikogenolizis
stimulalasaban, gliikozfelvétel modulatorok, az anyagcserct befolyasold vegyiiletek,
igy antihiperlipidémias és antilipidémias hatéanyagok, vegyiiletek, amelyek csokkentik
a tapanyagfelvételt, PPAR agonistak, PXR agonistadk és a f-sejtek ATP-figgd
kaliumcsatornajara hat6 vegyiiletek.

A talalmany egyik megvalositasi forméjaban az (I) altalanos képletii vegyiileteket
HMGCoA-reduktdz inhibitorral kombinaljuk, amelyre példaként emlithetd a
szimvasztatin, fluvasztatin, pravasztatin, lovasztatin, atorvasztatin, cerivasztatin €s
rozuvasztatin.

A taldlmany egyik megvalositasi formdjaban az (I) altalanos képletii vegyiileteket
koleszterin receptor inhibitorral kombinéljuk, amelyre példaként emlithetd az ezetimib,
tikveszid és pamakveszid.

A talalmany egyik megvalositasi formdjaban az (I) altalanos képletii vegyiileteket
PPAR gamma agonistdval kombinaljuk, amelyre példaként emlithetd a roziglitazon,

pioglitazon, JTT-501 és GI 262570.
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A talalmany egyik megvaldsitasi forméjaban az (1) altalanos képletii vegyiileteket
PPAR alfa agonistaval kombinaljuk, amelyre példaként emlitheté a GW 9578 és GW
7647.

A talalmany egyik megvalésitdsi formajaban az (I) altalanos képletii vegyiileteket
vegyes PPAR alfa/gamma agonistaval kombinaljuk, amelyre példaként emlithetd a
GW 1536, AVE 8042, AVE 8134 és AVE 0847, valamint a PCT/US 11833, PCT/US
11490 és DE 101427344 szami iratban ismertetett vegytiletek.

A talalmany egyik megvalésitasi formajaban az (I) altalanos képletii vegyiileteket
fibrattal kombinaljuk, amelyre példaként emlithet6 a fenofibrat, klofibrat és bezafibrat.

A talalmany egyik megvalositasi forméjaban az (I) altalanos képletii vegyiileteket
MTP inhibitorral kombinaljuk, amelyre példaként emlitheté az implitamid, BMS-
201038 és R-103757.

A talalmany egyik megvalositasi formajaban az (I) altalanos képletii vegyiileteket
epesav reszorpcios inhibitorral (lasd US 6,245,744 és US 6,221,897 szamu irat)
kombinaljuk, amelyre példaként emlithetd a HMR 1741.

A talalmany egyik megvalositasi forméjaban az (I) altalanos képletii vegyiileteket
CETP inhibitorral kombinaljuk, amelyre példaként emlithetd a JTT-705.

A taldlmény egyik megvalositasi forméjaban az (I) altalanos képletd vegyiileteket
polimer epesav adszorberrel kombinaljuk, amelyre példaként emlithetd a kolesztiramin
és koleszolvam.

A taldlmany egyik megvaldsitasi forméjaban az (I) altalanos képletii vegyiileteket
LDL-receptor indukaléval (lasd US 6,342,512 irat) kombinaljuk, amelyre példaként
emlithets a HMR1171 és HMR1586.

A talalmany egyik megval6sitasi formajaban az (I) altalanos képletii vegyiileteket
ACAT inhibitorral kombinaljuk, amelyre példaként emlithetd az avaszimib.

A taldlméany egyik megvalositasi formajaban az (I) altalanos képletii vegyiileteket
antioxidanssal kombinaljuk, amelyre példaként emlithetd az OPC-14117.

A talalmany egyik megvalésitasi formajéban az (I) altalanos képletii vegylileteket

lipoprotein-lipaz inhibitorral kombinaljuk, amelyre példaként emlithetd az NO-1886.
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A talalmany egyik megvaldsitasi formajaban az (1) altalanos képletii vegyiileteket
ATP-citrat-liaz inhibitorral kombinaljuk, amelyre példaként emlithetd az SB-204990.

A taldlmany egyik megvalésitasi forméjaban az (I) ltaldnos képletii vegyiileteket
szkvalén-szintetdz inhibitorral kombinaljuk, amelyre példaként emlitheté a BMS-
188494.

A taldlmany egyik megvalésitasi formajaban az (I) 4ltalanos képletit vegyiileteket
lipoprotein(a) antagonistdval kombinaljuk, amelyre példaként emlithet6 a CI-1027
vagy nikotinsav.

A talalmany egyik megvaldsitasi formédjaban az (I) ltalanos képleti vegyiileteket
lipaz inhibitorral kombinaljuk, amelyre példaként emlithet6 az orlisztat.

A talalmany egyik megvaldsitasi forméajaban az (I) altaldnos képleti vegyiileteket
inzulinnal kombinaljuk.

A talalmany egyik megvalésitasi formajéban az (I) altalanos képletii vegyiileteket
szulfonilkarbamiddal kombinaljuk, amelyre példaként emlithetd a tolbutamin,
glibenklamid, glipicid és glimepirid.

A talalmany egyik megvaldsitasi formajaban az (I) altalanos képletii vegyiileteket
biguaniddal kombinaljuk, amelyre példaként emlithetd a metformin.

A talalmany egyik megvalésitasi formajaban az (I) altalanos képletii vegyiileteket
meglitiniddel kombinaljuk, amelyre példaként emlithetd a repaglinid.

A talalmany egyik megvalositasi formajaban az (I) altalanos képletii vegyiileteket
tiazolidindionnal kombinaljuk, amelyre példaként emlithetd a troglitazon, ciglitazon,
pioglitazon, roziglitazon és a WO 97/41097 szamu iratban (Dr. Reddy’s Research
Foundation) ismertetett vegyiiletek, elsésorban 5-[[4-[(3,4-dihidro-3-metil-4-0x0-2-
kinazolinil-metoxi]-fenil]-metil]-2,4-tiazolidindion.

A taldlmany egyik megvaldsitasi formajaban az (I) altalanos képletii vegyiileteket
alfa-glitkkoziddz inhibitorral kombinaljuk, amelyre példaként emlithetd a miglitol és
akarboz.

A talalmany egyik megvalésitasi forméjaban az (I) altalanos képletii vegyiileteket
a béta-sejtek ATP-fiiggd kaliumcsatorndjira haté vegyiilettel kombinaljuk, amelyre
példaként emlithetd a tolbutamin, glibenklamid, glimepirid, gliazid és repaglinid.
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A talalmany egyik megvalésitasi formajaban az (I) altalanos képletii vegyiileteket
tsbb fent ismertetett vegyiilettel kombinaljuk, amelyre példaként emlithetd
szulfonilkarbamid és metformin, szulfonilkarbamid és akarboz, repaglinid és metfor-
min, inzulin és szulfonilkarbamid, inzulin és metformin, inzulin és troglitazon, inzulin
és lovasztatin kombinacidja.

