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A taldlmany a natrium-fuggé foszfadt-transzport inhibito-
raiként alkalmazhaté (I) altalanos képletl vegyuletekre vonat-

kozik,
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(1)

amelyek képletében

Ry és Ry Jjelentése egymastdl fliggetlenil hidrogénatom, alkil-,
alkenil-, aralkil-, acil-, aril-karbonil-, halogén-alkil-,
aril-, heteroarilcsoport, halogénatom, karboxi-, alkoxi-
-karbonil-, karbamoil-, alkil-karbamoil-, aril-karbamoil-,
ciano-, alkoxi-, hidroxi-, fenil-azo-, amino-, nitro-, al-
kil-amino-, aril-amino-, aralkil-amino-, acil-amino-,
(aril-karbonil)-amino-, alkil-tio-, aralkil-tio-, aril-
-tio-, alkil-szulfinil-, aril-szulfinil-, aralkil-szulfi-
nil-, alkil-szulfonil-, aril-szulfonil-, aralkil-szulfo-
nil-, szulfamoil-, (aril-szulfonil)-amino- vagy (alkil-
-szulfonil)-amino-csoport; vagy

Ry és/vagy Ry az 4&ltala szubsztitudlt gylrivel benzotiofént,

naftalint, kinolint wvagy izokinolint alkoté kondenzalt
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gyldrit jelent; vagy

(R1)n és/vagy (Rp)p és az altala szubsztitudlt gylrd egy a ko-
vetkez8k kozul kivalasztott heterociklust jelent: tiofén,
furan, piridin, pirimidin és pirazin, valamint benzoana-
lé6gjaik; és

Rj3 jelentése alkil-, halogén-alkil-csoport, R; csoporttal
szubsztitudlt arilcsoport vagy Rq csoporttal szubsztitudlt
aralkilcsoport, 1illetve egy R; csoporttal szubsztitudlt
heterociklusos csoport, amely heterociklusos csoport a ko&-
vetkezd vegyluletekbdl szarmazik: tiofén, furan, piridin,
pirimidin, pirazin, imidazol, izoxazol, tiadiazol, oxadia-
zol és tiazol, valamint benzoanaldgjaik.
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A talalmany krénikus veseelégtelenségnek, urémias csontbe-
tegségnek és hasonld betegségeknek a foszfat-retencid bizonyos
N-aril-2-(szulfonil-amino)-benzamidokkal torténd gatlasaval
végzett kezelésére vonatkozik.

Ha a vesék megsériilnek, a homeostasis helyreallitasaban
szerepet jatszdé adaptiv mechanizmusok tovabbi karosodast okoz-
hatnak és egy, a végs8 fazisu vesebetegséghez (end stage renal
disease, ESRD) vezetd feltartdztathatatlan folyamatot valthat-
nak ki [Hostetter et al., A. J. PuvsioL., 241, F85-F93 (1981)].
Az Amerikai Egyesiilt Allamokban mintegy 270 000 beteg szenved
ESRD-ben. Habadr a dializis alkalmazasa és a vesetranszplantacid
rendkiviil nagy mértékban javitja az ESRD-ben szenvedé betegek
tulélési aranyat, az emlitett betegek esetén szamos olyan prob-
léma felmeriil, amely jelent8sen megneheziti a betegek tartéds
kezelését. Az ESRD-ben szenvedd betegek halaldhoz igen nagy
mértékben jarulnak hozzad azok az &svanylianyag- és csontmetabo-
lizmusban fellépd abnormalitasok, amelyeket a vese kivalasztasi
funkcibéjadnak a progressziv csokkenése vélt‘ki. Egyéb tényezdk
mellett a foszfat- (Pi) retencidét azonositottdk mint olyan fak-
tort, amely elsédleges szerepet Jjatszik a veseelégtelenség
progressziéjdban, valamint a szekunder hyperparathyreoidismus
(HPTH) és az urémids csontbetegség kialakulédséban.

A Pi retencidénak a krdénikus veseelégtelenség (chronic re-
nal failure, CRF) progresszidéjdban jatszott szerepét fdbleg ki-

sérleti 4&llatokkal végzett vizsgdlatok bizonyitjak. Ibels és



munkatdrsai mutattdk ki eldészdér egy krdénikus veseelégtelenség
patkanymodellben, hogy az étrendi Pi restrikcidé megakadalyozta
a vesemiikdodés romlasat, amit a szérum kreatinin koncentracidk
stabilizacidéja vagy javuladsa, a mérsékelt proteinuria, a jobb
szovettani eedmények és csokkent mértékd mortalitéds alapjan al-
lapitottak meg [Ibels et al., N. ENcL. J. Mep., 298, 122-126
(1978) 1. Hsonld megfigyeléseket észleltek a nephrotoxicus serum
nephritis egyik patkdnymodelljében is [Karlinsky et al., KIDNEY
InT., 17, 293-302 (1980)]. Az emlitett vizsgalatokat azonban
birdltak annak alapjan, hogy az alacsony Pi tartalma téaplalko-
zas csdkkentett taplalékfelvétellel, és igy csokkentett prote-
infelvétellel jar egyitt, ami oOnmagdban is képes mérsékelni a
krénikus veseelégtelenség progresszidéjat. Ezért Lamlertgul és
munkatarsai 5/6. részben nephrectomizalt patkanyokat normal Pi
étrendre fogott, azonban egy csoportnak Pi megkotdt adott. Va-
lamennyi patkanyt parhuzamosan tédplalték, és az &allatok hasonld
mennyiségl kaléridt, proteint, szénhidratot, vitamint és éasva-
nyi anyagot kaptak. A Pi megkotdt kapott 6 és 12 hetes patka-
nyok mindegyike kisebb proteinkivalasztéast, kisebb szérum krea-
tinin szintet, kisebb renalis kalciumtartalmat és kevesebb
hisztolbégias sebhelyet mutatott, mint azok a patkanyok, amelyek
nem kaptak Pi megkotét. Ez a vizsgalat egyértelmiien kimutatta,
hogy az étrendi Pi restrikcidé a kisérleti allatokban eldnyds
hatasokat gyakorolhat a krdénikus veseelégtelenség progresszid-
jara, és ez fluggetlenlil a kaldéria- és proteinfelvételtdl.

Az étrendi Pi restrikcidénak a CFR progresszidjara gyako-

rolt, fentiekben emlitett eldényds hatasain kiviil bizonyitékot



talaltak arra is, hogy az étrendi Pi felesleg felgyorsithatja a
kronikus veseelégtelenség eldrehaladasat. A CRF patkanymodell-
jeiben végzett szamos vizsgalat azt mutatta, hogy a Pi-ben gaz-
dag étrend a vesemi{ikddés gyorsabb romlasidhoz vezethet, amit a
szérum kretainin koncentraciék és a hisztoldgias karosodasok
sulyossaga alapjan &llapitottak meg [Kleinknecht et al., KIDNEY
INT., 5, 534-541 (1979); Haut et al., KipNey INT., 17, 722-731
(1980); Gimenez et al., Kipney INT., 22, 36-41 (1982)].

