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(54) Eljaras atheroszklerdzist okozo érbelhartya-vastagodast gatlo kondenzalt
piridinszarmazékokat tartalmazé készitmények el6allitasara

KIVONAT

A taldlmany térgya az atheroszklerotikus érbelhartya-
vastagodas elleni, a koleszterin-bioszintézis mellett az

a képletben az X gytirli a piridingyiiri szabad kettGs
kotésii oldaldhoz anellalt, adott esetben helyettesitett

érfalbeli simaizom-sejtek migracidjat és szaporodasat is
gatlo gyogydszati készitmények eldallitisa. Ezek hato-
anyagkeént () altalanos képletd vegyiileteket tartalmaz-
nak:

fenilén-, pirazolilén- vagy tienilén-gylris csoportot

képvisel,

R! jelentése hidrogén- vagy fluoratom,

R3 jelentése 3—5 szénatomos alkil- vagy 35 szénato-
mos cikloalkilcsoport,

R} Y jelentése -CH=CH-csoport,

Z jelentése —~CH(OH)-CH,-CH(OH)-CH,—COORI!2
csoport vagy 4-hidroxi-6-0x0-oxan-2-il-csoport,
R12jelentése hidrogénatom, *NH, csoport, natrium-,
Y—2Z (1) kalium- vagy ' kalciumatom.
X
X |
NZ g3

A leiras terjedelme 26 oldal

HU 214 624 B



A taldlmény targya eljaras atheroszklerdzist okozd ér-
belhartya-vastagodas inhibitor eléallitasara. Az inhibitor
olyan piridinszarmazékot tartalmaz, amely erds
HMG-CoA reduktazgatl$ hatassal rendelkezik, tovabba
erds gatlo hatast mutat az aorta belsé simaizomsejtek
(I-SMC, intimal smoosth muscle cells) proliferacidjaval
szemben, az aorta kozépsé simaizomsejtek (M—-SMC,
medial smooth muscle cells) migrécidjaval szemben, va-
lamint a vérsejtek (igy lymphocitik, leukocitik és
makrofagok) endothelias sejtekhez torténd adhézidjaval
szemben.

Egy korabbi mechanizmus szerint a szivkoszoriér
atheroszklerdzist okoz6 érbelhartya-megvastagodasa a
szivizominfarktus és az angina pectoris egyik f6 okozo-
ja. A feltételezés szerint ezt az atheroszklerozist okozo
érbelhargya-megvastagodast a monocitdknak vagy a
vérlemezkéknek az endothélias sejtekhez torténd adhézi-
kumulécidval egyidejileg, majd a folymat kifejlédése
soran az M-SMC sejtek a kozépss részbbl a belsd részbe
vandorolnak, a belsé részben a simaizomsejtek osztod-
nak, és a simaizomsejtek patologias és proliferativ akti-
extracellularis matrix megnovekszik. A rizikéfaktorok,
mint példaul a hiperlipidémia, elésegitik a sejtek ilyen
jellegli aktivacigjat. A korabbiakban beszamoltak arrél,
hogy a HMG—CoA reduktaz inhibitorok allatkisérletek-
ben gatoljak az atheroszklerézist okozé érbelhartya-
megvastagodas kialakulasat, oly médon, hogy erdtelje-
sen csokkentik a szérum koleszterinszintjét [Biochim.
Biophys. Acta, 960, 294-302 (1988)]. Ugyanakkor a
klinikai kisérletekben ez a hatas nem bizonyult megfele-
16nek.

Emiatt sziikség van az atheroszklerézist okozd ér-
belhartya-megvastagodas olyan, hatasosabb inhibitorai-
ra, amelyek képesek az ilyen jellegd atheroszklerézisos
kéarosodasokra kozvetleniil hatni. A korabbiakban be-
szamoltak letapadasellenes eredetii novekedési faktor
(PDGF, antiplatelet-derived growth factor) anyag vagy
antifibroblaszt névekedési faktor (FGF, antifibroblast
growth factor) anyag simaizomsejteket gatlo hatdsardl
[Life Science, 28, 1641-1646, (1981); J. Pharm. Exp.
Ther., 248, 1167-1174, (1989)], PDGF, thromboxan
B, és interleukin-1 simaizomsejt-migricidra gyakorolt
kalciumantagonista gatld hatasarol [Atherosclerosis,
72,213-219, (1988)], RGD peptideknek a sejtadhézid-
ra gyakorolt gatld hatasarél (J. Cell Biol.,, 112,
335-344, (1991), valamint egy thromboxan szintézis
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inhibitornak a PTCA utani reathenosisra gyakorolt gat-
16 hatasardl (Atherosclerosis, 18, 661-665, (1990)].
Ezeknek az anyagoknak a hatésa a letapadas ellen vagy
a citokineknek megfeleld faktorok stimuldcidjara ira-
nyul, ugyanakkor eddig nem talaltak még olyan anya-
got, amely kozvetleniil hatna az atheroszklerdzisos pa-
tologias simaizomsejtekre.

Simaizomsejtekbdl kivélasztott, simaizom eredetd
migraciés faktor a PDGF-nél er6sebb migracidstimula-
16 hatast mutat, s Ggy tlnik, kézvetleniil kapcsolodik az
atheroszklerozis megindulasdhoz és kifejlédéséhez
[Atherosclerosis, 72, 213-226, (1991)], de még nem
talaltak olyan anyagot, amely gitolna a simaizomsejtek
ilyen jellegl migracidjat. Tovabbi fontos megfigyelés-
nek tekintheté az atherosclerosisban az I-SMC sejtek
proliferativ jellege, amely prosztaglandin I,-vel nem
sziintetheté meg [Atherosclerosis, 73, 67—-69, (1988)].
Ugyanakkor még nem taldltak olyan anyagot sem,
amely az ilyen proliferativ tulajdonsagot gatolna.

A korabbiakban mar beszamoltak arrél, hogy a
HMG-CoA reduktaz inhibitoroknak gatlé hatasuk van
a sejtosztodasra fibroblasztokban, simaizomsejtekben
és limfocitdkban [J. Biol. Chem., 259, 1546—1551,
(1984); ugyanott 255, 5134-5140; Biochim. Biophys.
Acta, 1051, 138-143, (1990)], valamint gatoljak a
limfocitdk aktivacidjat is (Int. J. Immunopharmac., 11,
863-869, (1989)]. Ezek a gatlo hatisok azonban nem
tokéletesen kielégitGek, s ezért sziikség van egy olyan
anyagra, amely hatdsosabb és szelektiv a célsejtekkel,
kiilondsen az I-SMC sejtekkel, makrofiagokkal és
monocitakkal szemben.

A talalmény az atheroszklerdzist okozo érbelhartya-
vastagodas inhibitort tartalmazo készitmények elGallita-
sara vonatkozik, amely inhibitor hatasos mennyiségben
tartalmaz egy I altalanos képleti vegyiiletet

1

()
Y-Z
NTR?

— ebben a képletben az X gyliri a piridingytlrd szabad
kettds ko6tést oldalahoz anellalt (a), (b) vagy (c) gyuris
csoportot képvisel

/ R(C

RS

(c)
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és ezekben

R42 jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-
csoport, fluor-, klér- vagy brématom,

R4 jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy
fenilcsoport és R jelentése 1-6 szénatomos
alkilcsoport,

Rde és R3¢ jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szén-
atomos alkilcsoport,

R! jelentése hidrogén- vagy fluoratom,

R3 jelentése 3—5 szénatomos alkil- vagy 35 szénato-
mos cikloalkilcsoport,

Y jelentése -CH=CH-csoport,

Z jelentése —CH(OH)-CH,~CH(OH)-CH,~COOR!2-
csoport vagy (d) képleti csoport

Ho 0
()

R!2 jelentése hidrogénatom, +NH, csoport, natrium-,

kalium- vagy ' kalciumatom.