A talalmany egyik megvalésitasi formajaban az (I) altalanos képletii vegylileteket
olyan hatéanyagokkal kombindljuk, mint a CART modulatorok (Asakawa, A. és
munkatarsai:  "Cocaine-amphetamine-regulated  transcript  influences  energy
metabolism, anxiety and gastric emptying in mice" Hormone and Metabolic Research
33(9), 554-558 (2001)), NPY-antagonistak, igy naftalin-1-szulfonsav- {4-[(4-amino-
kinazolin-2-ilamino)-metil]-ciklohexilmetil } -amid-hidroklorid (CGP 71683A)), MC4-
agonistak (példaul 1-amino-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-karbonsav-[2-(3a-benzil-2-
metil-3-0x0-2,3,3a,4,6,7-hexahidro-pirazolo[4,3-c]piridin-5-il)-1 -(4-klérfenil)-2-oxo-
etil]-amid (WO 01/91752)), orexin-antagonistak (példaul 1-(2-metil-benzoxazol-6-il)-
3-[1,5]naftiridin-4-il-karbamid-hidroklorid (SB-334867-A)), H3-agonistdk  (3-
ciklohexil-1-(4,4-dimetil-1,4,6,7-tetrahidro-imidazo[4,5 -c]piridin-5-il)-propan-1-on-
oxalsavsé (WO 00/63208)), TNF-agonistak, CRF-antagonistak (példaul [2-metil-9-
(2,4,6-trimetilfenil)-9H-1,3,9-triazaﬂuorén-4-i1]-dipropilamin (WO 00/66585)), CRF
BP-antagonistak (példaul urokortin), urokortin agonistak, p3-agonistak (példaul 1-(4-
Kklér-3-metanszulfonilmetil-fenil)-2-[2-(2,3-dimetil-1H-indol-6-iloxi)-etilamino}-
etanol-hidroklorid (WO 01/83451)), MSH (melanocita stimuldl6 hormon) agonisték,
CCK-A agonistak (példéul{2—[4-(4-kl(’)r-2,5-dimetoxifenil)-5-(2-ciklohexiletil)-tiazol-
2-ilkarbamoil]-5,7-dimetil-indol-1-il} -ecetsav-trifluorecetsavsd (WO  99/15525)),
szerotonin wjboli felvételét gatld vegyiiletek (példaul dexfenfluramin), vegyes
szerotonin és noradrenerg vegyiiletek (példaul WO 00/71549), 5HT-agonistak,
(példaul 1-(3-etilbenzofuran-7-il)-piperazin-oxalsavso (WO 01/09111)), bombezin-
agonistdk, galanin-antagonistak, névekedési hormonok (példaul humén ndvekedési
hormonok), noévekedési hormont felszabaditdé vegyiiletek  (6-benziloxi-1-(2-
diizopropilamino-etilkarbamoil)-3,4-dihidro-1 H-izokinolin-2-karbonsav-terc-

butilészter (WO 01/85695)), TRH-agonistak (példaul EP 0 462 884), szétkapcsold
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protein 2- vagy 3-modulatorok, leptinagonistak (példaul Lee, Daniel W.; Leinung,
Mattew C.; Rozhavskaya-Arena, Marina; Grasso, Patricia: ,,Leptin agonists as a
potential approach to the treatment of obesity”, Drugs of the Future 26(9), 873-881
(2001)), DA-agonistak (példul bromokriptin vagy doprexin), lipaz/amilaz inhibitorok
(példaul WO 00/40569), PPAR modulatorok (példaul WO 00/78312), RXR
modulatorok vagy TR-B-agonistéak.

A taldlmany egyik megvalositdsi formajaban a tovabbi hatéanyag leptin
(Salvador, Javier; Gomez-Ambrosi, Javier; Fruhbeck, Gema: ,.Perspectives in the
therapeutic use of leptin”, Expert Opinion on Pharmacotherapy 2(10), 1615-1622
(2001)).

A taldlmany egyik megvalositasi formajiban a tovabbité anyag dexamfetamin
vagy amfetamin.

A taldlméany egyik megvalositasi formdjaban a tovabbi hatéanyag fenfluramin
vagy dexfenfluramin.

A talslmany egyik megvalositasi formajaban a tovabbi hatéanyag szibutramin.

A talalmany egyik megval6sitasi formajdban a tovabbi hatéanyag orlisztat.

A taldlméany egyik megvalésitasi formdjaban a tovabbi hatéanyag mazindol vagy
fentermin.

A talalmany egyik megvalositasi formajaban az (I) altalanos képletii vegyiileteket
ballaszt anyagokkal kombinaljuk, melyekre példaként emlithetok az oldhatatlan
ballaszt anyagok, igy karob/karomax (Zunft H. J. és munkatarsai: ,,Carob pulp
preparation for treatment of hypercholesterolemia”, Advances In Therapy 18(5), 230-6
(2001)). A karomax egy karob tartalmu termek, amelyet a Nutrinova cég (Nutrition
Specialties & Food Ingredients GmbH, Industriepark Hochst, 65926 Frankfurt/Main,
Németorszag) forgalmaz. A karomax hatéanyaggal torténd kombinalas megvaldsithato
az () altalanos képletii vegyiilet és a karomax kiillon adagolasaval vagy kombinacios
készitmény alkalmazasaval. A karomax adagolhatd tovabba élelmiszerben, igy

péksiiteményekben vagy miizlitermékekben.
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A taldlmany szerinti vegyiiletek egy vagy tobb fent emlitett vegyiilettel és
tetszGlegesen egy vagy tobb tovabbi gyogyszerhatoanyaggal képzett kombinacioi az

oltalmi korhoz tartoznak.

A taldlméanyt kozelebbrél az alabbi példikkal mutatjuk be anélkiil, hogy az

5  oltalmi kor a példéakra korlatozodna.
1. tablazat
(I) altalanos képletii vegyiiletek
Példa- R7, R8, R9, R10 R1 | R2 R3 R4 |R5| R6 Sé6 |MS**|Op.
szam
1. |2-CLH,H,H H |[H [NO, H H [H - ok 240*
2. [2-CL,4-ClLH,H H [H [NO, H H (H - ok
3. |2-C,4-CL,H,H H [H [NO, H H [H TRIS [ok
4. |2-CLH,H,H H [H |OH H H [H - ok
5. |2-CL4-CLLH,H H |H |OH H H [H - ok
6. |2-CLH,H,H H [H |cl H H [H - ok
7. [2-CLH,H, H H |H [OCH; H H [H - ok
8. [2-CL4-CLLH,H H |H |OCH; H H H - ok
9. [2-CL,4-CLLH,H H [H |C] H H (H - ok
10. |2-CL,5-CLH,H H [H |C] H H |H - ok
11. |2-C},5-Cl,H,H H |[H |OCH; H H [H - ok
12. |2-F,H,H,H H (H |OCH; H H [H - ok
13. [3-F, ,H,H H (H |OCH; H H [H - ok
14. [3-CLH,H,H H |[H |OCH, H H |H - ok
15. [2-Cl,5-CH3;, H, H H [H |C] H H |H - ok
16. [2-Cl, 5-CH;, H, H H |H |[OCH; H H |H - ok
17. |4-F,H,H,H H ([(H |OCHj H H H - ok
18. |3-CL4-CLH,H H |[H |OCH; H H |H - ok
19. [2-CH3,H,H,H_ H |H |C] H H [H - ok
20. [2-F,H,H,H H |H |C] H H [H - ok
21. |3-F,H,H,H H |[H |C] H H |H - ok
22. |3-CLLH,H,H H [H [C] H H H - ok
23. [3-C,4-C, H,H H |[H |Cl H H [H - ok
24. [2-CH;,H,H,H H |H |OCH; H H [H - ok
25. |2-CHs3,4-CH3;, H, H H [H |C] H H H - ok
26. [2-CH;3,4-CH3;, H, H H |H, [OCH; H H [H - ok