Néhany megfigyelés arra is utal, hogy az étrendi Pi rest-
rikcidé betegekben is lassithatja a CRF progresszidéjat. Maschio
és munkatdrsai enyhe vagy mérsékelt veseelégtelenségben szenve-
dé betegeket 76 hoénapon keresztil csdkkentett protein- és Pi-
tartalmi étrenden tartottak [Maschio et al., KibNey INT., 22,
371-376 (1982); valamint Maschio et al., Kipney INT., 24, S273-
-S277 (1983)]. Azt talaltdk, hogy a vesemikddés csokkenésének a
sebessége kisebb volt az étrendileg korlatozott csoportban,
mint a kontrollcsoportban, kiiloéndsen azoknak a betegeknek az
esetében, akik enyhe foku krénikus veseelégtelenségben szenved-
tek. Barsotti és munkatdarsai krénikus veseelégtelenségben szen-
ved8 betegeket alacsony proteintartalmd étrenden, vagy alacsony
proteintartalmi és alacsony Pi-tartalmia étrenden tartottak
[Barsotti et al., KibNey INT., 24, S278-S284 (1983); valamint
Barsotti et al., CLIN. NEPHROL., 21, 54-59 (1984)]. Azt tapasz-
taltak, hogy az étrendi korlatozdsok megkezdése utdn mindkét
csoportban csdkkent a vesemikodés romlédsdnak a sebessége. Lé-
nyeges volt az a megfigyelésiik is, hogy az alacsony proteintar-

talmi és alacsony Pi-tartalmi étrenden tartott betegek esetén a



vesemiikddés romlasanak a sebessége kisebb volt, mint azoknal
abetegeknél, akiknél az étrendben csak a protein mennyiségét
korlatoztak. Egy tovabbi vizsgdlat sordn négy gyermeket ala-
csony Pi-tartalmi étrendre fogtak. Megallapitottak, hogy a ha-
sonlé ideig alkalmazott normal étrendhez képest a korlatozott
étrend 6 hénapja alatt a szérum kratinin koncentracié a felére
csodkkent [McCrory et al., J. Pepiatr., 111, 410-412 (1987)]. A
kontroll id&szakhoz képest az alacsony Pi-tartalmi korlatozott
étrend ideje alatt a gyerekek novekedése szignifikans mértékben
nagyobb volt. Szamos egyéb, jobbara roévidebb idétartama juman
vizsgdlatot 1is végeztek [lasd példaul: Barrientos et al.,
ELECTROLYTE METAB., 7, 127-133 (1982); Ciadrella et al., NEPHRON,
42, 196-199 (1986); valamint Gin et al., METABOLISM, 36, 1080-
1085 (1987)], azonban ezekben az esetekben emulasztottak megfi-
gyelni, hogy a Pi restrikcié milyen befolyast gyakorol a kréni-
kus veseelégtelenség folyamatara. Mindazondltal a fentiekben
emlitett nagyszamu &llatkisérlet a kevésbé részletes néhany hu-
man vizsgalattal egyiitt arra utal, hogy a Pi étrendi restrikci-
6ja eldénydsen lassitja a krdnikus veseelégtelenség progresszid-
jat, kiiléndsen az enyhe, illetve mérsékelt fokozatu veseelégte-
lenség esetében.

Ma még nem ismert az a mechanizmus, amelynek révén a Pi
felesleg a veseelégtelenség folyamatdnak a gyorsulasat okozza.
A legtdbb bizonyiték azonban aldtdmaszt egy, a Pi és a cellula-
ris Ca’' akkumuléacié kozotti kdlcsénhatast. A hibas vesében a
parathyreoid hormon (PTH) megndvekedett mennyisége miatt masod-

lagosan emelkedik a beszliré6dott Pi mennyiség, valamint csoékken



a Pi reabszorpcid, amelynek kovetkeztében a tubularis folyadék-
ban megné a Pi koncentracidja. Ennek kovetkezményeként fokozd-
dik a transepithelialis Ca2+ fluxus és novekszik a cellularis

Ca2+

koncentracid, ami ca®*-indukalt sejtkadrosodashoz vezet
[Borle et al., ENDOCRINOLOGY, 102, 1725-1732 (1978)]. Alternativ
médon, illetve az eldbbi mellett renalis calcificatidhoz és
nephrocalcinosishoz vezetd kalcium-foszfat precipitacié is eld-
fordulhat [Lau, K., Kibpney INT., 36, 918-937 (1989)].

Végil Saphiro és munkatdrsai arra utalnak [Saphiro et al.,
AvM. J. PHysion., 258, F182-F188 (1990)], hogy a CRF 5/6 részben
nephrectomizalt patkanymodelljével normdlisan egylitt jard rena-
lis hypermetabolismus is hozz&jarulhat a krénikus veseelégte-
lenség progresszidéjdhoz az emlitett modellben. Vizsgélataik
szerint ebben a modellben az étrendi Pi restrikciéja 50 %-kal
csbdkkentette a renalis oxigénfelhasznalast, valamint uagy csok-
kentette az intracellularis Pi koncentracidét, hogy kdzben meg-
valtozott volna az ATP egyensulyi koncentracidéja, amit 31p_NMR
alkalmazasaval allapitottak meg.

A krénikus veseelégtelenség csak az Amerikai Egyesiilt Al-
lamokban tébb mint 270 000 beteget érint, ami az egészségbizto-
sitads szamara osszességében hozzavetdleg évi 6,8 millidrd dol-
laros koltséget jelent.

A krénikus veseelégtelenségben szenvedd betegek halalahoz
igen nagy mértékben 3jarulnak hozzd azok az elektrolit- ¢és
csontmetabolizmusban fellépdé abnormalitasok, amelyeket a vese

kivadlasztasi funkcidéjénak a progressziv csodkkenése valt ki.

Egyéb tényezdk mellett a foszfat- (Pi) retencidét azonositottak



mint olyan faktort, amely elsédleges szerepet jatszik a vese-
elégtelenség progresszidjaban, valamint az urémias csontbeteg-
ség kialakulaséaban.

A szakirodalmi vizsgalatok kimutattdk, hogy allatmodellek-
ben és néhany humédn vizsgadlatban az étrendi Pi restrikcidé las-
sitja a krénikus veseelégtelenség progresszidjat; csokkenti a
fokozott plazma PTH koncentracidét; tovabba noveli az 1,25 (OH);

* ab-

D-vitamin keringési koncentraciéjat és az intestinalis ca?
szorpcidt.

Az eld&bbiekbdl kovetkezéen a bél és a vese altali Pi
transzport gatlasa eldénydsen lassithatja a krénikus veseelégte-
lenség és az urémias csbntbetegség profresszidéjat.

Az étrendi foszfat restrikcidé mellett jelentds igény van
tehat olyan alternativ mdédszerekre is, amelyek a vesebetegségek
és az urémids csontbetegség kezelése soran emlésdkben felhasz-
nalhaték a foszfat retencid csokkentésére.

A jelen taldlmany N-aril-2-(szulfonil-amino)-benzamidoknak
mint foszfat-transzport inhibitoroknak a vesében és/vagy belek-
ben tdérténd Pi transzport szelektiv gatlasara torténd Gj alkal-
mazdsi eljarasdra vonatkozik, amely eljards alkalmas a krénikus
veseelégtelenség és az urémias csontbetegség terdpias kezelésé-
re. |

A taldlmany targya tehdt foszfat-transzport inhibitorok
alkalmazasa krénikus veseelégtelenség és urémids csontbetegség,
valamint egyéb hasonld betegségek, koztiik hyperphosphataemia,
D-vitamin metabolismus, tovabba foszfitretencidé 4&altal okozott

masodlagos hyperparathyreoidismus kezelésére. A talalmany sze-



rinti alkalmazas soran felhazsn&lt inhibitorok eldénydsen olyan
inhibitorok, amelyek szamos species, ezen beliil a human species
szdveteiben, elénydsen renalis és intestinalis szdveteiben sze-
lektiven gatoljék a Na+—fugg6 Pi transzportot.