Az ilyen vegyiiletek legaldbb egy vagy két aszim-
metrids szénatomot tartalmazhatnak, s igy legalabb két
vagy tobb optikai izomerrel rendelkeznek. Az I altala-
nos képletii vegyiiletek magukban foglaljak valamennyi
optikai izomert és ezek keverékeit.

A korabban, példaul a 304 063, 339 358 és
367 235 szamu eurdpai és 4 346227 USA szabadalmi
leirasokban ismertetett atheroszklerézis elleni vegyiile-
tekkel szemben, amelyeknek a hatasa a koleszterin bio-
szintézisének gatlasan alapul, a jelen talalmany értelmé-
ben alkalmazott I altalanos képletii vegyiiletek — ame-
lyek egy részét az emlitett 304 063 szamu eurdpai sza-
badalmi leirds a koleszterin bioszintézisét gatlo szer-
ként mar i1smertette — a koleszterin bioszintézisét gatlé
hatasuk mellett — amint a leirasunkban k6zolt farmako-
logiai adatok mutatjadk — rendelkeznek az athero-
szklerdzisnak a koleszterinémiaval, gyakran egyiitt ja-
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rd, de attdl nem fliggd tovabbi tényezdi, a simaizom-
sejteknek az érfalkdzéprétegbdl (media) az érbelhartya
(intima) felé irdnyuld migracidja, az érbelhartyabeli
(intimalis) simaizomsejtek szaporodasa és a vérsejtek-
nek az endotelidlis sejtekhez tapadasa elleni gatld hatas-
sal is. Ezeknek a hatasoknak az atheroszklerézis ellen
eddig ajanlott szerekben vald egyiittes jelenlétérdl az
idézett korabbi kdzlemények nem szamolnak be, és az
az eddigi ismeretek alapjan nem is volt elére lathato.

fgy tehét a taldlmany szerinti vegyiiletek ténylege-
sen gatoljak a vérsejteknek (f6ként a monocitaknak és
makrofagoknak) az endotélialis sejtekhez t6rténd adhé-
ziojat, az atheroszklerozist okozd érbelhartya-vastago-
das korai fazisban t6rténd elnyomasa mellett. A vegyii-
letek alkalmasak lehetnek az aorta k6zépsé simaizom-
izomsejtek olyan éllapoti kozegével, amely kozeg
(SMC-CM) az autokrin stimuldlé rendszer simaizom-
sejt eredetli migracios faktorat tartalmazza (SMC-CM.:
conditioned medium of smooth muscle cells). A talal-
mény szerinti vegyiiletek gatoljak a DNS-replikaciét,
amibdl kovetkezGen feltételezhetd a sejtproliferacié ha-
tasos gatlasa. Ezek a hatdsok lényegesen kifejezetteb-
bek az I-SMC sejtekben, mint az M—-SMC sejtekben.
Az elobbiekbdl kovetkezden a taldlmany szerinti ve-
gytiletek esetén joggal feltételezhets, hogy az athero-
szklerozist okozo érbelhartya-vastagodas legfontosabb
lépését, az aorta belsd szivizomsejtek proliferaci6jat ga-
toljak. A jelen talalmany kidolgozasanak alapjat az a
felismerés képezte, hogy a talalmany szerinti vegyiile-
tek gatlo hatassal rendelkeznek az atheroszklerozist
okoz6 érbelhartya-vastagodassal szemben.

A taldlmany szerinti vegyiileteket, azaz az I éltala-
nos képleti mevalonolaktonokat az 1. reakcidvazlat
szerint &llithatjuk eld.

Az 3altalanos képletekben R1, R3, R12 és az X gyiird
jelentése azonos az I altalanos képletre a fentiekben
megadott jelentésekkel, R14 és R17 jelentése hidrolizis-
sel lehasithaté észtercsoport, eldnydsen 1-—4 szénato-
mos alkilcsoport, mint metil-, etil-, n-propil-, izopropil-
vagy n-butil-csoport.
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A VIIa, VIIb és VIIc altalanos képleti kiindulasi vegyiileteket

R‘

4
R™ CO,R7

/

\

RS

(VIIa)

az alabbi helyeken ismertetett eljarasokkal osszhang-
ban allithatjuk eld: 279866/1989. szam1 japan, vizsga-
lat nélkiili szabadalmi kézlemény (illetve az ennek
megfeleld 304063. szamu eurdpai és az 5011930. sza-
mu amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leiras),
275878/1990. szamu japan, vizsgélat nélkiili szabadal-
mi kozlemény (illetve az ennek megfeleld 339358. sza-
mu eurdpai és az 5024999. szamu amerikai egyesiilt
allamokbeli szabadalmi leiras), valamint a 7290/1991.
szamu japan, vizsgalat nélkiili szabadalmi kézlemény
(lletve az ennek megfelel6 367235. szamu eurdpai és
az 5026698. szami amerikai egyesiilt llamokbeli sza-
badalmi leiras).

Az A lépésben az észtert egy primer alkoholla redu-
kaljuk, amely redukciét kiilonb6z6 fém-hidridekkel,
elénydsen diizobutil-aluminium-hidriddel, oldoszer-
ben, igy tetrahidrofuranban, toluolban vagy metilén-
kloridban, —20 °C és 20 °C, elénydsen —10° és 10 °C
kozo6tti hémeérséklet-tartomanyban végezhetjiik.

A B lépésben a primer alkoholt aldehiddé oxidaljuk,
amely oxiddcié soran kiilonféle oxidaloszereket alkal-
mazhatunk. Elényosek azok az eljarasok, amelyek so-
ran metilén-kloridban, 0 °C és 25 °C kozotti hGmérsék-
let-tartomanyban  piridinium-kl6r-kromatot alkalma-
zunk, vagy amelyekben oxalil-kloridot, dimetil-
szulfoxidot és egy tercier-amint (példaul trietil-amint)
alkalmazunk (Swern-oxidacid), illetve amelyekben
kén-trioxid/piridin komplexszel végezziik az oxidaciot.
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A C. Iépésben a megfeleld 3-etoxi-1-hidroxi-2-
-propén-szarmazék szintézise lathatd, amelynek soran
egy V altalanos képletii vegyiiletet egy olyan litium-
vegyiilettel reagéltatunk, amely litiumvegyiiletet cisz-1-
-etoxi-2-(tri/n-butil/-sztannil)-etilén és butil-litium
tetrahidrofuranban el6zetesen végrehajtott reakcidjaval
nyertiink. A reakcio-hOmérsékletet eldnyds —60 °C és
—78 °C kozotti tartomanyban megvalasztani.

A D lépésben az enal savas hidrolizis atjan torténd
el6allitasa lathaté. Savkatalizatorként elénydsen p-toluol-
szulfonsavat, hidrogén-kloridot vagy kénsavat alkalmaz-
va a reakcidt viz és tetrahidrofuran vagy etanol elegyé-
ben, 1025 °C koézotti hGmérsékleten végezhetjiik.

A C lépésben nyert 3-etoxi-1-hidroxi-2-propén-
szdrmazékot az egyidejlleg képz6d6 tetra(n-butil)-6n
eltavolitasat kovetSen tovabbi tisztitas nélkiil, kézvetle-
niil alkalmazhatjuk a D lépésben.

Az E lépésben a III altalanos képleti enal és egy
acetecetsav-észter addicids reakcidjat mutatjuk be.
A reakciot bazisként natrium-hidrid és n-butil-litium al-
kalmazasaval, tetrahidrofuranban, —80 °C és 0 °C, el6-
nydsen —30 °C és —10 °C kozotti hOmérsékleten vé-
gezzik.

Az F 1épésben a II altalanos képleti ketokarbonsav-
észter redukcidjat mutatjuk be, amely redukciét kiilon-
féle redukaloszerekkel végezhetiink el.