-17-

Példa- R7,R8, R9, R10 R1 | R2 R3 R4 |R5| Reé6 S6 |MS**|Op.
Szam

27. |2-F,4-Cl, H,H H |H |OCH; H H |H - ok

28. [|2-F,4-Cl,H,H H |[H |[C] H H |H - ok

29. |[2-F,4-F,H,H H |H |OCH; H H [H - ok

30. (2-F,4-F,H,H H (H |C] H H [H - ok

31. |2-CL,4-F,H,H H |H |OCH; H H |H - ok

32. [2-Cl,4-F,H,H H |[H |C] H H H - ok

33. 12-CL4-F,H H H [H |[C] H H H TRIS |ok

34. |12-F,H,H,H H (H |H H H [(H - ok

35. |2-CLH,H,H H |[H |H H H [OH - ok

36. |2-Cl,4-Cl,H,H H [H |H H H |OH - ok

37. |12-CL,4-F, H,H H |[H |H H H |OH - ok

38. [2-Cl,4-Cl,H, H H |[H |C] H H |[OH - ok

39. |12-Cl,4-F, H,H H (H |C] H H |OH - ok

40. |2-CL,5-Br, H,H H |[H |OCH; H H |H - ok 251
41. |[2-Cl, 4-F,5-F, H H |H |OCH; H H [H - ok 268
42. |2-Cl, 4-F,5-F, H H |H |OCH; H H |H TRIS |ok

43. |2-CL,4-Cl, H,H H |H |OCF; H H |H - ok

44. |2-CLL4-F, H,H H |H |OCF; H H |H - ok

45. |2-F,6-Cl, H, H H |H |OCH; H H |[H - ok

46. |2-CHs, 6-CH5;, H, H H |H |OCH; H H |{H - ok

47. 2-Cl,4-F,5-F,H H |[H |[C] H H |H - ok 262
48. |2-Cl, 4-F,5-F, H H |H |OCF; H H |H - ok 236
49. |[2-Cl, 4-F,5-F, H H |H |OCF, H H |H TRIS |ok 176
50. |2-Cl, 4-Cl, 5-F, H H |H |OCH; H H |H - ok 261
51. |2-Cl,5-F, H,H H |H |OCH; H H |H - ok 273
52. [2-Cl, 4-F,H, H H |H |H H H |[NH, |- ok 222
53. [2-CL 4-F, H, H H |H |CH; H H {H - ok

54. |2-Cl,4-Cl,H, H H |H |CH, H H |H - ok

55. |[2-Cl, 4-F,5-F,H H |H |CF; H H |H - ok

56. |[2-Cl,4-F,H,H H [H [jOCH; H H |OH - ok 256
57. |2-Cl 4-F,5-F,H H |H |OCH; H H |OH - ok 250
58. |2-Br,H,H,H H |H |OCH, H H |H - ok 286
59. |2-Cl, 4-F,5-F, H H [H |C] H H [OH - ok 253*
60. [2-Cl, 4-F,H, H H |[H |H F H |H - ok

61. |2-Cl, 4-F,5-F,H H |([H [(H F H |H - ok

62. [2-Cl,4-F,H,H H |[H |H Cl H |H - ok

63. [2-Cl,4-F,5-F,H H |H |H Cl H [H - ok

64. |2-Cl,4-F,5-F, H H |H |H OCH; (H |H - ok

65. |2-Cl, 4-F,5-F, H H |H |H NO, |H [H - ok

66. |2-Cl,4-F,5-F, H H |H |OCH,CF; [H H [H - ok
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Példa- R7, R8, R9, R10 R1 | R2 R3 R4 |R5| R6 Sé6 |MS**|Op.
SZam
67. |2-Cl, 4-F,5-F,H H |H |[|OCH; H H |NO, |- ok
68. [2-Cl,4-F,H,H H |[H |C] H H |OCH; |- ok
69. |2-Cl,4-F,H, H H |H |O(CH,),CH;3H H |H - ok >300
70. |2-Cl,4-F,H, H H |H |OCH(CH;), |H H |H - ok 269,5
71. [2-C1,4-F,H,H H |H |O(CH,,CH;3H H [H - ok 285
72. [2-Cl,4-F,H H 1-pirrolidinil| H H |H - ok 258
73. [2-CLL4-F,H,H H |H |4-morfolinil |H H |H - ok 274
74. |[2-Cl, 4-Cl, 6-C1, H H |H |OCH, H H |[H - ok
75. |2-Br, 4-CH;, H, H H |H |[OCH, H H [H - ok
76. |2-Br, 4-F, H, H H |H |[|OCH; H H [H - ok
77. |2-Br, 5-F,H,H H |H |OCH, H H [H - ok
78. |2-F, 4-Cl, 5-F, H H |H [OCH, H H [H - ok
79. |4-Cl,5-F,H, H H |[(H |OCH; H H [H - ok
80. [2-Cl, 4-Cl, 6-CH3;, H H |H |OCH; H H |H - ok
81. [2-CF;,4-F, H,H H |H |OCH; H H |H - ok
82. |[2-CF;, 6-F, H, H H |H |OCH; H H [H - ok
83. |2-C1,3-CH;, H,H H |H |OCH; H H [H - ok
84. |[2-Cl, 6-F, 5-CH3;, H H |H |OCH; H H |H - ok
85. [2-Cl, 6-F, 3-CH3, H H |H |[OCH, H H [H - ok
86. |[2-Cl,4-F, H, H H |H |N(CHs), H H |H - ok 247
87. |2-Cl, 4-F,5-F, H H |H |O(CH,),CH;H H [H - ok 289
88. |[2-Cl, 4-F, 5-F,H H (H |O(CH,);CH;H H |H - ok 275,5
89. [2-Cl, 4-F, 5-F, H H |H |l-pirrolidinil|H H |H - ok 209,5
90. |2-Cl, 4-F,5-F,H H |H |l1-morfolinil [H H |H - ok 303
91. |[2-CH;3,4-Br, H,H H |H |OCH; H H [H - ok
92. |2-CL,4-Br, H,H H |H |OCH; H H [H - ok
93. |2-Br,5-ClLH, H H |H |OCH; H H |[H - ok
94. [2-CH,, 5-CH3, H, H H |H |OCH; H H [H - ok
95. |2-CH,;,5-F,H, H H |H |OCH; H H [H - ok
96. |2-F,4-F, 5-F H |H |OCH; H H [H - ok
97. |[2-CH3,4-F,H,H H |H |OCH, H H |H - ok
98. |2-CHs, 5-CLLH,H H |H |[OCH; H H [H - ok
99. |[2-Cl, 4-F,5-F,H H |H |NHCH,CH; [H H |H - ok 300
100. |2-Cl, 4-F, 5-F, H H [H |OCH; H H [NH, |- ok
101. [2-Cl, 4-F, 5-F, H H |H |OCH(CH»), [H H |H - ok 261
* bomlik