A taldlmany tehat olyan vegylletek alkalmazadsara vonatko-
zik, amelyek a natrium-fiiggé foszfat-transzport inhibitorai, és

amelyek (I) &ltalénos képletében

ﬁk\ﬁp
S
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(1)

ahol a képletben

R; és Ry jelentése egymastdl filiggetlentil hidrogénatom, alkil-,
alkenil-, aralkil-, acil-, aril-karbonil-, halogén-alkil-,
aril-, heteroarilcsoport, halogénatom, karboxi-, alkoxi-
~-karbonil-, karbamoil-, alkil-karbamoil-, aril-karbamoil-,
ciano-, alkoxi-, hidroxi-, fenil-azo-, amino-, nitro-, al-
kil-amino-, aril-amino-, aralkil-amino-, acil-amino-,
(aril-karbonil)-amino-, alkil-tio-, aralkil-tio-, aril-
-tio-, alkil-szulfinil-, aril-szulfinil-, aralkil-szulfi-
nil-, alkil-szulfonil-, aril-szulfonil-, aralkil-szulfo-
nil-, szulfamoil-, (aril-szulfonil)-amino- vagy (alkil-
-szulfonil)-amino-csoport; vagy

Ry és/vagy Ry az altala szubsztitudlt gytlirGvel benzotiofént,

naftalint, kinolint wvagy izokinolint alkotdé kondenzalt



gylUrit jelent; vagy
(R1)n és/vagy (Rp)y és az altala szubsztitualt gylrli egy a ko-

vetkez8k kozil kivadlasztott heterociklust jelent: tiofén,

furan, piridin, pirimidin és pirazin, valamint benzoana-
légjaik; és

R3 jelentése alkil-, halogén-alkil-csoport, R; csoporttal
szubsztitudlt arilcsoport vagy R; csoporttal szubsztitualt
aralkilcsoport, illetve egy R; csoporttal szubsztitudlt
heterociklusos csoport, amely heterociklusos csoport a ko-
vetkezd vegyliletekb8l szarmazik: tiofén, furédn, piridin,
pirimidin, pirazin, imidazol és tiazol, izoxazol-, tiadia-
zol-, oxadiazol, valamint benzoanaldégjaik.

A Jjelen leirdsban alkalmazott "alkilcsoport" kifejezés
szén-szén egyes kotéseket tartalmazd, adott esetben szubsztitu-
4lt szénhidrogéncsoportokra vonatkozik. Elénydsek a leiréasban
konkrétan megjel®dlt alkilcsoportok. Az alkilcsoportok linedri-
sak, eldgaz6é6 lancuak vagy ciklikusak, tovabba telitettek vagy
telitetlenek lehetnek.

A Jjelen leirasban alkalmazott "arilcsoport" kifejezés
olyan, adott esetben szubsztitudlt, legaldbb egy konjugalt =n-
-elektronrendszerrel rendelkezd gylrit vagy két konjugadlt vagy
kondenz&lt gydrdt tartalmazdé aromds csoportokat Jjeldl. Az
"arilcsoport" kifejezés egyarant magdban foglal karbociklusos
arilcsoportokat, heterociklusos arilcsoportokat és biarilcso-
portokat, amelyek mindegyike adott esetben szubsztitualt lehet.
Elénybsek a leirdsban konkrétan megjeldlt arilcsoportok.

A taldlmany szerinti vegyiletek egy vagy tobb aszimmetriés
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szénatomot tartalmazhatnak és racém vagy optikailag aktiv for-
makban lehetnek. A taladlmany oltalmi koérébe tartozik valamennyi
ilyen vegyilet és diasztereomer.

Elénydsek az aldbbiakban felsorolt taldlmany szerinti ve-

gylletek:

N-fenil-2-[{[3-(trifluor-metil)-fenil]-szulfonil}-amino]-

-benzamid;

- S5-metoxi-N-[3-(trifluor-metil)-fenil]-2-{[(4-klbér-fenil) -
-szulfonil]-amino}-benzamid;

- 5-brém-N- (4-brém-fenil)-2-{[ (5-klér-2-tienil)-szulfonil]-
-amino}-benzamid;

- 5-brém-N- (4-brém-fenil)-2-{[(3,3,3-trifluor-etil) -
-szulfonil]-amino}-benzamid;

- 5-brém-N- (4-brém-fenil)-2-{ [ (2-fluor-3-kldér-fenil) -
-szulfonil]-amino}-benzamid;

- 5-brém-N- (4-brém-fenil)-2-{ [ (3-klér-propil)-szulfonil]-
-amino}-benzamid;

- 5-brém-N- (4-brém-fenil)-2-{ [ (4-metoxi-fenil)-szulfonil]-
-amino}-benzamid;

- 5-brém-N- (4-brém-fenil) -2-{ [ (2-fluor—-fenil)-szulfonil]-
—amino}-benzamid;

- N-(4-klé6r-fenil)-2-{[(2-fluor-fenil)-szulfonil]-amino}-
-benzamid;

- N- (4-brém-fenil)-2-{[(3,3,3-trifluor-etil)-szulfonil]-
—amino}-benzamid;

- N- (4-brém-fenil)-5-klér-2-{ [ (2-fluor-3-klér-fenil) -

-szulfonil]-amino}-benzamid;
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- N-(4-k1l6r-fenil)-2-{[(3,4-dikldér-fenil)-szulfonil]-amino}-
-benzamid;

- N- (4-brém-fenil)-2-{[(2-tienil)-szulfonil]-amino}-
-benzamid;

- N- (4-brém-fenil)-2-[{[2- (metoxi-karbonil)-3-tienil]-
-szulfonil}-amino]-benzamid;

- N-(3,4-diklér-fenil)-2-{[(2-fluor-fenil)-szulfonil]-
-amino}-benzamid;

- N-(4-klér—-fenil)-2-[{[3-(trifluor-metil)-fenil]-
-szulfonil}-amino]-benzamid;

- 5-brém-N- (4-klé6r-fenil)-2-{[(3,4-diklér-fenil)-szulfonil]-
—amino}-benzamid;

- N- (4-klbér-fenil)-2-{[(3,4-difluor-fenil)-szulfonil]-
—amino}-benzamid;

- N- (4-butoxi-fenil)-2-{[(3,4-difluor-fenil)-szulfonil]-
—amino}-benzamid;

- N-(4-klé6r-fenil)-2-{[(3,5-dimetil-4-izoxazolil) -
-szulfonil]-amino}-benzamid;

- N-(4-klér-fenil)-2-{[(2,1,3-benzotiazol-4-il)-szulfonil]-
—amino}-benzamid;

- N-[3-trifluor-metoxi)-fenil]-2-{[(5-brém-2-tienil) -
-szulfonil]-amino}-benzamid;

- N-(4-brém-fenil)-2-[(fenil-szulfonil)-amino]-benzamid; és

- 5-metoxi-N-(4-klér-fenil)-2-[{[3-(trifluor-metil)-fenil]-
-szulfonil}-amino]-benzamid.
A bazikus csoportok jelenléte esetén alkalmazhatd gydgya-

szatilag elfogadhatdé sdék savaddicidés sbébk, amelyek — egyebek



mellett — példaul a kovetkezd anionokat tartalmazzak: szul-
fat-, klorid-, fumarat-, maledt-, foszfat-, szulfamat-, ace-
tat-, citrat-, laktat-, tartardt-, metdnszulfonat-, etanszulfo-
nat-, benzolszulfondt-, p-toluolszulfonat-, ciklohexil-szulfa-
mat- és kindtion. Gydgyadszatilag elfogadhatdé sdkat olyan savak-
kal &llithatunk eld, amilyenek — egyebek mellett — példaul a
kovetkez8k: hidrogén-klorid, maleinsav, kénsav, foszforsav,
szulfamidsav, ecetsav, citromsav, tejsav, borkésav, malonsav,
metdnszulfonsav, etdnszulfonsav, benzolszulfonsav, p-toluol-
szulfonsav, ciklohexil-szulfamidsav, fumarsav és kinasav.