Az ilyen reakcioban, amelyben egy karbonilcsoportot
redukalunk, s ily médon a megfeleld I-1 ltalanos képletd



1 HU 214624 B 2

dihidroxi-karbonsav-észtert nyerjiik, alkalmas redukalo-
szer példaul a natrium-bor-hidrid, natrium-ciano-bor-
-hidrid, cink-bér-hidrid, disziamil-boran, diboran, terc-
-butil-amino-borén, egy piridin-boran komplex,
diciklohexil-boran, texil-boran, 9-bora-biciklo[3.3.1]-
-nondn, diizopinokamfenil-boran vagy a littum-tri(szek-
-butil)-bor-hidrid.

A reakciot oldoszerben, igy szénhidrogén olddszer-
ben, halogénezett szénhidrogén oldészerben, 1-4 szén-
atomos alkoholban, éterben vagy ezek keverékében vé-
gezhetjik —100 °C és 50 °C, eloénydsen —78 °C és
30 °C kozotti hdmérsékleti tartomanyban.

Felhasznalhaté a J. Amer. Chem. Soc., 105, 593,
(1983) szakirodalmi helyen leirt eljaras is, amelynek
soran alacsony hémérsékleten egy trialkil-borant, igy
tri(n-butil)-borant vagy trietil-borant és natrium-bor-
hidridet alkalmaznak.

A Tetrahedron Letters, 28, 155, (1987) helyen ko-
z01t publikaci6 szerint alkoxi-dialkil-boran, igy metoxi-
-dietil-boran vagy etoxi-dietil-boran alkalmazasaval le-
het6ség nyilik az erGsebb bioldgiai hatassal rendelkezd
eritro termék kedvezményezett kinyerésére.

Ezt a reakcidt egy 1-4 szénatomos alkohol és tetra-
hidrofuran keverékében, ~80 °C és 50 °C, el6nyssen
=72 °C és —68 °C kozotti hdmérsékleten végezhetjiik.

A G lépésben az észtert hidrolizaljuk. Az észterhid-
rolizist ekvimolaris mennyiségi bézis, eldnyosen kali-
um-hidroxid vagy natrium-hidroxid alkalmazaséaval, viz
¢és metanol vagy etanol olddszerkeverékében 10 °C és
25 °C kozotti homérsékleten végezhetjiik.

Az igy nyert szabad savat egy megfelel bazissal
sova alakithatjuk at.

A H 1épésben az I-2 altalanos képletii szabad hid-
roxi-savat dehidratacidés reakcidé utjan mevalonolak-
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tonna alakitjuk. A reakciot benzolban vagy toluolban
torténd refluxalassal és a képz6do viz egyideja eltavoli-
tasaval, vagy egy megfeleld dehidrataloszer, példaul
egy molekulaszita hozzaadasaval végezhetjiik.

De végezhets a reakcio egy laktonképz6 szer, példa-
ul egy karbodiimid, elényosen egy vizoldékony karbo-
diimid, igy N-ciklohexil-N’-(2’-/metil-morfolinium/-
-etil)-karbodiimid-p-toluolszulfonat alkalmazasaval,
szaraz metilén-klonidban, 10 °C és 35 °C, el6nydsen
20 °C és 25 °C kozotti hGmeérsékleten,

A J lépésben a mevalonolakton-csoport és a
heterogytiri kézotti kettds kotés hidrogénezését mu-
tatjuk be. A reakciét végrehajthatjuk katalitikus
mennyiségl palladium-szén vagy rodium-szén alkal-
mazasaval, oldészerben, igy metanolban, etanolban,
tetrahidrofuranban vagy acetonitrilben, 0 °C és 50 °C,
eldnydsen 10 °C és 25 °C kozotti hdmérséklet-tarto-
manyban.

Az 1-7 altalanos képletl vegytilet el6allithaté még a
kovetkezd tuton is: egy V altalanos képletii aldehidbdl
el6allitott VIII altalanos képletd aldehidhez az E. 1épés-
ben megadottak szerint hozzaadjuk egy acetecetsav-ész-
ter kettds anionjat, s egy folyamatos Wittig-reakcidval
(WO 8402131. kozzétételi szami nemzetkozi szabadal-
mi bejelentés) a IX altalanos képletii ketokarbonsav-ész-
tert nyerjiik, amelynek karbonilcsoportjat az F 1épés sze-
rint redukélva kapjuk a kivant, [-7 altalanos képletd szar-
mazékot.

Az 1 altaldnos képletii vegyiiletek az X gyird fent
megadott jelentésétdl fiiggden az alabbi Ia, Ib illetSleg
Ic altalanos képletnek felelhetnek meg. Az Y, Z és R12
jelentésétd] fiiggden az I-1-1-9 altalanos képletii ve-
gyiiletek az alébbi 1. tablazatban megadott -Y-Z oldal-
lancot tartalmazzak:

RA
®
R ¢ Y-2Z
Rsc </ l \/
ST N R3
(Ic)
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1. tablazat
Vegyiilet -Y-Z
OH OH
(I-1) (R12=Ey) PN CO,R"
OH OH
(1-2) (R12=H) /WK)\/COzR”’
OH
(-3) /\\/(oio
OH
(I-4)
. o0 Yo
OH OH
(1-5) (R12 = Na) /‘\/,\/K/coﬂq12
OH OH
(1-7) (R12=EY) CO,R?
OH OH
1-8) (R12=H) CO,R™2
OH OH
1-9) (R12 = Na) CO,R?

Az Ia, Ib, illetdleg Ic altalanos képletd vegyiiletek
soraban elsGsorban azok a vegyiiletek eldnyosek, ame-
lyekben egyes szubsztituensek az alébbi jelentésiiek:
(Ia): R3 jelentése ciklopropilcsoport, Y jelentése

—CH=CH-csoport
(Ib): R3 jelentése ciklopropil-, R42 és R52 jelentése
metilcsoport, Y jelentése ~-CH=CH-csoport
(Ic): R3? jelentése ciklopropil-, R4 jelentése etil- és R3¢
jelentése metilcsoport, Y jelentése -CH=CH-
csoport.

Lehetdség van a vegyiiletek farmakoldgiai szempont-
bol elfogadhat6 soinak és észtereinek az elédllitasara is.
Ilyenek peéldaul a kaliumsok vagy az '; kalciumsok, a
metilészterek, n-propil-észterek, i-propil-észterek, ciklo-
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propil-észterek, h-butil-észterek, i-butil-észterek, szek-
-butil-észterek, terc-butil-észterek, n-pentil-észterek, i-
-pentil-észterek vagy n-hexil-észterek és az ammo-
niumsok, trimetil-amin-sék, dietil-amin-sok, piperazin-
s6k, morfolinsok, piperidinsdk, auraminsok, diauramin-
sok vagy a trometaminsdk a talalmany szerinti vegyiile-
tek esetében.

A taldlméany szeimti vegyiiletek nemcsak a sebes-
ségmeghatdrozé enzimként HMG-CoA reduktazt tar-
talmazé koleszterol-bioszintézissel szemben rendelkez-
nek erds gatlo hatassal, hanem inhibitor aktivitast fejte-
I-SMC sejtek proliferacidjaval szemben, tovabba a vér-
sejteknek az endothelids sejtekhez torténd sejtadhézio-
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javal szemben is, amint azt az alabbiakban megadasra
keriil§ vizsgalati eredmények bizonyitjak. Igy a talal-
many szerinti vegyiiletek alkalmasak a hiperlipidémia,
a hiperlipoproteinemia és az atherosclerosis elleni keze-
16szerként torténd felhasznaldsra.

Az alkalmazas maédjatd! fiiggden kiilonféle megfe-
lels készitményekké formalhatok a vegyiiletek. A talél-
many szerinti vegyliletek beadhatok szabad savak for-
majaban, vagy fiziologiailag hidrolizalhato és elfogad-
hatd észterek vagy laktonok formajaban, illetve gyogy-
szerészetileg elfogadhatd sok alakjaban.