** 27 MS” adatoknal az ok megjelolés azt jelenti, hogy mértiik a tomegspektrum

vagy HPLC/MS adatot és ez igazolta a mélcsiicsot (moltsmeg+H")
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Osszehasonlité anyagként az EP 0 193 249 szamu irat 5. példdjaban ismertetett
(A) képletii vegyiiletet allitjuk elo.

Az () altalanos képleti vegyiiletek elényds hatast gyakorolnak a cukor-
anyagcserére, mivel csokkentik a vércukorszintet, és ezért felhasznalhatok a II. tipusi
diabétesz kezelésére. A vegyiiletek alkalmazhatok 6nmagukban vagy tovabbi
vércukorszint-csokkents hatéanyagokkal (antidiabetikumokkal) kombinalva.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek felhasznalhatok tovabba a diabetikus
utéhatésok, példaul nefropatia, retinopatia, neuropdtia, valamint szivinfarktus,
miokardialis infarktus, periférias artérids elzaroédasos betegségek, trombdzis,
arterioszklerozis, X szindroma, elhizas, gyulladas, immunbetegség,
autoimmunbetegség, igy AIDS, asztma, csontritkulas, rak, pszoriazis, Alzheimer-kor,
skizofrénia és gyulladasos betegségek kezelésére.

A talalmany szerinti vegyiiletek hatékonysagét az alabbi vizsgalattal ellendrizziik:

Glikogénfoszforilaz a aktivitas vizsgalata

A vegyiiletek hatasat a glikogénfoszforilaz aktiv formdjanak (GPa) aktivitasara
forditott iranyban vizsgaljuk, melynek soran a gliikoz-1-foszfatbol  torténd
glikogénszintézist vizsgaljuk a szervetlen foszfét felszabadulasanak mérése alapjan. A
reakciokat kettés méréssel 96 mérdhelyes mikrotitralé lemezeken (Half Area Plates,
Costar, katalogusszam 3696) végezzilk, ahol az abszorpcionak a reakcidtermék
képzddése kovetkeztében bekovetkezd valtozasit a késébb megadott hullamhosszon
mérjiik egy Multiskan Ascent Elisa Reader berendezésen (Lab Systems, Finnorszag). A
GPa enzimaktivitas forditott irinyban torténd méréséhez a gliikoz-1-foszfat glikogénné
és szervetlen foszfatta torténd atalakulasat mérjiik Engers és munkatarsai altalanos
moédszerének (Engers HD, Shechosky S, és Madsen NB: Can J Biochem 48(7), 746-
754 (1970)) alabbiak szerint modositott valtozataval:
Humén glikogénfoszforilaz a enzim (példaul 0,76 mg protein/ml, Aventis Pharma
Deutschland GmbH), E pufferben (25 mmol/l B-glicerofoszfat, pH=7,0, 1 mmol/l
EDTA és 1 mmol/l ditiotreitol) felvett oldatat T pufferrel (50 mmol/l Hepes, pH=7,0,
100 mol/1 KC1, 2,5 mmol/l EDTA, 2,5 mmol/l MgCl, x 6 H,0O) és 5 mg/ml glikogén
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alkalmazasaval 10 pg protein/ml koncentraciora higitjuk. A vizsgalt hatéanyagokbol
10 mmol/l koncentraci6ju oldatot allitunk el6 DMSO oldészerrel és T puffer oldattal
50 pmol/l koncentracioéra higitjuk. A kapott oldat 10 ul részletéhez 10 pl 37,5 mmol/l,
T puffer oldatban felvett gliikkoz oldatot és 5 mg/ml glikogént, valamint 10 pl human
glikogénfoszforildz a (10 pg protein/ml) és 20 ul gliikoz-1-foszfat oldatot (2,5 mmol/l)
adagolunk hozza. A glikogénfoszforildz a aktvitds alapértékét vizsgalt hatéanyag
tavollétében 10 pl T puffer oldat (0,1% DMSO) hozzaadasaval mérjiik. A keveréket 40
percen keresztiil szobahémérsékleten inkubaljuk, és a felszabadult szervetlen foszfatot
Drueckes és munkatérsai altalanos médszerének (Drueckes P., Schinzel R. és Plam D.:
Anal Biochem 230(1), 173-177 (1995) alabbiak szerint modositott véltozataval mérjik:
50 pl enzimelegyhez 50 pl stop oldatot (7,3 mmol/l amméniummolibdat, 10,9 mmol/l
cinkacetat, 3,6% aszkorbinsav és 0,9% SDS) adagolunk, 60 percen keresztiil 45 °C
hémérsékleten inkubaljuk, és az abszorpciét 820 nm hullamhosszon mérjitk. A hattér
abszorpci6 méréséhez egy kiilon tételben a stop oldatot kdzvetleniil a glitkoz-1-foszfat
oldat adagolasa utan adjuk az elegyhez. A vizsgilatot 10 pmol/l hatéanyag
koncentracioval végezziik, és igy mérjiik a glikogénfoszforildz a enzim in vitro gatlasat

a vizsgalt hatéanyaggal.



Példa- Gatlas (%)
sZam
1. 71
2. 85
3. 93
4. 56
5. 80
6. 89
7. 93
8. 96
9. 100
10. 95
11. 95
12. 82
13. 74
14. 70
15. 90
16. 89
17. 75
18. 64
19. 94
20. 85
21. 81
22. 79
23. 59
24. 87
25. 82
26. 81
27. 90
28. 91
29. 72
30. 95
31. 98
32. 98
33. 100
34, 59
35. 94
36. 96

221 -

2. tablazat

Bioldgiai aktivitas

.........
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Példa- Gatlas (%)
SZAm
37. 91
38. 103
39, 98
40. 92
41. 101
42. 99
43. 100
44, 101
45. 96
46. 92
47. 98
48. 99
49. 103
50. 108
51. 96
52. 96
53. 93
54. 91
55. 100
56. 96
57. 99
58. 91
59. 92
60. 41
61. 85
62. 59
63. 92
64. 40
65. 56
66. 97
67. 92
68. 54
69. 99
70. 100
71. 95
72. 99
73. 85
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Példa- Gatlas (%) Példa- Gatlas (%)
Szam SZam
74. 47 88. 99
75. 84 89. 102
76. 98 90. 95
77. 96 91. 94
78. 69 92. 95
79. 58 93. 96
80. 65 94, 88
81. 49 95. 96
82. 40 96. 90
83. 34 97. 97
84. 98 98. 95
85. 98 99. 95
86. 99 100. 95
87. 102 101. 100

Az 0sszehasonlité anyagként alkalmazott (A) képletii vegyiilet 10 pmol/l
koncentracioban 3% gétlast mutat.