Amennyiben a molekuldban savas csoport, példaul karboxi-
csoport vagy fenolos hidroxicsoport van, olyan bazisokkal is
képezhetink gydgyadszatilag elfogadhaté sdkat, amilyenek —
egyebek mellett — példidul a kovetkezd8k: benzatin, kldér-proka-
in, kolin, bisz(2-hidroxi-etil)-amin, etilén-diamin, meglumin,
prokain, aluminium, kalcium, litium, magnézium, k&lium, natri-
um, amménium, alkil-amin és cink.

A fentiekben ismertetett (I) &ltalédnos képletd taldlmany
szerinti vegyiileteket standard mdédszerekkel &allithatjuk elé. A
leirdsban ismertetett eldényds taldlmadny szerinti vegylletek
elddllitdsdnak egyik 4&ltaldnosan alkalmazhatd stratégiajat az
aldbbiaknak megfelelden valdsithatjuk meg. Az ezt kdvetd példak
az egyedi vegyluletek szintézisét mutatjdk be. A mintaként is-
mertetett eldirdsok alkalmazdsdval az ezen a terilileten jartas
szakember egyszerlen eld tud &llitani mé&s talalmany szerinti
vegylileteket 1is.

A kémiai funkcidés csoportok megfeleld atalakitasaval és



védésével a tovabbi (I) &ltalanos képletd vegyileteket a fenti-
ekben és kisérleti részben ismertetett eljadrdsokkal analég méd-

szerek allithatjuk elé.

1. reakciédévazlat
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Egy (I) &ltalanos képletd vegyliletnek vagy gydgyaszatilag
elfogadhaté sbéjanak emberek vagy mas eml&sdk kezelésére térténd
felhasznaladsahoz a vegylileteket szokdsosan a standard gydégysze-
részeti gyakorlatnak megfeleléen gydgyszerkészitményekké for-
maljuk.

A taldlmény szerinti vegylleteket kiildnbozé mbdédokon, kdz-
tuk intravénés, intraperitonealis, szubkutdn, intramuszkuléris,
ordlis, topikalis (transdermalis) vagy transmucosalis uUton
(nydlkahdrtyan keresztil) adhatjuk be, illetve alkalmazhatjuk.

Szisztémas beadds esetén az ordlis beadasi mdéd az eldédnyds. Ora-



lis beadashoz a vegytletet példaul szokdsos oralis ddézisformak-
k& formaljuk, amilyenek — egyebek mellett — példaul a kovet-
kez8k: kapszuladk, tablettdk, valamint folyékony készitmények,
példaul szirupok, elixirek és koncentralt cseppek.

Alternativ médon injekcidkat is alkalmazhatunk (parentera-
lis beadas), példaul intramuszkuldris, intravénas, intraperito-
nealis és szubkutdn injekcidkat. Az injekcids beadadshoz a ta-
ldlmany szerinti vegylleteket folyékony oldatokkd alakitjuk,
elénydsen példdul élettanilag kompatibilis pufferekkel vagy ol-
datokkal, példaul fizioldgids natrium-klorid-oldattal, Hank-ol-
dattal vagy Ringer-oldattal. Ezenkivil a vegyuleteket szilard
formakka is formalhatjuk, amelyeket kdzvetleniil a felhasznalés
eldétt oldunk vagy szuszpendadlunk. Liocfilezett formakat is elé-
allithatunk.

Szisztémads beadast nyalkahartydn keresztili (transmucosa-
lis) vagy bdéron keresztiili (transdermalis) UGton is végrehajtha-
tunk. Nyalkahdrtyan vagy bdéron keresztili alkalmazas esetén a
készitményben olyan penetransokat is alkalmazunk, amelyek al-
kalmassd teszik a hatdanyagokat a bdrbe, illetve a nyalkahar-
tyadba torténd behatoldsra. Ezek a penetransok a szakteritileten
altaldnosan ismertek. Transmucosalis alkalmazashoz ilyenek pél-
ddul az epesavsdék és a fuzidinsav-szarmazékok. Ezenkivil feli-
letaktiv anyagokat (detergenseket) is alkalmazhatunk a permea-
cié eldésegitésére. Nyalkahartyadn keresztiili beadashoz példaul
orrsprayket, végbélkupokat wvagy hivelykupokat haszndlhatunk.

Topikalis alkalmazdshoz a taldlmany szerinti vegylleteket

a szakterileten jél ismert médszerekkel kendcsokké, gydgyirok-



k&, gélekké vagy krémekké formalhatjuk.

A kiildnbozbé vegyiletek beadandd mennyiségét standard elja-
rasokkal hatdrozhatjuk meg, amelyek sordn figyelembe vesszlik az
olyan tényezdéket, amilyenek — egyebek mellett — példaul a ko-
vetkez8k: a vegyilet ICsg, ECgy értéke, a vegylilet bioldgiai
félideje, a beteg kora, magassdga és testtomege, valamint a be-
teggel kapcsolatos betegség vagy rendellenesség. Az emlitett és
egyéb figyelembe veendd tényezdék fontossaga az ezen a terileten
jartas szakember szamara jél ismert.

A beadott mennyiség filigg ezenkiviil a beadasi moédjatdl és
az oralis bioldégiai hasznosithatdésdg mértékétdl is. Példaul a
viszonylag kis ordlis bioldgiai hasznosithatdésagu vegyileteket
nagyobb ddézisokban kell beadni.

A kompozicié eldénydsen egységddzisformadban van. Példaul
oralis alkalmazas esetén tablettdkat vagy kapszuldkat adhatunk
be, nasalis felhaszndlaskor adagolt aeroszol ddbézist alkalmazha-
tunk, transdermalis alkalmazasndl topikdlis készitményeket vagy
tapaszokat haszndlhatunk, valamint nyalkahdrtyan keresztiili be-
vitelhez buccalis tapaszokat alkalmazhatunk. Az adagolas (dozi-
rozas) valamennyi olyan, hogy a beteg egyetlen dbzist kapjon.

Az ordlis beadasra szolgdldé valamennyi ddézisegység (a sza-
bad bazisra vonatkoztatva) alkalmasan 0,01-500 mg/kg, eldnydsen
0,1-50 mg/kg mennyiségl (I) &altaldnos képletl vegyliletet vagy
gybgyaszatilag elfogadhatdé sét tartalmaz. Parenteralis, nasa-
lis, oralis inhaléacidés, transmucosalis vagy transderamlis bea-
dasi mdéd esetén a napi ddbézis alkalmasan 0,01-100 mg/kg (I) &l-

talénos képletl vegyliletet tartalmaz. A topikdlis készitmények



alkalmasan 0,01-5,0 tomeg$% koncentrdcidban tartalmaznak egy (I)
daltaldnos képletd vegyliletet. A hatdanyagot naponta 1-6 alka-
lommal, eldénydsen egyszer adjuk be, elegendd mennyiségben ah-
hoz, hogy a hatdanyag kifehthesse a kivant hatéasat.