A talalmany szerinti készitményeket elénydsen ora-
lisan alkalmazzuk, amelynek soran a talalmany szerinti
vegyiilet alkalmazhaté onmagiban vagy porok,
granulak, tablettak vagy kapszuldk formajaban. Az
utobbiakat ugy allitjuk eld, hogy a taldlméany szerinti
vegyiiletet Osszekeverjik egy megfeleld, gyogyszeré-
szeti szempontbol elfogadhato hordozéanyaggal, amely
hordozdanyag magaban foglal kétéanyagokat, példaul
hidroxi-propil-cellulézt, szirupot, gumiarabikumot, zse-
latint, szorbitot, tragantot, poli(vinil-pirrolidon)-t vagy
kalcium-karboxi-metil-cellulézt, t6ltéanyagokat, példa-
ul laktozt, cukrot, kukoricakeményitdt, kalcium-foszfa-
tot, szorbitot, glicint vagy kristdlyos cellulézport,
lubrikansokat, példaul magnézium-sztearatot, talkumot,
polietilénglikolt vagy szilicium-dioxidot, tovabba
dezintegratorokat, példaul burgonyakeményitét.

A talalmany szerinti gyogyszerkészitmények azon-
ban nem korlatozddnak az oralis alkalmazhatdsagra, ha-
nem felhasznalhatok parenteralis kezelés soran is. Pél-
daul beadhatok kap formajiban is, amelyet olajos alap-
anyag, példaul kakadvaj, polietilénglikol, lanolin vagy
zsirsav-triglicerid alkalmazasaval allitunk el6; vagy bé-

1. tesztvegyiilet
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2. tesztvegyiilet

ron  keresztiil felszivodd gyogyszerkészitményként,
amelyet cseppfolyos paraffin, fehér vazelin, nagyobb
szénatomszamu alkohol, Macrogol kendcs, hidrofil ke-
ndcs vagy hidrogél alapi anyag felhasznalasaval forma-
lunk; injekcié formajaban, amelyet a kovetkezok koziil
egy vagy tobb anyag alkalmazasaval allitunk elé6:
polietilénglikol, hidrogél alapi anyag, desztillalt viz,
injekcids desztillalt viz, valamint egy kétéanyag, példa-
ul laktéz vagy kukoricakeményitd; tovabba nyalkahar-
tyan, példaul a szem, orr vagy szaj nyalkahartyajan ke-
resztiil alkalmazhaté készitmény forméjaban.

A talalmany szerinti készitményeket kombinalhat-
juk olyan, bazisos ioncserélé gyantakkal, amelyek ké-
pesek azokat az epesavakat megkétni, amelyeket a
gasztrointesztinalis traktus még nem abszorbealt.

Feln6tt ember esetén az I dltalanos képletd vegyiilet
napi adagja 0,05-500 mg, elénydsen 0,5-50 mg, ame-
lyet naponként 1-3 alkalommal adunk be. A dozis ter-
mészetesen valtoztathaté a beteg koranak, testtémegé-
nek, a betegség jellegének é€s sulyossaganak figyelem-
bevételével.

A talalmany tovabbi részleteit ismertetik a kovetke-
z6 példak, bizonyitva a taldlmény szerinti vegyiiletek
gatlo hatasat az atherosclerotikus belsG vastagodasra.
A vizsgilt, taldlmany szerinti vegyiiletek (1-3. teszt-
vegylilet) és az Osszehasonlité vegyiiletek (a
Pravastatin a 185275/1982. szamt japan, vizsgalat nél-
kiili szabadalmi kozleményben vagy a 65835. szamu
eurdpai szabadalmi bejelentésben, mig a Simvastatin a
122373/1981. szamu japan, vizsgalat nélkiili szabadal-
mi kozleményben vagy a 33536. szamu eurdpai szaba-
dalmi bejelentésben keriilt ismertetésre) kémiai szerke-
zete a kovetkezd:

HO

O (0]
J . P
S AN
_N | N

Et\s

e Me

3. tesztvegyiilet
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(E)-transz-6-(2°-(4’’-(4’"’-fluor-fenil)-1"’,3"’-
-dimetil-6"’-(1°"’-metil-etil)-pirazolo[3,4-b]piridin-
-57’-1l)-etenil)-4-hidroxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-piran-
-2-on (I-3b-1. vegyiilet)

A vegyiiletet metil-2-ciklopropil-5-etil-3-(4’-fluor-
-fenil)-6-metil-tieno[2,3-b]piridin-3-il-karboxilat (VIIb-
1. vegytilet) kiindulasi anyagként torténd alkalmazasaval
allitottuk eld, a kévetkez6 A—H 1épések szerint.

Hasonlo médon allitottuk eld az 1., 2. és 3. tesztve-
gyiiletet a kovetkezé intermedierekbdl (VIIa-1., VIIb-2. 30
és VIIc-1. vegyiilet):

25

Simvastatin

VIIa-1. vegyiilet
Metil-2-ciklopropil-4-(4’-fluor-fenil)-kinolin-3-il-
karboxilat

VIIb-2. vegyiilet
Metil-6-ciklopropil-1,3-dimetil-4-(4’-fluor-fenil)-
-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il-karboxilat

VIIc-1. vegyiilet
Metil-6-ciklopropil-3-etil-4-(4’-fluor-fenil)-2-metil-
-tieno[2,3-b]piridin-5-il-karboxilat

Olvadaspont (°C)

VIla-1

VIIb-2

.

Me

Et
Vilc-1

oY

N

Me(/j(
S

113,5-116,5

121-123

168-169

11
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1. tesztvegyiilet (I-3a-1)

(E)-transz-6-(2’-(2’’-ciklopropil-4’’-(4**’-fluor-
-fenil)-kinolin-3°’-il)-etenil)-4-hidroxi-3,4,5,6-tetra-
hidro-2H-piran-2-on

datot jégfiirdében 0 °C hémérsékletre hititottiik. Csep-
penként 35 ml, 16 témeg% diizobutil-aluminium-
hidridet tartalmazé toluolos oldatot adtunk az el6bbi
keverékhez, és az elegyet 2 oran keresztiil 0 °C hémér-

5 sékleten kevertettiik. Miutan vékonyréteg-kromatogra-
2. tesztvegyiilet (I-3b-2) fids Gton meggy6zodtiink arrdl, hogy a VIIb-1. vegyiilet
(E)-transz-6-(2’-(6’’-ciklopropil-1’,3"’-dimetil- teljesen eltiint, a reakcio befejezésére telitett ammoni-
-4°°-(4°"’-fluor-fenil)-pirazolo[3,4-b]piridin-5°’-il)- um-klorid-oldatot adtunk a reakcidelegyhez 0 °C hé-
-etenil)-4-hidroxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-piran-2-on mérsékleten. A keverékhez dietil-étert adtunk, majd a
10 szerves fazist elvdlasztottuk. A gélesedett anyag felol-
3. tesztvegyiilet (I-3c-1) dasa céljabol vizes natrium-hidroxid-oldatot adtunk
(E)-transz-6-(2’-(2’’-ciklopropil-5’-etil-3’’-(4""’- hozza, majd az oldatot dietil-éterrel extrahaltuk.
-fluor-fenil)-6’’-metil-tieno[2,3-b]piridin-3°’-il)- A dietil-éteres extraktumokat egyesitettiik, vizmentes
-etenil)-4-hidroxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-piran-2-on magnézium-szulfat felett szaritottuk, szirtiikk, majd az
15 oldoszert ledesztillalva 3,9 g mennyiségben nyertiik a
A lépés halvanysarga, kivant terméket. A hozam 88%-nak felelt
4-(4’-fluor-fenil)-5-(hidroxi-metil)-1,3-dimetil-6- meg. A vegyiilet olvadaspontja 174—175 °C.
-(1’-metil-etil)-pirazolo[3,4-b]piridin (VI-b-1) Hasonlo eljarassal allitottuk el§ az alabbiakban fel-
Nitrogénatmoszféra alatt szaraz toluolban feloldot- sorolt vegytileteket is:
tunk 5,0 g (0,014 mol) VIIb-1. vegyiiletet, majd az ol- 20
F
\\CHz0H
X |
P
N
(VI]
X Olvadéspont (°C)
Via-1 @: 120-126
Me
4
Vib-2 N;I 168-170
Me
Et
Vic-1 Me¢ | 118-120
B lépés 50 ml szaraz diklér-metanban. A reakcidelegyet egy