A téablazat adataibol lathato, hogy az (I) altaldnos képletii vegyiiletek gatoljak a

5 glikogén foszforiliz a enzim aktivitasdt és igy felhaszndlhatok a vércukorszint

csOkkentésére. Az (I) altalanos képletii vegyiiletek 14-36-szoros hatast mutatnak az

Osszehasonlité anyagként alkalmazott (A) képletii vegyiilethez viszonyitva.
Az alabbiakban részletesen ismertetjiik egy példa szerinti vegyiilet eldallitasat. A

tobbi (I) altalanos képletii vegyiilet analog mddon eléallithatd adott esetben a szokésos

10 védoécsoportok alkalmazésa mellett.
1. példa

a) 2-klorbenzoilizocianat
15 1,03 g (6,6 mmol) 2-klérbenzamid 3 ml diklérmetanban felvett szuszpenzidjdhoz
1,17 g (9,2 mmol) oxalilkloridot adagolunk, és 17 6ran keresztiil visszafolyatas kézben

melegitjiik. A reakcidelegyet ezutin nagyvékuumban bepéroljuk, és tovabbi tisztitas

nélkiil a b 1épésben felhasznaljuk.



10

15

20

25

30

) - .
H
- ~ o H -
-23 - IR A N

b) 3-[3-(2,4-dikl6rbenzoil)ureido]-4-metoxibenzoesav

Az (a) 1épésben kapott 2-klorbenzoilizocianatot 8 ml acetonitrilben felvessziik, €s
1,1 g (6 mmol) 4-amino-3-nitrobenzoesav 24 ml acetonitrilben felvett szuszpenzi6javal
elegyitjiik. A reakcidelegyet 3,5 oran keresztiil visszafolyatas kozben melegitjiik, majd
lehiilés utdn a csapadékot sziirjiik, acetonitrillel mossuk, €s vékuumban szaritjuk. Igy

1,68 g (77%) kivéant terméket kapunk, olvadaspont 240 °C (bomlik).
2. példa

a) 4-[3-(2-k16r-4,5-diﬂuorbenzoil)-ureido]-3-triﬂuormetoxibenzoesav

A cim szerinti vegyiilet eldallitasat egyedényes eljarasban végezzik.

30,0 g (155,8 mmol) 2-klér-4,5-trifluorbenzoesavhoz  egy 1 literes
gomblombikban, amely gazallo tomitéssel ellatott mechanikus keverével és desztillalo
feltéttel van ellitva, védégaz atmoszféraban 300 ml toluolt, majd kevertetés kdzben
29.01 ml tionilkloridot adagolunk, és 1,5 o6ran keresztill 60 °C hoémérsékleten
kevertetjiik. Ezutan 0,1 ml piridint adunk hozza, és tovabbi 1,5 6ran keresztiil 60 °C
hémérsékleten kevertetjiik. A reakcioelegybdl légkori nyomason 90 ml folyadékot
ledesztillalunk (maximalis fiirdshdmérséklet 125 °C). A maradék reakcioelegyet 20 °C
hémérsékletre hiitjiik, és 20-35 °C kozotti hémérsekleten (jeges fuirdével hiitve)
ammoniagézzal telitjiik. Ezutan 20 °C hémérsékleten 160 ml THF oldoszert és 120 ml
ionmentesitett vizet adagolunk hozza. A vizes fézist elvédlasztjuk és a szerves fazist
59%-0s vizes natriumhidrogénkarbonét oldattal mossuk. A szerves fazist ezutan 250 ml
folyadék vakuumban 50 °C hémérsékleten torténd ledesztillalasaval azeotrép moédon
szaritjuk. A kapott szuszpenziét 20 °C hémérsékletre hiitjiik, 17 ml oxalilkloridot
adunk hozza és 2 oran keresztiil 20 °C hémérsékleten, majd 4 oran keresztiil 50 °C
hémérsékleten kevertetjiik. A reakcidelegybdl vakuumban 50 °C hémérsékleten 200 ml
folyadékot ledesztillalunk, majd 200 ml toluollal higitjuk, és ismét vikuumban és 50
°C hémérsékleten 200 ml folyadékot ledesztillalunk. A reakcidelegyet ezutin 20 °C

hémérsékletre hiitjiik, és 26,49 g (119,8 mmol) 4-amino-3-(trifluormetoxi)benzoesav
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75 ml THF oldészerben felvett oldataval elegyitjiik. A terméket zsugoritott ivegsziirén
szfirjiik, és vakuumban 50 °C hémérsekleten témegallandosagig szaritjuk. fgy 52,6 ¢

kivant terméket kapunk, olvadaspont 236 °C.

b) 4-[3-(2—kl(’)r-4,5—diﬂuorbenzoil)-ureido]-3-triﬂuormetoxibenzoesav-TRIS-sc’)
100 g (22,79 mmol) 4-[3-(2-k16r-4,5-diﬂuorbenzoil)-ureido]-3-tn'ﬂuormetoxi-
benzoesav és 3,0 g o,a,a-TRIS-(hidroximetil)-metilamin 400 ml 2-propanolban felvett
elegyét tiszta oldat kialakulasdig visszafolyatas kozben melegitjiik. Az oldatot forron
sztirjiik, és 310 ml térfogatra bepéroljuk. Ezutin 20 °C hémérsékletre hiitjiik, és a
kristalyos terméket elvalasztjuk. Igy 10,4 g kivant terméket kapunk, olvadaspont 176
°C.

Az () 4ltalanos képleti vegyiiletek eléallithatéak, ha egy (2) altalanos képletii
karbamid-szarmazékot, vagy (3) altaldnos képletii anilin-szdrmazékot egy (4) altalanos
képletii aroilizocianattal, reakcioképes savszarmazékkal, savkloriddal vagy anhidriddel
reagaltatunk, ahol R1-R6 jelentése a fenti. A szabad sav formajaban kapott (I)
altalanos képletii vegyiilet megfeleld bazissal a megfeleld fiziologiailag alkalmazhato
sova alakithato.