A jelen leirasban alkalmazott "kezelés" kifejezés kiterjed
— egyebek mellett — a betegség megeldzésére, visszatartasara
és profilaxisara is.

Az oralis beadas esetén aktiv (I) &ltaldnos képletd vegyi-
letek és gydgyaszatilag elfogadhaté séik kompozicidjat sziru-
pokka, tablettakka, kapszuldkka és gydgycukorkdkkd formalhat-
juk. A szirupkészitmények &ltaldban a vegyliletnek vagy séjanak
eqgy folyékony hordozéval, példaul etanollal, mogyordolajjal,
glicerinnel vagy vizzel készitett szuszpenzidjabdl vagy oldata-
bél, valamint izesité- vagy szinezdészerekbdl 4&allnak. Ahol a
kompozicidé tablettaformadban van, a szildrd készitmények eldal-
litadsdra szok&sosan alkalmazott barmilyen gydgyszerészeti hor-
dozé6t felhasznalhatunk. Az ilyen hordozdk korébe — egyebek
mellett — példidul a kovetkezd8k tartoznak: magnézium-sztearat,
gipsz, talkum, zselatin, akacmézga, sztearinsav, keményitd,
laktdéz és szachardéz. Ahol a kompozicidé kapszulaformdban van,
barmely szokdsos kapszuldzasi mddszert felhaszndlhatjuk, példa-
ul az el8bbi hordozdék alkalmazasaval eldallitott kompozicidt
kemény zselatin kapszulahéjba tolthetjik. Ahol a kompozicid
lagy zselatin kapszula formajédban van, a diszperzidk vagy
szuszpenzidk eldadllitadsara szokadsosan alkalmazott gydgyszeré-
szeti hordozdkat haszndlhatunk, amilyenek — egyebek mellett —

példaul a vizes gumik, celluldzok, szilikatok vagy olajok, majd



az 1igy eldallitott kompozicidkat 1lagy zselatin kapszulakba
épitjik be.

A jellegzetes parenteralis kompozicidk egy vegyiletnek
vagy sdéjanak steril vizes vagy nemvizes horodzéval készitett,
adott esetben parenteralisan elfogdhatdé olajokat, példaul poli-
etilénglikolt, poli(vinil-pirrolidon)-t, lecitint, arachiszola-
jat vagy szezamolajat tartalmazdé oldatdbdl vagy szuszpenzidja-
b6l &llnak.

A tipikus 1inhalacidés kompozicidk oldatok, szuszpenzidk
vagy emulzidék formajdban vannak, amelyeket szaraz porként vagy
hagyomanyos propellansok, példaul diklér-difluor-metan vagy
triklér-fluor-metan alkalmazasaval aeroszol formajaban adhatunk
be.

A jellegzetes kupkészitmények a taldlmdny szerinti vegyl-
letet vagy a vegylletnek egy ily médon torténd beadaskor aktiv
gybgyaszatilag elfogadhatdé séjat, valamint kotdanyagot és/vagy
lubrikanst, példaul polimer glikolt, zselatint, kakadvajat vagy
mas alacsony olvadaspontu novényi viaszokat vagy zsirokat, il-
letve ezek szintetikus analdgjait tartalmazzak.

A Jjellegzetes dermalis vagy transdermalis készitmények
szokdsos vizes vagy nemvizes vivényagot tartalmazd krémek, ke-
nécsdk, 1l6cidk vagy pasztak, illetve a készitmények hatdanyagot
tartalmazé tapaszok, flastromok vagy membrénok is lehetnek.

A kompozicidk eldénydsen egységddézisformaban vannak, ami-
lyenek példaul a tablettdk, a kapszuldk vagy az adagolt aero-
szol dbézisok, igy a beteg konnyen tud egyetlen dézist bevenni.

A taldlmadny szerinti megoldéds szerinti alkalmazéds esetén



nem varhatdk el nem fogadhatd toxikoldégiai hatasok.

A natrium-fliggé foszfat-transzport gatlasat uUgy hataroz-
hatjuk meg, hogy megvizsgdljuk, a tsztvegyllet milyen mértékben
képes gatolni a proximalis tubulus sejteknek a radioizotédppal
jelzett szervetlen foszfat felvételét. Human, nyul vagy patkany

eredetl megfeleld sejteket alkalmazhatunk.

Sejteldkészités és foszfat-felvételi vizsgalat

Sakhrani médszerével [Sakhrani, L. M. et al., AM. J.
PuysioL., 246, F757-F764 (1984)] nyul proximalis tubulus sejte-
ket izolaltunk és tenyésztettink. A humadn proximalis tubulus
sejteket a kovetkezéd helyrdl szereztiik be: Clonetics (San
Diego, Kalifornia, Amerikai Egyesiilt Allamok); a sejtek a gyar-
td utasitédsainak megfelelden tenyésztettiik. A kisérlet napjan a
tenyészt&lemezekr$8l 0,5 mM EDTA-t tartalmazd foszfatpufferelt
fiziolégias sdéoldattal (PBS) kinyertiik a sejteket. A sejteket
az alabbi Osszetételldl felvevé pufferrel kétszer mostuk, majd
ugyanezzel a pufferrel 30 percen keresztiil 37 °C-on ekvilibréal-
tuk. Uveg tesztcsdvekbe szétosztottuk a sejtek 100 pl-es (0, 5-1
millié sejt) részleteit. A csodvekbe bemértiik a hatdanyagoldat
vagy a puffer 50 pl-ét, majd a 100 uM [32P]—K2HPO4—ot tartalma-
z6 felvevd puffer 50 pl-ét adtuk a csovekhez (0,5-1 puCi/csé). A
cstevket eltér$ ideig (&ltaldban 4 percen keresztiil) 37 °C-on
tartottuk, majd 4 ml alabbi Osszetételd ledllitd oldat hozza-
adasaval ledllitottuk a tovabbi felvételt. A sejteket a ledlli-
té oldatban centrifugdlassal haromszor mostuk. A kildlepedett

sejteket feloldottuk 0,5 ml 1 M vizes natrium-hidroxid-ol-



datban, majd folyadékszcintilldcidés szamlaldval meghataroztuk a

3%2p srtékét. A foszfat-felvételt pmol foszfadt/mg sejtprotein

egységben fejezzik ki.

Ledllitd oldat Felvevé puffer pH 7,4
Mannit 100 mM NaCl 143 mM

NaCl 100 mM HEPES 15 mM
Na-arzenat 10 mM KCl 5,4 mM

HEPES 5 mM MgCl, 0,8 mM

caCl, 1,8 mM

glikdéz 0,1 $

A nyul és human proximalis tubulus sejtek fentiekben emli-
tett teljes sejt vizsgdlati rendszerében a sejteket szliréssel

32

nyerjik ki, majd mérjik a P felvételt. S2P helyett lehetdség

van 33p alkalmazasara is. Human proximalis tubulus sejtek al-
kalmazasa esetén az 5-brém-N-(4-brém-fenil)-2-{[(5-klér-2-tie-
nil)-szulfonil]-amino}-benzamid, az 5-brém-N-(4-brém-fenil)-2-
-{[(2-fluor—-fenil)-szulfonil]-amino}-benzamid ¢és az 5-brém-N-
-(4-brém-fenil)-2-{[ (3-k16r-propil)-szulfonil]-amino}-benzamid
IC5g értéke — az eldébbi sorrendnek megfelelden — 12, 15 és 14
uM.