5-Formil-4-(4’-fluor-fenil)-1,3-dimetil-6-(1’-metil-
-etil)-pirazolo[3,4-b]piridin

Vb-1

Szobah6mérsékleten 4,2 g (19 mmol) piridinium-
klor-kromatot, 0,69 g vizmentes natrium-acetatot és
3,8 g (12 mmol) VIb-1. vegyiiletet szuszpendaltunk
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oran keresztiil kevertettiik, majd 100 ml dietil-étert ad-
tunk hozza és erlteljesen osszekevertiik. A reakcidke-
veréket szivatds kézben atszdrtiik egy celitrétegen,
majd a szlirletet csokkentett nyomas alatt szarazra pa-
roltuk. A maradékot szilikagélen oszlopkromatografia-
san tisztitottuk, eluensként kloroformot alkalmazva. Igy
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2,9 g halvanysarga, kivant terméket nyertiink. A hozam

Hasonlé eljarassal allitottuk elé az alabbiakban fel-

78%-nak felelt meg. A vegyiilet olvadaspontja sorolt vegyiileteket is:
144146 °C volt.
F
H
\CHO
X |
=
N
(v]
X

Olvadaspont (°C)

X

Va-1 150,1-151,6
Me

N)’I

Vb-2 N I 149-151
Me

Et

Ve-1 Meq 174-176
S
Cés D Iépés a maradékot n-hexan €s acetonitril kdzott megosztottuk,

(E)-3-(4’-(4”’-fluor-fenil)-1°,3’-dimetil-6’-(1""-me-
til-etil)-pirazolo[3,4-b]piridin-5°-il)-propénaldehid
ib-1

C Iépés

Feloldottunk 1,45 g (40 mmol) cisz-1-etoxi-2-
-(tri/n-butil/-sztannil)-etilént 50 ml szaraz tetrahidro-
furdnban, majd az oldatot nitrogénaram alatt lehtitottiik
—78 °C hémérsékletre. Cseppenként 26 ml (40 mmol),
15 tdmeg% n-butil-litiumot tartalmazé n-hexanos olda-
tot adtunk az oldathoz. A keveréket 20 percen keresztiil
kevertettiik. Ezt kovet8en 2,5 g (8 mmol) Vb-1. vegyii-
let 20 ml szaraz tetrahidrofurannal késziilt oldatat adtuk
cseppenként az elGbbi keverékhez. Az igy kapott reak-
cidkeveréket —78 °C hémérsékleten egy oran keresztiil
kevertettiik, majd a reakci6 ledllitasa céljabol 26 ml te-
litett ammonium-klorid-oldatot adtunk hozza. A szer-
ves fazist dietil-éterrel extrahaltuk, majd az éteres ext-
raktumot telitett, vizes natrium-klorid-oldattal mostuk,
és vizmentes magnézium-szulfat felett szaritottuk. Az
oldészert csokkentett nyomas alatt ledesztillaltuk, majd
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és az acetonitriles fazist csokkentett nyomas alatt bepa-
roltuk, s az olddszert eltavolitva a lényegében tiszta
IV-1. vegyiiletet kaptuk.

D 1épés

A C lépésben nyert IVb-1. vegyiiletet feloldottuk
70 ml tetrahidrofuranban, és 20 ml vizet, valamint 3 g
p-toluolszulfonsavat adtunk hozzad. A keveréket
2 o6ran Kkeresztiil szobahOmérsékleten kevertettiik.
A reakcibelegyet vizes natrium-hidroxid-oldattal 6va-
tosan semlegesitettiik, majd dietil-éterrel néhanyszor
extrahaltuk. Az extraktumot telitett, vizes natrium-
klorid-oldattal mostuk, majd vizmentes magnézium-
szulfat felett szaritottuk. Az oldészert csokkentett
nyomds alatt ledesztillaltuk. A maradékot szilikagél
oszlopkromatografiaval tisztitottuk, eluensként etil-
acetat/n-hexan 1:9 térfogatardnyt elegyet alkalmazva.
A sarga, kivant terméket 2,2 g mennyiségben kaptuk,
amely 79%-o0s hozamnak felelt meg. A vegyiilet olva-
daspontja 133-134 °C volt.
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Hasonl6 tton nyertiik az aldbbiakban felsorolt vegyiileteket is:

F
CHO
XX
X
=z
N
[III)
X Olvadaspont (°C)
ITa-1 Z ‘ 141,3-144,1
N
Me
il
1ITb-2 NN ' 135-137
Me
Et
TMlc-1 Meq 136-138
S
E 1épés réket 30 percen keresztil kevertettiik. Szdraz

Etil-(E)-7-(4’-(4"’-fluor-fenil)-1°,3’-dimetil-6"-(1"’-
-metil-etil)-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il)-5-hidroxi-3-
-oxo-hept-6-enoat

1Ib-1

Széraz petroléterrel mostunk 1,25 g 60%-o0s natri-
um-hidridet, nitrogéndram alatt szaritottuk, majd el-
szuszpendaltuk 200 ml szaraz tetrahidrofuranban.
A szuszpenzidt nitrogénatmoszféra alatt lehitottiik
—15 °C hémérsékletre, majd 3,9 ml (30 mmol) etil-
acetoacetatot adtunk cseppenként hozza. A keveréket
15 percen keresztiil kevertettilkk. Ezt kévetéen 20 mi
(30 mmol), 15 témeg% n-butil-litiumot tartalmazoé he-
xanos oldatot adtunk cseppenként hozza, majd a keve-
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tetrahidrofurannal késziilt, 2,1 g (6,1 mmol) IIIb-1. ve-
gyiiletet tartalmazé oldatot adtunk cseppenként az el8b-
bi keverékhez, majd tovabbi egy 6ran at kevertettiik.
A reakciokeverékhez 10 ml telitett, vizes ammonium-
klorid-oldatot adtunk —15 °C hémérsékleten, majd a
keveréket dietil-éterrel haromszor extrahaltuk. Az éte-
res oldatot telitett, vizes natrium-klorid-oldattal mostuk,
vizmentes magnézium-szulfat felett szaritottuk, majd
csokkentett nyomas alatt szarazra paroltuk. A maradé-
kot szilikagélen, oszlopkromatografias Gton tisztitottuk,
eluensként etil-acetat/kloroform 1:9 térfogataranyii ele-
gyet alkalmazva. 2,5 g (89%) fehér termék, amelynek
olvadaspontja 95-98 °C.
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Hasonl6 eljarassal allitottuk el az alabbi vegyiileteket is:

A

[
P OH O
X ]
~>N? V
(II]
X Olvadaspont (°C)
Ila-1 @E 91:0-93,0
Me
ITb-2 N olajos anyag
Me
Et
Ic-1 Me g I olajos anyag
F 1épés natrium-klorid-oldattal mostuk, vizmentes magnézium-

Etil-(E)-7-(4’-(4"’-fluor-fenil)-1°,3’-dimetil-6’-(1’-
-metil-etil)-pirazolo[3,4-b]piridin-5’-il)-3,5-dihidroxi-
-hept-6-enoat I-1b-1