Ha az eljarasban alkalmazott (4) altalinos képletii vegyiilet savklorid, akkor Y
jelentése kloratom, ha a (4) éltalanos képletii vegyiilet aroilizocianat, akkor Y jelentése
N=C=0, és ha a (4 altalanos képletli vegylilet savanhidrid, akkor Y jelentése (a)
altalanos képletii csoport.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek eldallitasat elonydsen (4a) altalanos képletii
aroilizocianat alkalmazasaval végezziik az A reakcidvazlat szerint.

Az (I) altalanos képletii vegyliletek eldallitasa altalaban megvaldsithatd egy
egyedényes eljarassal, ami jelentosen leegyszertisiti a nagyipari el6allitast. Ennek soran
a (4b) altalanos képletii vegyiiletet megfelel oldoszerben, példaul toluolban megfeleld
reagenssel, példaul tionilkloriddal vagy oxalilkloriddal savkloridda alakitjuk. Ennek
soran a reakciok teljessé tételéhez igény szerint megfeleld katalizatort, példaul piridint,
NMP vagy DMF oldészert adagolunk. A reagalatlan reagens (példéul tionilklorid)

eltavolitisa utan a savkloridot megfelelé reagenssel, példaul ammoniagaz
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bevezetésével vagy ammonia megfeleld oldoszerben, példaul THF oldoszerben felvett
oldatanak adagolasaval (4b) éltalanos képletli savamidda alakitjuk. A reakcidelegyet
annyi vizzel és megfeleld oldoszerrel, példaul THF oldoszerrel higitjuk, hogy az dsszes
szilard anyag oldatba menjen. A fazisok szétvélasztds utin natriumhidrogénkarbonat
oldattal mossuk, és a szerves fazist szaritjuk. Ezutan oxalilklorid hozziadasa utan
melegitéssel a (4b) altalanos képletii savamidot (4a) dltalanos képletii aroilizocianatta
alakitjuk. A reagalatlan oxalilklorid eltivolitisa utin a (3a) dltalanos képletli anilin-
szarmazékot megfeleld oldoészerben, igy THF olddszerben oldva a (4a) altaldnos
képletii aroilizocianat oldatdhoz adagoljuk, melynek soran a reakciotermék az oldatbol
kicsapodik. Az (I) altalanos képletii vegyiiletet sziiréssel elvélasztjuk. Az (I) ltalanos
képletli vegyiilet sova alakithato, amelyhez példdul megfeleld oldoszerben, igy 2-
propanolban TRIS bazissal forraspontig melegitjiik, majd lehiitjik, amikoris az (I)

altalanos képletii vegyiilet TRIS séja az oldatbdl kikristalyosodik.
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Szabadalmi igénypontok

(D) altalanos képletii vegyiiletek, a képletben

R7, R8, R9 és R10 jelentése egymastol fiiggetleniil H, F, Cl, Br, OH, NO,, CN, 0-(1-6

szénatomos alkil), O-(2-6 szénatomos alkenil), O-(2-6 szeénatomos alkinil), O-
SO,-(1-4 szénatomos alkil), 1-6 szénatomos alkilcsoport, 2-6 szénatomos
alkenilcsoport vagy 2-6 szénatomos alkinilcsoport, ahol az alkilcsoportok,
alkenilcsoportok és alkinilcsoportok adott esetben egy vagy tobb F, Cl vagy Br

szubsztituenssel szubsztitualva lehetnek,

R1 és R2 jelentése egymastol fuggetleniil H, 1-6 szénatomos alkilcsoport, amely adott

R3

R4

R5

esetben OH, O-(1-4 szénatomos alkil), NH,, NH-(1-4 szénatomos alkil), N(1-6
szénatomos alkil), szubsztituenssel szubsztitudlva lehet, O-(1-6 szénatomos
alkil), CO-(1-6 szénatomos alkil), COO-(1-6 szénatomos alkil), (1-6 szénatomos
alkilén)-COOH vagy (1-6 szénatomos alkilén)-COO-(1-6 szénatomos alkil),

jelentése H, F, Cl, Br, NO,, CN, O-R11, szubsztitualatlan O-fenil, S-R11,
COORI11, N(RI2)(R13), 1-6 szénatomos alkilcsoport, 2-6 szénatomos
alkenilcsoport, 2-6 szénatomos alkinilcsoport, 3-7 szénatomos cikloalkilcsoport
vagy (3-7 szénatomos cikloalkil)-(1-6 szénatomos alkilén), ahol az alkilcsoportok
cikloalkilcsoportok és alkinilcsoportok adott esetben egy vagy tobb F, Cl, Br, O-
R11, COOR11 vagy N(R16)(R17) szubsztituenssel szubsztitualva lehetnek,

jelentése H, F, Cl, Br, NO,, CN, O-R11, szubsztitualatlan O-fenil, S-R11,
COOR11, N(RI2)(R13), 1-6 szénatomos alkilcsoport, 2-6 szénatomos
alkenilcsoport, 2-6 szénatomos alkinilcsoport, 3-7 szénatomos cikloalkilcsoport
vagy (3-7 szénatomos cikloalkil)-(1-4 szénatomos alkilén), ahol az alkilcsoportok
cikloalkilcsoportok és alkinilcsoportok adott esetben egy vagy tobb F, Cl, Br, O-
R11, COOR11 vagy N(R16)(R17) szubsztituenssel szubsztitualva lehetnek,

jelentése H, F, Cl, Br, NO, CN, O-R11, szubsztitudlatlan O-fenil, S-R11,
COOR11, N(RI2)(R13), 1-6 szénatomos alkilcsoport, 2-6 szénatomos
alkenilcsoport, 2-6 szénatomos alkinilcsoport, 3-7 szénatomos cikloalkilcsoport

vagy (3-7 szénatomos cikloalkil)-(1-4 szénatomos alkilén), ahol az
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alkilcsoportok, cikloalkilcsoportok és alkinilcsoportok adott esetben egy vagy
tsbb F, Cl, Br, O-R11, COOR11 vagy N(R16)(R17) szubsztituenssel

szubsztitualva lehetnek,

R6 jelentése H, F, Cl, Br, NO,, CN, O-R11, szubsztituilatlan O-fenil, S-R11,

COOR11, N(RI12)(R13), 1-6 szénatomos alkilcsoport, 2-6 szénatomos
alkenilcsoport, 2-6 szénatomos alkinilcsoport, 3-7 szénatomos cikloalkilcsoport
vagy (3-7 szénatomos cikloalkil)-(1-4 szénatomos alkilén), ahol az
alkilcsoportok, cikloalkilcsoportok és alkinilcsoportok adott esetben egy vagy
tsbb F, Cl, Br, O-R11, COORI11 vagy N(R16)(R17) szubsztituenssel

szubsztitualva lehetnek,

R11 jelentése H, 1-8 szénatomos alkilcsoport, 2-8 szénatomos alkenilcsoport vagy 2-8