A kovetkezd példdk a taldlmany szerinti alkalmazasban fel-
haszndlhaté vegyiletek és gydgyszerkészitmények eldallitésat

mutatjadk be. A példdk a tal oltalmi korét, illetve terjedelmét

nem korldtozzak.



1. példa

N-(4-Brém-fenil)~-2-amino-5-brém~-benzamid

4,0 g (23,25 mmol) 4-brém-anilin oldatdhoz 0 °C-on hozzéa-
adtunk 11,6 ml (23,2 mmol) 2,0 M trimetil-aluminium-oldatot. A
reakcidkeveréket 45 percen keresztlil kornyezeti hémérsékleten
tartottuk, ezt kovetd8en 0 °C-ra hitdttik, majd kis részletekben
hozzaadtunk 4,72 g (23,25 mmol) metil-2-amino-5-brdém-benzodtot.
Az erételjes gazfejlédést kovetden a reakcidkeveréket 18 oéran
at koérnyezeti hdémérsékleten tartottuk, majd 250 ml 10 tomeg$%-os
sbésavoldatra ontottik, ahol tovabbi gazfejlddés tortént. A kép-
z6dott szilard anyagot kiszirtik, elébb vizzel, majd toluollal
mostuk, végil pedig szobahémérsékleten szaritottuk. VRK (szili-
kagél, egy csepp hangyasavat tartalmazé 9:1 térfogataranyu klo-
roform/metanol): R¢ 0,80-0,90. NMR: azonos az autentikus mintéa-
éval. Ez az 4ltalanos eljaras a legkulonfélébb aroméds és hete-
roaromds antranilsav- és anilin-analdgok el8allitédsara alkal-
mas.

12,1 g (50 mmol) 5-brdém-izatinsavanhidrid, 9,4 g (55 mmol)
4-brém-anilin, 0,2 g (5 mmol) natrium-hidroxid és 150 ml dioxéan
keverékét 18 o6ran keresztil visszafolyatd hiité alatt forraltuk.
Ezt koévetéen a lehlitdétt reakcidkeveréket — szilrtik, majd
aszlirletet vakuumban betéményitettik. A maradékot 95 térfogat%-
os etanolbél kristalyositottuk. A szildrd anyagot kiszlrtik és
etanollal mostuk. A terméknek egy részét preparativ vékonyré-
teg-kromatografiaval szilikagélen tisztitottuk, amelynek soran
eluensként 15:85 térfogatardnyd térfogataradnyu etil-acetét/he-

xan oldészerelegyet alkalmaztunk. A vartnak megfeleld NMR, MS



és elemantdranalizis adatokat kaptuk.
5-Klér-izatinsavanhidridbél és 4-brém-anilinbdl kiindulva

az eldébbihez hasonld eljarassal az N-(4-brém-fenil)-2-amino-5-

-klér-benzamidot allitottuk eld, ami ugyancsak a vartnak megfe-

lelé NMR, MS és elemantaranalizis adatokkal rendelkezett.

z

2. példa

5-Brom-N- (4-brém-fenil) -2-{[ (4-klér-fenil) -szulfonil] ~amino} -

~benzamid

8,64 g (23,3 mmol) N-(4-brém-fenil)-2-amino-5-brdém-benz-
amid, 4,98 g (23,6 mmol) [(4-kldér-fenil)-szulfonil]-klorid és
7,37 g (93,2 mmol) 300 ml metilén-dikloriddal készitett oldatéat
2 napon at szobahdémérsékleten allni hagytuk, majd vakuumban be-
toményitettiik. A maradékot feloldottuk etil-acetdtban, az olda-
tot kétszer 10 tomeg®-os sébsavval, vizzel, 5 tdémeg%-os vizes
natrium-hidrogén-karbondt-oldattal és vizzel mostuk, vizmentes
magnézium-szulfat felett szaritottuk, majd betdéményitettiik. A
maradékot 10:90 térfogatardnyd térfogataranyu etil-acetéat/hexan
oldészerelegyb&l atkristalyositottuk. A termék kielégitd NMR,

MS és elementdranalizis eredményekett adott.

2

3. példa

5-Brém-N- (4-brém-fenil) ~2-{ [ (4-brém~-fenil) -szulfonil]-amino}-

-benzamid
31,5 mg (85 pmol) N-(4-brém-fenil)-2-amino-5-brém-benz-
amid, 32,5 mg (127,5 pmol) [ (4-brém-fenil)-szulfonil]-klorid és

28 pul (340 pumol) piridin 1 ml metilén-dikloriddal készitett ol-



datat 18 o6ran keresztul kevertettiik. Ezt kovetden hozzaadtunk
84,5 mg (382 pmol) HL poliamin-gyantat (Nova Biochem, 4,53
mmol/g), majd a keveréket 18 o6rdn 4&r kevertettiik. A szilard
anyagot kiszlirtik, a szlrletet pedig vadkuumban betéményitettiik.
A maradékot preparativ HPLC-vel (Cl1l8, 1 térfogat% vizes triflu-
or-ecetsavat tartalmazé 20-95 % acetonitril) tisztitottuk,
amelynek eredményeként kielégitéd HPLC-MS adatokkal rendelkezd
terméket nyertiink.

A 2. és 3. példaban ismertetett eljarashoz hasonld médon
eldallitottuk a megfeleld olyan termékeket, amelyeket N-(4-
-brém-fenil)-2-amino-5-brém-benzamid és a kdvetkezd szulfonil-
-kloridok reakcidéjaval nyertink: (3-klér-fenil)-, (4-klor-fe-
nil)-, (3,4-diklér-fenil)-, (3-klér-4-fluor-fenil)-, (2-fluor-
-fenil)-, (2,5-dimetoxi-fenil)-, (3,4-dimetoxi-fenil)-, (4-bu-
toxi-fenil) -, [2-(trifluor-metil)-fenil]-, [4- (fenil-azo) -fe-
nil]-, [4-(trifluor-metil)-fenill-, [3,5-bisz(trifluor-metil)-
-fenil] -, (2-metil-fenil) -, (2,4,6-trimetil-fenil) -, (2-naf-
til)-, metil-, (trifluor-metil)-, (2-tienil)-, (5-klér-2-tie-
nil) -, (4-bifenilil) -, (3-klér-propil) -, (4-ciano-fenil) -,
(3,5-diklér-fenil) -, sztiril-, [2-(metoxi-karbonil)-3-tienil]-,
(4-j6d-fenil)-, (2,6-dikldér-fenil)-, (4-terc-butil-fenil)- és
(2,2,2-trifluor-etil)-szulfonil-klorid. A termékek kielégitéd

HPLC-MS adatokkal rendelkeztek.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljadrads natrium-fuggé foszfadt-transzport gatléasara,
azzal jellemezve, hogy egy ilyen kezelést igényldé alany-
nak biztonsadgos és hatasos mennyiségben beadunk egy (I) altala-

nos képletd vegyilletet,

R*\,Q
S
O NH O

(R)m
(Ryn {j/t'" <

(I)

amelynek képletében

R1 és Ry jelentése egymastdl figgetlenil hidrogénatom, alkil-,
alkenil-, aralkil-, acil-, aril-karbonil-, halogén-alkil-
-csoport, halogénatom, karboxi-, alkoxi-karbonil-, karba-
moil-, alkil-karbamoil-, aril-karbamoil-, ciano-, alkoxi-,
hidroxi-, fenil-azo-, amino-, nitro-, alkil-amino-, aril-
—amino-, aralkil-amino-, acil-amino-, (aril-karbonil)-ami-
no-, alkil-tio-, aralkil-tio-, aril-tio-, alkil-szulfi-
nil-, aril-szulfinil-, aralkil-szulfinil-, alkil-szulfo-
nil-, aril-szulfonil-, aralkil-szulfonil-, szulfamoil-,
(aril-szulfonil)-amino- vagy (alkil-szulfonil)-amino-cso-
port; vagy