Nitrogénatmoszféra alatt feloldottunk 2,32 g
(4,96 mmol) IIb-1. vegyiiletet 20 ml etanolban, és az
oldatot 0 °C hOémérsékletre hatottiik. Ezt kovetden
740 mg (20 mmol) natrium-bor-hidridet adtunk hozza,
és a keveréket egy Oran keresztiil kevertettikk. A keveré-
ket Ovatosan semlegesitettiik 10%-os vizes hidrogén-
klorid-oldat hozzaadasaval. A keveréket dietil-éterrel
haromszor extrahaltuk. Az éteres oldatot telitett, vizes
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szulfét felett szaritottuk, majd csdkkentett nyomas alatt
szarazra paroltuk. A visszamaradt olajat szilikagélen,
oszlopkromatografias uton tisztitottuk, eluensként eta-
nol/kloroform 3:97 térfogataranyu elegyet alkalmazva.
A tiszta, kivant terméket szintelen, viszkoézus olaj for-
majaban kaptuk, ami 78%-o0s hozamnak felelt meg.
TH-NMR (8, ppm CDCl;) 1,28 (t, J = 8 Hz, 3H),
1,32 (d, J =8 Hz, 6H); 1,4-1,8 (m, 1H), 1,92 (s, 3H),
2,2-2,6 (m, 3H), 2,9-3,8 (m, 2H), 3,42 (7 heptalett, J
= 8 Hz, 1H), 4,06 (s, 3H), 4,1-4,6 (m, 4H),
5,1-5,5 (m, 1H), 6,4—6,7 (m, 1H), 6,9-7,3 (m, 4H).
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Hasonlo eljarassal allitottuk el az alabbi vegyiileteket is:

F
OH OH
X ]
<z
N
(I-1]
X Olvadaspont (°C)
I-Ia-1 @i 100-104
Me
{4
I-Ib-2 NN I olajos anyag
Me
Et
Ic-1 Me(/j( 105-108
S
G lépés tiil kevertettiik. Ezt kovetden csékkentett nyomas alatt

Natrium-(E)-7-(4’-(4*’-fluor-fenil)-1°,3’-dimetil-6’-
-(1’"-metil-etil)-pirazolo[3,4-b]piridin-5’-il)-3,5-
-dihidroxi-hept-6-enoat

I-5b-1

Feloldottunk 200 mg (0,43 mmol) I-1b-1. vegyii-
letet 2 ml etanolban, és az oldathoz cseppenként hoz-
zadadtunk 0,85 ml 0,5 N vizes natrium-hidroxid-olda-
tot. A keveréket szobahdmérsékleten egy oran keresz-
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ledesztillaltuk az etanolt, és a maradékhoz 2 ml vizet
adtunk hozza. Ezutén a keveréket dietil-éterrel extra-
haltuk. A vizes fazist fagyasztva szaritottuk (liofilizal-
tuk), s igy egy higroszkopos, halvanysarga port nyer-
tink. A por tomege 180 mg volt, ami 91%-o0s hozam-
nak felelt meg. A vegyiilet bomlaspontja 258264 °C
volt.
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Hasonlé eljarassal allitottuk el a kovetkezd vegyiileteket is:

F
OH OH
NN CO,Na
X
N/
(I-5]
X Olvadaspont (°C)

NZ\/E
N

I-5a-1
Me
I-5b-2
Me
Et
I-5¢-1

Meq
'S

197-199 (bomlaspont)

230-237 (bomlaspont)

212-216 (bomlaspont)

(E)-7-(4’-(4"’-fluor-fenil)-1’,3’-dimetil-6"-(1"’-
-metil-etil)-pirazolo[3,4-b]piridin-5’-il)-3,5-dihidroxi-
-hept-6-énsav

I-2b-1

Feloldottunk 0,25 g (0,53 mmol) I-1b-1. vegyiiletet
3 ml etanolban, majd cseppenként 1,06 mi 0,5 N vizes
natrium-hidroxi-oldatot adtunk hozza. Az etanolt csok-
kentett nyomas alatt ledesztillaltuk, és a maradékhoz 3 ml
vizet adtunk. A keveréket dietil-éterrel extrahaltuk. A vi-
zes réteget Gvatosan semlegesitettiik 1%-os hidrogén-klo-
rid-oldat hozzaadasaval, majd dietil-éterrel extrahaltuk.
Az éteres fazist vizmentes magnézium-szulfat felett szari-
tottuk. Az olddszert csokkentett nyomas alatt eltavolitva
a kivant terméket nyertiik, amelynek toémege 0,21 g volt,
€z 90%-0s hozamnak felelt meg.

TH-NMR (8, ppm, DMSO-dy): 1,29 (d, ] = 7 Hz,
6H), 1,83 (s, 3H), 2,1-2,3 (m, 2H), 2,4-2,6 (m, 1H),
3,0-3,6 (m, 4H), 3,96 (s, 3H), 4,3-4,8 (m, 2H),
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5,2-5,6 (m, 1H), 6,3-6,6 (m, 1H), 7,2-7,4 (m, 4H),
11,5-12,0 (széles s, 1H).

H lépés

(E)-transz-6-(2’-(4"’-(4""’-fluor-fenil)-1",3°’-di-
metil-6’-(1°"’-metil-etil)-pirazolo[3,4-b]piridin-5’-il)-
-etenil)-4-hidroxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-piran-2-on

I-3b-1

Feloldottunk 130 mg (0,29 mmol) I-2b-1. vegyiile-
tet 6 ml diklor-metanban, és 125 mg (0,29 mmol) N-
-ciklohexil-N’-(2’’-metil-morfolino-etil)-karbodiimid-
-p-toluolszulfonatot adtunk az oldathoz. A keveréket
szobahOémeérsékleten két oran keresztiil kevertettiik.
Az olddszert csokkentett nyomas alatt leparoltuk.
A visszamaradt olajat szilikagélen, vékonyréteg-kro-
matografias Gton tisztitottuk, eluensként hexan és etil-
acetat 9:1 térfogataranyu elegyét alkalmazva. A tiszta,
kivant terméket szintelen, viszkozus olaj formajaban
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nyertiik. A vegyiiletet 48 mg mennyiségben, 39%-os
hozammal kaptuk.

TH-NMR (3, ppm, CDCl3): 1,33 (d, J = 6,8 Hz,
6H), 1,4-1,5 (m, 1H), 1,6—-1,7 (m, 2H), 1,93 (s, 3H),
2,5-2,6 (m, 1H), 2,68 (dd, J =18 Hz, ] = 5 Hz, 1H),
3,39 (7 heptalett, J] = 6,8 Hz, 1H), 4,07 (s, 3H),

4,1-4,2 (m, 1H), 5,1-5,2 (m, 1H), 5,31 (dd, J = 16 Hz,
J = 6 Hz, 1H), 6,61 (dd, J 16 Hz, J = 1,5 Hz, 1H),
7,1-7,3 (m, 4H).
Hasonl¢ eljarassal allitottuk el6 az alabbi vegyiilete-
5 ketis:

F
OH
N X 0 o
x|
e
N"Y/
[I-3])
X Olvadaspont (°C)
I-3a-1 @ 199-201
Me
(4
1.3b-2 NN | 122-127
Me
Et
I-3c-1 Meq 164166
S
1. példa lett. A sejtszuszpenzidhoz egy tesztvegylilet dimetil-

Az aorta kozéps6 simaizomsejtek (M-SMC) mig-

raciojara gyakorolt gatlo hatas

A talalmany szerinti vegyiileteknek az M-SMC sej-
tek migraciojara gyakorolt hatasat a kévetkezé modsze-
rekkel mértiik.