R12

R12

R14

szénatomos alkinilcsoport, ahol az alkilcsoport, alkenilcsoport és alkinilcsoport
adott esetben egy vagy tobb F, Cl, Br, OH vagy O-(1-4 szénatomos alkil)
szubsztituenssel szubsztitualva lehet,

és R13 jelentése egymastol fuggetlenil H, 1-8 szénatomos alkilcsoport, 2-8
szénatomos alkenilcsoport, 2-8 szénatomos alkinilcsoport, 3-7 szénatomos
cikloalkilcsoport, (3-7 szénatomos cikloalkil)-(1-4 szénatomos alkilén), COO-(1-
4 szénatomos alkil), COO-(2-4 szénatomos alkenil), fenilcsoport vagy SO,-fenil,
ahol a fenilgytirii adott esetben legfeljebb ketté F, Cl, CN, OH, 1-6 szénatomos
alkilcsoport, O-(1-6 szénatomos alkil), CFs;, OCF;, COOH, COO-(1-6
szénatomos alkil) vagy CONH, szubsztituenssel szubsztitualva lehet, vagy

és R13 jelentése a kapcsolodo nitrogénatommal egyiitt 3-7 tagu telitett
heterociklusos gyiiri, amely adott esetben legfeljebb kettd tovabbi
heteroatomkeént nitrogénatomot, oxigénatomot €s/vagy kénatomot tartalmazhat, és
amely adott esetben legfeljebb négy F, Cl, Br, OH, oxocsoport, 1-4 szénatomos
alkilcsoport vagy N(R14)(R15) szubsztituenssel szubsztitualva lehet,

és R15 jelentése egymastl fiiggetleniil H, 1-8 szénatomos alkilcsoport, 2-8
szénatomos alkenilcsoport, 2-8 szénatomos alkinilcsoport, 3-7 szénatomos
cikloalkilcsoport, (3-7 szénatomos cikloalkil)-(1-4 szénatomos alkilén), COO-(1-

4 szénatomos alkil), COO-(2-4 szénatomos alkenil), fenilcsoport vagy SO,-fenil,
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ahol a fenilgytirii adott esetben legfeljebb kettd F, Cl, CN, OH, 1-6 szénatomos
alkilcsoport, O-(1-6 szénatomos alkil), CFs;, OCF;, COOH, COO-(1-6
szénatomos alkil) vagy CONH, szubsztituenssel szubsztitualva lehet,

és R17 jelentés egymastol fiiggetleniil H, 1-8 szénatomos alkilcsoport, 2-8
szénatomos alkenilcsoport, 2-8 szénatomos alkinilcsoport, 3-7 szénatomos
cikloalkilcsoport, (3-7 szénatomos cikloalkil)-(1-4 szénatomos alkilén), COO-(1-
4 szénatomos alkil), COO-(2-4 szénatomos alkenil), fenilcsoport vagy SO,-fenil,
ahol a fenilgytirii adott esetben legfeljebb ketto F, Cl, CN, OH, 1-6 szénatomos
alkilcsoport, O-(1-6 szénatomos alkil), CFs, OCF;, COOH, COO0O-(1-6
szénatomos alkil) vagy CONH, szubsztituenssel szubsztitualva lehet, vagy-

és R17 jelentése a kapcsolodd nitrogénatommal egyiitt 3-7 taga telitett
heterociklusos gyiiri, amely adott esetben legfeliebb kettd tovabbi
heteroatomként nitrogénatomot, oxigénatomot és/vagy kénatomot tartalmazhat, és
amely adott esetben legfeljebb négy F, Cl, Br, OH, oxocsoport, 1-4 szénatomos
alkilcsoport vagy N(R14)(R15) szubsztituenssel szubsztitualva lehet,

azzal a megszoritassal, hogy R3, R7, R8, R9 és R10 koziil legalabb az egyik jelentése

hidrogénatomtol eltérd,

és ezek fiziologiailag alkalmazhat6 séi.

2.

Az 1. igénypont szerinti (I) altaldnos képletii vegyiiletek, ahol

R7, R8, R9 és R10 jelentése egymastol fiiggetleniil H, F, Cl, Br, OH, NO,, CN, 1-6

szénatomos alkilcsoport vagy O-(1-6 szénatomos alkil), ahol az alkilcsoportok

adott esetben egy vagy tobb fluoratommal szubsztitudlva lehetnek,

R1 és R2 jelentése hidrogénatom,

R3

jelentése H, F, Cl, Br, NO,, CN, 0O-R11, szubsztitualatlan O-fenil, S-R11,
COORI11, N(R12)(R13), 1-6 szénatomos alkilcsoport, 2-6 szénatomos
alkenilcsoport, 2-6 szénatomos alkinilcsoport, 3-7 szénatomos cikloalkilcsoport
vagy (3-7 szénatomos cikloalkil)-(1-4 szénatomos alkilén), ahol az alkilcsoportok
cikloalkilcsoportok és alkinilcsoportok adott esetben egy vagy tobb F, Cl, Br, O-
R11 vagyCOORI11 szubsztituenssel szubsztitudlva lehetnek,
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R4 jelentése H, F, Cl, NO,, O-R11, N(R12)(R13) vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport,
amely adott esetben egy vagy t6bb fluoratommal szubsztitualva lehet,

R5 jelentése H, F, Cl, NO,, O-R11, N(R12)(R13) vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport,
amely adott esetben egy vagy tobb fluoratommal szubsztitudlva lehet,

R6 jelentése H, F, Cl, NO,, O-R11, N(R12)(R13) vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport,
amely adott esetben egy vagy tobb fluoratommal szubsztitualva lehet,

R11 jelentése H, 1-8 szénatomos alkilcsoport, (1-8 szénatomos alkilén)-O-(1-8
szénatomos alkil) vagy (1-8 szénatomos alkil)-OH, ahol az alkilcsoportok adott
esetben egy vagy tobb fluoratommal szubsztitualva lehetnek,

R12 és R13 jelentése egymastol fiiggetleniil H vagy 1-8 szénatomos alkilcsoport, vagy

R12 és RI13 jelentése a kapcsol6dd nitrogénatommal egyiitt 3-7 tagu telitett
heterociklusos gytirli, amely adott esetben legfeljebb kettd tovabbi
heteroatomként nitrogénatomot, oxigénatomot és/vagy kénatomot tartalmazhat, és
amely adott esetben legfeljebb négy F, Cl, Br, OH, oxocsoport, 1-4 szénatomos
alkilcsoport vagy N(R14)(R15) szubsztituenssel szubsztitualva lehet,

R14 és R15 jelentése egymastol fliggetleniil H, 1-8 szénatomos alkilcsoport, 2-8
szénatomos alkenilcsoport, 2-8 szénatomos alkinilcsoport, 3-7 szénatomos
cikloalkilcsoport, (3-7 szénatomos cikloalkil)-(1-4 szénatomos alkilén), COO-(1-
4 szénatomos alkil), COO-(2-4 szénatomos alkenil), fenilcsoport vagy SO,-fenil,
ahol a fenilgyirti adott esetben legfeljebb ketté F, Cl, CN, OH, 1-6 szénatomos
alkilcsoport, O-(1-6 szénatomos alkil), CFj, OCF;, COOH, COO-(1-6
szénatomos alkil) vagy CONH, szubsztituenssel szubsztitualva lehet,

és ezek fiziologiailag alkalmazhat6 soi.