R1 az altala szubsztitudlt gylrlvel benzotiofént, naftalint,
kinolint vagy izokinolint alkotdé kondenzalt gydriGt jelent;

vagy



(R1)pn és az &ltala szubsztitudlt gyldrld egy a kovetkezdk koziil

kivadlasztott heterociklust jelent: tiofén, furan, piridin,
pirimidin és pirazin, valamint benzoanalégjaik; és
jelentése alkil-, halogén-alkil-csoport, R; csoporttal
szubsztitudlt arilcsoport vagy R; csoporttal szubsztitudlt
aralkilcsoport, 1illetve egy R; csoporttal szubsztitualt
heterociklusos csoport, amely heterociklusos csoport a ko-
vetkezd vegylletekbdl szarmazik: tiofén, furédn, piridin,
pirimidin, pirazin, imidazol, izoxazol, tiadiazol, oxadia-
zol és tiazol, valamint benzoanaldgjaik.

2. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jelle-

mezve, hogy a vegyliletet a kovetkezdé csoportbdl valasztjuk

ki

N-fenil-2-[{[3-(trifluor-metil)-fenil]-szulfonil}-amino]-
-benzamid;

5-metoxi-N-[3-(trifluor-metil)-fenil]-2-{[ (4-klér-fenil)-
-szulfonil]-amino}-benzamid;

5-brém-N- (4-brém-fenil) -2-{ [ (5-klér-2-tienil)-szulfonil] -
—amino}-benzamid;

5-brém-N- (4-brém-fenil) -2-{[(3,3,3-trifluor-etil) -
-szulfonil]-amino}-benzamid;

5-brém-N- (4-brém-fenil)-2-{[ (2-fluor-3-klér-fenil) -
-szulfonil]-amino}-benzamid;

5-brém-N- (4-brém-fenil) -2-{[ (3-klér-propil) -szulfonil]-
-amino}-benzamid;

5-brém-N- (4-brém-fenil)-2-{ [ (4-metoxi-fenil)-szulfonil]-

—amino}-benzamid;



5-brém-N- (4-brém-fenil)-2-{[ (2-fluor—-fenil)-szulfonil]-
-amino}-benzamid;
N-(4-kloér-fenil)-2-{[(2-fluor-fenil)-szulfonil]-amino}-
-benzamid;
N-(4-brém-fenil)-2-{[(3,3,3-trifluor-etil)-szulfonil]-
—amino}-benzamid;

N- (4-brém-fenil) -5-klér-2-{[(2-fluor-3-klér-fenil) -
-szulfonil]-amino}-benzamid;
N-(4-klér-fenil)-2-{[(3,4-dikldér-fenil)-szulfonil]-amino}-
-benzamid;
N-(4-brém-fenil)-2-{[(2-tienil)-szulfonil]-amino}-
-benzamid;

N- (4-brém-fenil)-2-[{[2- (metoxi-karbonil)-3-tienil]-
-szulfonil}-amino]-benzamid;
N-(3,4-diklér-fenil)-2-{[(2-fluor-fenil)-szulfonil]-
—amino}-benzamid;
N-(4-klér-fenil)-2-[{[3-(trifluor-metil)-fenil]-
-szulfonil}-amino]-benzamid;

5-brém-N- (4-klér-fenil)-2-{[(3,4-diklér-fenil)-szulfonil] -
-amino}-benzamid;
N-(4-klér-fenil)-2-{[(3,4-difluor-fenil)-szulfonil]-
—amino}-benzamid;

N- (4-butoxi-fenil)-2-{[(3,4-difluor-fenil)-szulfonil]-
—amino}-benzamid;
N-(4-klér-fenil)-2-{[(3,5-dimetil-4-izoxazolil) -
-szulfonil]-amino}-benzamid;

N-(4-klér-fenil)-2-{[(2,1,3-benzotiazol-4-il)-szulfonil]-



-amino}-benzamid;
- N-[3-trifluor-metoxi)-fenil]-2-{[(5-brém-2-tienil) -
-szulfonil]-amino}-benzamid;
- N- (4-brém-fenil)-2-[(fenil-szulfonil)-amino]-benzamid; és
- 5-metoxi-N- (4-klér-fenil)-2-[{[3-(trifluor-metil)-fenil)-
-szulfonil}-amino] -benzamid.
3. Eljaras foszfat-exkrécid kivaltasara és/vagy foszfat-
abszorpcidés gatlasara, azzal jellemezve, hogy egy ilyen
kezelést igényld alanynak biztonsdgos és hatdsos mennyiségben

beadunk egy (I) altalanos képletd vegyiletet,

R, o
s

O NH O
N _@ (R)m
R,)n H
(I)

amelynek képletében

R1 és Ry jelentése egymastdl fiuggetlenul hidrogénatom, alkil-,
alkenil-, aralkil-, acil-, aril-karbonil-, halogén-alkil-
-csoport, halogénatom, karboxi-, alkoxi-karbonil-, karba-
moil-, alkil-karbamoil-, aril-karbamoil-, ciano-, alkoxi-,
hidroxi-, fenil-azo-, amino-, nitro-, alkil-amino-, aril-
—amino-, aralkil-amino-, acil-amino-, (aril-karbonil)-ami-
no-, alkil-tio-, aralkil-tio-, aril-tio-, alkil-szulfi-
nil-, aril-szulfinil-, aralkil-szulfinil-, alkil-szulfo-
nil-, aril-szulfonil-, aralkil-szulfonil-, szulfamoil-,

(aril-szulfonil)-amino- vagy (alkil-szulfonil)-amino-cso-



port; vagy
Rq az altala szubsztitudlt gylrivel benzotiofént, naftalint,

kinolint vagy izokinolint alkotdé kondenzalt gylrit jelent;

vagy

(R1)p és az &ltala szubsztitualt gylrd egy a kovetkezdk koziul
kivdlasztott heterociklust jelent: tiofén, furéan, piridin,
pirimidin és pirazin, valamint benzoanaldgjaik; és

R3 jelentése alkil-, halogén-alkil-csoport, R; csoporttal
szubsztitudlt arilcsoport vagy R; csoporttal szubsztitudlt
aralkilcsoport, illetve egy R; csoporttal szubsztitualt
heterociklusos csoport, amely heterociklusos csoport a ko-
vetkez8d vegyluletekbdl szarmazik: tiofén, furédn, piridin,
pirimidin, pirazin, imidazol, izoxazol, tiadiazol, oxadia-
zol és tiazol, valamint benzoanaldégjaik.