Egy Sprague-Dawley him patkany aortdjanak mell-
kasi arteridlis metszetét 10% magzati borju szérumot
(FBS; fetal bovine serum) tartalmazé DME (Dulbecco’s
Modified Eagle) médium alkalmazasaval, 37 °C hémér-
sékleten, 5% szén-dioxidot és 95% leveglt tartalmazo
atmoszféraban 3 vagy 4 héten keresztiil tenyésztettiik.
Az arteridlis kozépsé metszetekbdl kitenyésztett aorta
k6zép simaizomsejteket atoltottuk (passzéltuk). A hé-
romszori vagy négyszeri passzalas utan a konfluens alla-
potban 1év8 sejteket tripszinizaltuk, majd a fenti médi-
umban szuszpendaltuk, 500 000 sejt/ml sejtsiiriség mel-

szulfoxidos (DMSO) oldatat adtuk olyan mennyiségben,
hogy a végsé DMSO-koncentracié 0,2% legyen, majd a
sejtszuszpenziot 37 °C hémeérsékleten, 30 percen keresz-
tiil eléinkubaltuk. Kontrollként DMSO-t 6nmagaban ad-
tunk hozz4, azonos koncentracidértékkel. Egy nitro-cel-
lul6z membrannal elvalasztott Boyden-féle kamra als6
rekeszébe migracios faktorként 10 mg/ml PDGF-t vagy
48 oras kondicionalas utan nyert, 10% SMC-kondicio-
nalt DME médiumot (SMC-CM) toltottiink. A felsd
részbe 1 ml sejtszuszpenziot mértiink be, majd az inku-
baciot 37 °C hémérsékleten 4 oran keresztiil a tenyészté-
si koriilmények ko6zott végeztik. Vakprobaként az also
részbe migracios faktor nélkiili DME médiumot t61t6t-
tiink. Négyoras inkubacio utan a nitro-cellulé6z membran
felsG oldalara tapadt sejteket eltavolitottuk, és a memb-
ran also oldalara vandorolt sejteket rogzitettitk és Diff
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Quikkel megfestettiik. A migralt sejteket fénymikrosz-
koppal (400xHPF), 10 mezgs teriileten megszamlaltuk.

A kapott eredmények minden esetben harom kamra
sejtszamanak atlagértékeit reprezentaljak, és a gatlast
(%) a kovetkezo egyenlet alapjan szamitottuk.

Gatlas (%) = 100 — {(T-B)/C(C-B)x100}
ahol az egyenletben

B: a vakproba sejtszama,

C: a kontroll sejtszama, és

T: a tesztvegyiiletet tartalmazd proba sejtszama.

Az eredményeket az 5. tdblazat mutatja be. Az
Osszehasonlitd vegyiiletekhez viszonyitva a talalmany
szerinti vegyiiletek erds gatld hatast mutattak az

ey

5. tablazat
Gatlas (%)
PDGF SMC-CM
Hatéanyag-koncentracio (M) 10-5 10-5
1. tesztvegyiilet 77,8 28,4
2. tesztvegytilet 98,2 32,8
3. tesztvegyiilet 100 41,7
Pravastatin 61,8 26,2
2. példa

Az aorta belsé és kozépsé simaizomsejtek (I-SMC

€s M-SMC) proliferacidjara gyakorolt gatlo hatas

A taldlméany szerinti vegyiileteknek az I-SMC és
M-SMC sejtek proliferacidjara gyakorolt gatlé hatasat
a kovetkezé modszerekkel mértiik.

Egy antibiotikumot és 10% FBS-t tartalmazé6 DME
médium alkalmazdsaval egy egészséges japan fehér
nyulbdl nyert aorta-kézépmetszeteket, valamint egy ha-
rom hénapon keresztiil 1%-os koleszteroldiétaval tap-
1alt, atherosclerotikus japan fehér nyulbol nyert aorta-
ko6zépbdl elkiilonitett, kirosodott aorta belsé metszeteit
az 1. példaban ismertetett médon tenyésztettiik. A sej-
tek kétszeri vagy hiromszori passzilasa utin a
konfluens allapotban 1évd sejteket tripszinizaltuk, és a
fenti médiumban, 20 000 sejt/ml sejtstiriséggel szusz-
pendaltuk. Ezt kovetGen 10 000 sejtet kiemeltiink és
egy 24 lyuki tenyésztélemezen tenyésztettiink. Hatoras
inkubacid utan a médiumot lecseréltiik 0,5 ml kontroll
médiummal vagy a tesztvegyiiletet tartalmazé médium-
mal. Egyidejiileg megszamoltuk a kezdeti, lemezhez ta-
padt sejtek szamat, amit kezdeti sejtszamként (I) jel6l-
tink. Az 1. példaban ismertetett médon hozzaadtuk a
médiumhoz a tesztvegyiiletet. Kontrollként DMSO-t
onmagaban adtunk hozza, ugy, hogy a végsd koncentra-
cié 0,2% legyen. A médium cseréjét kétnaponként vé-
geztilk, és az els6, masodik, harmadik, 6todik és hetedik
napon a sejteket tripszinizaltuk, majd Isotonban szusz-
pendaltuk és egy Coulter-szamlaloval meghataroztuk a
sejtszamot.

A kapott eredmények minden esetben harom lyuk
sejtszamainak atlagat reprezentaljak, és a 2. és 5. napi
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sejtszamndvekedés gatlasat (%) a kovetkezd egyenlet
alapjan szamoltuk ki.

Gatlas (%) = 100 — {(Ts/Ty)/(Cs/Cy)x100}
ahol T, és Ts a 2. és az 5. napi sejtszam a tesztvegyiile-
tet tartalmazé médiumban, ¢és C, és Cs a 2. és 5. napi
sejtszam a kontroll médiumban.

Az eredményeket a 6. tablazat mutatja be. Az 8ssze-
hasonlité vegyiilethez viszonyitva a taldlmany szerinti
vegyiiletek er8s gitlo hatassal rendelkeznek mind az
I-SMC, mind az M-SMC sejtek proliferacidjira. Ezen
tilmenden az I-SMC sejtproliferaciéra gyakorolt hatas
erdsebb volt, mint az M-SMC sejtproliferaciora kifej-
tett hatas.

6. tablazat
Gatlas (%)
Belsd Kozépsd

HatGanyag- 10 | 105 | 10 | 108
koncentracio (M)
1. tesztvegytilet 36.4 98.1 6,3 91,5
2. tesztvegyiilet 84,6 98,2 4,7 86,5
3. tesztvegyiilet | 100 100 31,5 100
Pravastatin 1,3 1,3 87 | -11,7

3. példa

Az aorta belsé és kozéps6 simaizomsejtekben
(I-SMC és M—SMC2 sejtekben) torténd 3H-timidin
felvételre gyakorolt gatld hatas

Az I-SMC és M—SMC sejtekben torténd 3H-timidin
felvételre gyakorolt gatlé hatast a talalmany szerinti ve-
gyiiletek esetén az alabbi mddszerek szerint mértiik.

A 2. példdban emlitettek szerint nyeriink M—SMC és
I-SMC sejteket egy egészséges japan fehér nyil aortaké-
zepébSl és egy atherosclerotikus japan fehér nyil
aortabelsejéb6l. Haromszori vagy négyszeri passzilas
utan, a konfluens allapoti sejteket tripsziniziltuk, majd
10% FBS-t és egy antibiotikumot tartaimazé DME médi-
umban szuszpendaltuk Ggy, hogy a sejtsdirlség
40000 sejt/ml legyen. A 10000 sejtet athelyeztik egy
48 lyuka tenyésztSlemezre. Négynapos tenyésztés utin a
médiumot lecseréltik a kontroll médiummal, és a te-
nyésztést 24 6ran keresztiil folytattuk. Hasonloan jartunk
el a tesztvegyiiletet tartalmazé médiummal tortént cserét
kévetben is. Ezutan 1 uCi (37 MBq) 3H-timidint adtunk
hozza, majd a tenyésztést 3 Oran keresztiil folytattuk.
A sejteket haromszor mostuk foszfatpufferolt fiziologias
sooldattal (PBS; phosphate buffered physiological
saline), és utana hideg, 5%-os triklor-ecetsavval (TCA)
kezeltikk. Az oldhatatlan frakciot hideg TCA-val mostuk,
majd feloldottuk 0,5 N vizes kéalium-hidroxid-oidatban.
A 3H radioaktivitast folyadékszcintillaciés szamlaloval
mértiik, és mértiik a proteintartaimat is.