3. Az 1.vagy 2. igénypont szerinti (I) altalanos képletli vegyiiletek, ahol

R7, R8, R9 és R10 jelentése egymastol fiiggetleniil H, F, Cl, Br, CHj vagy CF;,

R1, R2 és R5 jelentése hidrogénatom,

R3 jelentése H, F, Cl, NO,, CF;, O-R11, N(R12)(R13) vagy 1-6 szénatomos
alkilcsoport, amely adott esetben egy vagy tobb fluoratommal szubsztitudlva

lehet,
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R4 jelentése H, F, Cl, NO,, CF;, O-Rll, N(R12)(R13) vagy 1-6 szénatomos
alkilcsoport, amely adott esetben egy vagy tobb fluoratommal szubsztitudlva
lehet,

R6 jelentése H, F, Cl, NO,, CF;, O-RIlI, N(R12)(R13) vagy 1-6 szénatomos
alkilcsoport, amely adott esetben egy vagy tobb fluoratommal szubsztitudlva
lehet,

R11 jelentése H vagy 1-8 szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben egy vagy tobb
fluoratommal szubsztitualva lehet,

R12 és R13 jelentése H vagy 1-8 szénatomos alkilcsoport, vagy

R12 és RI13 jelentése a kapcsolodo nitrogénatommal egyiitt 5-6 tagi telitett
heterociklusos gyiirli, amely adott esetben egy tovabbi oxigénatomot
tartalmazhat,

és ezek fiziologiailag alkalmazhat6 soi.

4. Az 1-3.igénypontok barmelyike szerinti () 4ltalanos képletii vegyiiletek, ahol

R7, R8, R9Y és R10 jelentése egymastol fiiggetleniil H, F, Cl, Br, CHj vagy CFs,

R1, R2, R4, R5 és R6 jelentése hidrogénatom,

R3 jelentése H, F, Cl, NO,, O-R11, N(R12)(R13) vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport,
amely adott esetben egy vagy tobb fluoratommal szubsztitualva lehet,

R11 jelentése H vagy 1-8 szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben egy vagy tobb
fluoratommal szubsztitualva lehet,

R12 és R13 jelentése H vagy 1-8 szénatomos alkilcsoport, vagy

R12 és RI3 jelentése a kapcsolodd nitrogénatommal egyiitt 5-6 tagu telitett
heterociklusos gyiirti, amely adott esetben egy tovabbi oxigénatomot
tartalmazhat,

és ezek fiziologiailag alkalmazhat6 soi.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti (I) altalanos képletli vegyiiletek

trometamols6 formajaban.
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6. Gyogyszerkészitmény, amely egy vagy tébb 1-5. igénypontok barmelyike szerinti

vegyiiletet tartalmaz.

7.  Gyogyszerkészitmény, amely egy vagy tobb 1-5. igénypontok barmelyike szerinti

vegyiiletet és egy vagy tobb vércukorszint-csdkkenté hatéanyagot tartalmaz.

8.  Gyogyszerkészitmény, amely egy vagy tobb 1-5. igénypontok barmelyike szerinti

vegyiiletet és egy vagy tobb sztatint tartalmaz.

9. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek alkalmazasa II. tipusu

diabétesz kezelésére alkalmas gyogyszerkészitmény eldallitaséra.

10. Az 1-5 igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek alkalmazasa vércukorszint-

csokkentd gyogyszerkészitmény eléallitasara.

11. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek ¢s legalabb egy tovabbi
vércukorszint-csokkentd hatéanyag alkalmazasa II. tipusi diabétesz kezeléscre

alkalmas gyégyszerkészitmény eldallitasara.

12. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek ¢és legalabb egy tovabbi

vércukorszint-csokkentd hatéanyag alkalmazasa vércukorszint-csokkentd

gyogyszerkészitmény eldallitasara.

13. Eljaras gyoégyszerkészitmény el6allitisara, amely egy vagy tobb 1-5. igénypontok
barmelyike szerinti vegyiiletet tartalmaz, azzal jellemezve, hogy a hatéanyagot

gybégyszerészeti hordozoanyaggal keverjik, ¢s a keveréket adagolasra alkalmas

készitménny¢ alakitjuk.

14. Eljaras az (I) altalanos képletii vegytiletek eldallitasara, azzal jellemezve, hogy

egy (2) altaldnos képletii karbamid-szarmazékot vagy (3) altalanos képletli anilin-
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szarmazékot (4) altalanos képletli aroilizocianattal, reakcidképes savszarmazeékkal,

savkloriddal vagy anhidriddel reagéltatunk, a képletekben R1-R10 jelentése az 1.

igénypontban megadott.

15. A 14. igénypont szerinti eljards (I) altaldnos képletli vegyiiletek elballitasara,
azzal jellemezve, hogy egy (4a) altalanos képletii aroliizocianat-szdrmazékot egy (3a)

altalanos képletii savval reagdltatunk, a képletekben R1-R10 jelentése az 1.

igénypontban megadott.

16. Eljaras (I) A4ltalanos képletii vegyiiletek fiziolégiailag alkalmazhat6 soi
eléallitasara, azzal jellemezve, hogy a szabad sav (I) altaldnos képletli vegyiiletet

megfeleld bazissal reagaltatjuk.

17. A 16. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a bazis a,0,a-TRIS-

(hidroximetil)-metilamin (trometamol).

18. Eljaras az (I) altalanos képletli vegyiiletek el6allitdsara, azzal jellemezve, hogy az
A reakcidvazlat szerint, ahol R1-R10 jelentése az 1. igénypontban megadott,

egy 1. lépésben egy (4b) altaldnos képletii vegyliletet megfeleld oldoszerben és
megfeleld reagenssel savkloridda alakitunk,

egy 2. 1épésben a kapott savkloridot megfelel6 oldészerben megfeleld reagenssel (4b)
altalanos képletii savamidda alakitjuk,

egy 3. lépésben a (4b) altalanos képletii savamidot oxalilkloriddal (4a) altalanos
képletii aroilizocianat-szarmazékka alakitjuk,

egy 4. lépésben a (4a) altalanos képletii aroilizocianat-szarmazekot (3a) altalanos
képletii anilin-szarmazékkal reagaltatjuk megfeleld oldészerben, melynek soran szabad
sav (I) 4ltalanos képletii vegyiilet keletkezik, és

egy 5. lépésben a szabad sav (I) 4ltalanos képletii vegyiiletet bézissal fiziologiailag

alkalmazhat6 s6va alakitjuk.
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