4. Gybgyszerkészitmény, amely egy 1. igénypont szerinti
vegyiiletet és gydgyaszatilag elfogadhatdé hordozdt tartalmaz.

5. Eljaras kroénikus veseelégtelenségnek a foszfat-transz-
port rendszer gatlasaval torténd kezelésére ezt igényld emld-
sbkben, azzal jellemezve, hogy egy ilyen kezelést igény-
18 alanynak biztonsdgos és hatdsos mennyiségben beadunk egy (I)

adltaldnos képletd vegyliletet,

H&\,Q

S
O NH O
N @ (R))m
(Ryn H

(1)



amelynek képletében

R1 és Ry jelentése egymastdél fiuggetlenil hidrogénatom, alkil-,
alkenil-, aralkil-, acil-, aril-karbonil-, halogén-alkil-
-csoport, halogénatom, karboxi-, alkoxi-karbonil-, karba-
moil-, alkil-karbamoil-, aril-karbamoil-, ciano-, alkoxi-,
hidroxi-, fenil-azo-, amino-, nitro-, alkil-amino-, aril-
—amino-, aralkil-amino-, acil-amino-, (aril-karbonil)-ami-
no-, alkil-tio-, aralkil-tio-, aril-tio-, alkil-szulfi-
nil-, aril-szulfinil-, aralkil-szulfinil-, alkil-szulfo-
nil-, aril-szulfonil-, aralkil-szulfonil-, szulfamoil-,
(aril-szulfonil)-amino- vagy (alkil-szulfonil)-amino-cso-
port; vagy

Ry az altala szubsztitudlt gylrQvel benzotiofént, naftalint,
kinolint vagy izokinolint alkotdé kondenzalt gylrdt jelent;
vagy

(R1)n és az altala szubsztitudlt gylrd egy a kovetkezdk kozil
kivdlasztott heterociklust jelent: tiofén, furan, piridin,
pirimidin és pirazin, valamint benzoanaldégjaik; és

R3 jelentése alkil-, halogén-alkil-csoport, Rj csoporttal
szubsztitualt arilcsoport vagy Rj csoporttal szubsztitualt
aralkilcsoport, illetve egy Rj csoporttal szubsztitualt
heterociklusos csoport, amely heterociklusos csoport a k&-
vetkezd8 vegyliletekbdl szarmazik: tiofén, furén, piridin,
pirimidin, pirazin, izoxazol, tiadiazol, oxadiazol, imida-
zol és tiazol, valamint benzoanalédégjaik.
6. Az 5. 1igénypont szerinti eljards, azzal jelle-

mezve, hogy urémids csontbetegséget kezeliink.



7. Az 5. igénypont szerinti eljédréds, azzal jelle-
mezve, hogy a foszfadt-transzportot a vesében gatoljuk.

8. Az 5. igénypont szerinti eljaras, azzal Jjelle-
mezve, hogy a foszfadt-transzportot a bélben gatoljuk.

9. Gydbgyszerkészitmény, amely gydgyadszatilag elfogadhatd
hordozdét és eqgy, az aldbbi csoportbdél kivalasztott vegyliletet
tartalmaz:

- 5-brém-N- (4-brém-fenil)-2-{[ (2-fluor-fenil)-szulfonil]-

—amino}-benzamid;

- 5-brém-N- (4-brém-fenil) -2-{ [ (5-klé6r-2-tienil)-szulfonil]-

—amino}-benzamid;

- 5-brém-N- (4-brém-fenil)-2-{[(3,3,3-trifluor-etil) -

-szulfonil]-amino}-benzamid;

- 5-brém-N- (4-brém-fenil)-2-{[ (2-fluor-3-klér-fenil) -

—-szulfonil]-amino}-benzamid;

- 5-brém-N- (4-brém-fenil)-2-{[ (3-klér-propil)-szulfonil]-

-amino}-benzamid;

- 5-brém-N- (4-brém-fenil) -2-{[ (2-metil-fenil)-szulfonil]-

—amino}-benzamid;

- 5-brém-N- (4-brém-fenil) -2-{[(2-tienil)-szulfonil]-amino}-

-benzamid;

- 5-brém-N- (4-brém-fenil)-2-[{[2- (metoxi-karbonil)-3-

—-tienil]-szulfonil}-amino]-benzamid;

- 5-brém-N- (4-brém-fenil)-2-{[(4-ciano-fenil)-szulfonil]-

—amino}-benzamid;

- 5-brém-N- (4-brém-fenil)-2-[ (metil-szulfonil)-amino] -

-benzamid;



5-brém-N- (4-brém-fenil)-2-[{[3-(trifluor-metil)-fenil]-
-szulfonil}-amino] -benzamid;

5-brém-N- (4-brém-fenil) -2-{[ (4-metoxi-fenil)-szulfonil]-
—amino}-benzamid;

5-brém-N- (4-brém-fenil)-2-[ (fenil-szulfonil)-amino] -
-benzamid;

5-brém-N- (4-brém-fenil)-2-{[ (4-brém-fenil)-szulfonil]-
—amino}-benzamid;
N-fenil-2-[{[3-(trifluor-metil)-fenil]-szulfonil}-amino]-
-benzamid;
5-metoxi-N-[3-(trifluor-metil)-fenil]-2-{[(4-kloér-fenil) -
-szulfonil]-amino}-benzamid;

5-brém-N- (4-brém~-fenil)-2-{[ (5-klér-2-tienil)-szulfonil]-
~amino}-benzamid;

5-brém-N- (4-brém~fenil)-2~-{[ (3, 3,3~trifluor-etil) -
-szulfonil]-amino}-benzamid;

5-brém-N- (4-brém-fenil)-2-{[ (2-fluor-3-kldér-fenil) -
-szulfonil]-amino}-benzamid;

5-brém-N- (4-brém-fenil)-2-{ [ (3-klér-propil)-szulfonil]-
—amino}-benzamid;

5-brém-N- (4-brém-fenil)-2-{ [ (4-metoxi-fenil)-szulfonil]-
—amino}-benzamid;

5-brém-N- (4-brém-fenil)-2-{[ (2-fluor-fenil)-szulfonil]-
-amino}-benzamid;
N-(4-klor-fenil)-2-{[(2-fluor-fenil)-~szulfonil]-amino}-
-benzamid;

N-(4-brém-fenil)-2-{[(3,3,3-trifluor-etil)-szulfonil]-



-amino}-benzamid;

N- (4-brém-fenil)-5-klé6r-2-{[ (2-fluor-3-klér~-fenil) -
-szulfonil]-amino}-benzamid;
N-(4-klér-fenil)-2-{[(3,4-diklér-fenil)-szulfonil]-amino}-
-benzamid;

N- (4-brém-fenil)-2-{[ (2-tienil)-szulfonil]-amino}-
-benzamid;

N-(4-brém-fenil)-2-[{[2- (metoxi-karbonil)-3-tienil]-
-szulfonil}-amino]-benzamid;
N-(3,4-diklér-fenil)-2-{[(2-fluor-fenil)-szulfonil]-
-amino}-benzamid;
N-(4-klé6r-fenil)-2-[{[3-(trifluor-metil)-fenil]-
-szulfonil}-amino]-benzamid;

5-brém-N- (4-kloér—-fenil)-2-{[(3,4-dikldér~-fenil)-szulfonil]-
—amino}-benzamid;
N-(4-k1lé6r-fenil)-2-{[(3,4-difluor-fenil)-szulfonil]-
-amino}-benzamid;
N-(4-butoxi-fenil)-~2-{[(3,4-difluor-fenil)-szulfonil]-
—amino}-benzamid;
N-(4~klér-fenil)-2-{[(3,5-dimetil-4-izoxazolil) -
-szulfonil]~amino}-benzamid;
N-(4-klér-fenil)-2-{[(2,1,3-benzotiazol-4-il)-szulfonil]-
—amino}-benzamid;

N-[3-trifluor-metoxi)-fenil]-2~{[ (5-brém-2-tienil) -
-szulfonil]-amino}-benzamid;
N-(4-brém—-fenil)~2-[(fenil-szulfonil)~-amino]-benzamid; és

S5-metoxi-N-(4-klér-fenil)-2-[{[3-(trifluor-metil)-fenil]-



-szulfonil}-amino]~benzamid.
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