A kapott eredményeket az | mg proteinre vonatkoz-
tatott radioaktivitasra szamitottuk, és 3 lyuk atlagérté-
keit reprezentaljak. A gatlast (%) a kovetkezd egyenlet
alapjan szamitottuk:
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Gatlas (%) = 100-T/Cx100

Az eredményeket a 7. tablazat mutatja be. Az Ossze-
hasonlit6 vegyiilethez viszonyitva a talalmany szerinti
vegyliletek erds gatlé hatast mutatnak a 3H-timidinnek a
DNS frakcidba torténd beépiilésére a bels6 és a kdzépso
simaizomsejtekben.

7. tdblazat
Gétlas (%)
Bels6 Kozéps6

Hatoanyag- 106 | 105 | 106 | 10-5

koncentracio
1. tesztvegyiilet 32,2 83,1 46,7 90,8
2. tesztvegyiilet 11,7 91,5 36,4 88,4
3. tesztvegyiilet 69,9 94,1 53,6 92,2
Pravastatin -7,0 -7,2 8,7 -343
4. példa

Y

gatlo hatas

A talalmany szerinti vegyiileteknek a HL-60 sejtek
adhézidjara gyakorolt gatlé hatisat a kovetkezé mod-
szer szerint mértiik.

HL-60 sejteket tenyésztettink 10% FBS-t és egy
antibiotikumot tartalmazé RPMI 1640 médiumban,
37 °C hémérsékleten, 95% levegGbdl és 5% szén-dio-
xidbol 4116 atmoszféraban, majd 6 lyukd tenyésztSle-
mezre vittiik 4t lyukanként 2 ml mennyiségben és
1000 000/ml sejtstiriséggel. Dimetil-szulfoxidban ol-
dott tesztvegyiiletet adtunk hozza gy, hogy a végs6
DMSO-koncentracié 0,2% legyen, s ezt kdvetéen az
el6kezeléshez 48 Oran keresztiil inkubaltuk. Ezutin
500000 sejtet athelyeztiink egy 24 lyuku tenyésztSle-
mezre, és 0,02 mM phorbol-mirisztit-acetat (TPA) eta-
nolos oldatat adtuk a tenyészt6 médiumhoz, 1/250 tér-
fogataranyban. Az inkubaciét 12 éran keresztiil foly-
tattuk, majd a sejteket PBS-sel mostuk és a lemezre
tapadt sejteket tripszinizdcioval felvettiik, Isoton-ban
szuszpendaltuk. A sejtszamot Coulter-szamlaléval ha-
taroztuk meg. A kontrollvizsgilatot DMSO 6nmaga-
ban torténd hozzaadasaval végeztik.

A kapott eredmények az elSkezeléskor a harom
lyukban 1€v3 sejtek szamanak atlagértékét reprezental-
jak, és a gatlast (%) a kovetkezd egyenlet alapjén sza-
mitottuk:

Az adhézid elleni gatlas (%) = 100-T/Cx100
ahol T a tesztvegyiiletet tartalmazé médiumban 1évé
sejtek szama, €s

C a kontroll médiumban 1év§ sejtek szdma.

Az eredményeket a 8. tablazat mutatja be. Az Ossze-
hasonlité vegyiilethez viszonyitva a taldlmédny szerinti
vegyiiletek hatarozottan erés gatld hatast gyakoroltak a
TPA indukalt HL-60 sejtadhéziora.
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8. tablazat
Gatlas (%)
Hatoanyag-koncentraci6 9 _6 _s
M) 10 10 10

1. tesztvegyiilet 1.0 12,3 98,7

3. tesztvegyiilet 4.8 92,2 96,4

Pravastatin -2.8

5. példa

A J774 makrofagok (J774-M0) adhézidjaval szem-

beni gatlé hatas

A J774-MO sejtadhéziora kifejtett hatast a talalmany
szerinti vegyiiletek esetén a kovetkezé modszer alkal-
mazasaval mértiik.

Egy 6 lyukd tenyésztSlemezre 1 000 000 sejtet he-
lyeztiink, és a sejteket 10% FBS-t és egy antibiotikumot
tartalmazd6 DME médium 1 ml-ében, 37 °C h6mérsék-
leten, 95% levegdbdl és 5% szén-dioxidbol allo at-
moszféraban 2 napon keresztiil tenyésztettiik. Ezutan
el6kezelésként a tenyésztést 0,2% DMSO-tartalmi
kontroll médiummal, illetve egy tesztvegyiiletet tartal-
maz6 médiummal folytattuk 48 éran keresztiil. A sejte-
ket gumilapéttal (rubber policeman) lekapartuk és a
fenti médiumban szuszpendaltuk. Egy 24 lyuka te-
nyészt6lemezre helyeztiink 200 000 sejtet és 12 éran
keresztiil tenyésztettiikk. Ezutan a lemezre tapadt sejte-
ket gumilapattal lekapartuk, és Coulter-szamlélo segit-
ségével meghatdroztuk a sejtszamot.

A kapott eredmények minden esetben az elékezelés
idején harom lyukban lév6 sejtek szamanak atlagértékét
reprezentaljdk, és az adhézidra gyakorolt gatlast (%) a
kovetkezd egyenlet alapjan szamitottuk:

Adhézié elleni gatlas (%) = 100-T/C*100
ahol

T a tesztvegyiiletet tartalmazé médiumban 1év6 sej-
tek szama, és

C a kontroll médiumban lévé sejtek szama.

Az eredményeket a 9. tablazat mutatja be. A talal-
many szerinti vegyiiletek erés gatld hatast mutattak a
J774-M0 sejtadhézidval szemben.

9. tablazat

Gatlas (%)
Hatéanyag-koncentracio 10-6 10-5
1. tesztvegyiilet 53,0 74,2
3. tesztvegytilet 92,2 92,4
Pravastatin 40,0 41,3
Simvastatin 48,5 48,6

A taldlminy szerinti vegyiileteknek HMG-CoA
reduktdzgitlé hatdsuk van és gatoljak az atherosclero-
tikus belsd vastagodast. gy ezek a vegyiiletek megel6-
z6 hatéanyagként jol hasznalhatok korondarids szivmeg-
betegedések, példaul angina pectoris, miokardidlis in-
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farktus, PTCA utani reathenosis, sabarachnoid vérzés 6. példa
és elzarddo sclerosisos arteritis esetén. A fenti 1-3. példdban leirt farmakolégiai modsze-
rekkel vizsgaltuk az I altalanos képletd vegyiiletek to-
vabbi példaiként vizsgalt alabbi 4-10. tesztvegyiiletek
5 farmakoldgiai tulajdonséagait.
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8. tesztvegyllet
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a) Az 1. példaban leirt mddon vizsgaltuk az alabbi
10. tablazatban felsorolt vegyliletek gatlé hatdsat az
aorta k6zéps6 simaizomsejtek (M—SMC) migracidjara.
Az eredméyneket a 10. tdblazat mutatja.

10. tablazat

Gitlas (%)
PDGF SMC-CM
Hatéanyag-koncentracio 10-5 10-35
4. tesztvegyiilet 90,9 67,5
5. tesztvegyiilet 98,3 244
6. tesztvegyiilet 100 58,3
7. tesztvegyiilet 89,7 45,2
8. tesztvegyiilet 100 46,2
9. tesztvegyiilet 95,6 85,3
10. tesztvegyiilet 100 68,9
Pravastatin 67,2 14,3

b) A 2. példaban leirt médon vizsgaltuk az alabbi
11. tablazatban felsorolt vegyiileteknek az aorta belsd
és kozésé simaizomsejtek (I-SMC és M-SMC)
proliferacidjara gyakorolt gatlo hatasat. Az eredménye-
ket a 11. tAblazat mutatja.

11. téblgzat

Gatlas (%)
Bels6 Kozépsé

Hat6anyag- _6 _5 -6 -5
koncentracié (M) 10 10 10 10
4. tesztvegyiilet 11,6 55,1 15,3 52,7
S. tesztvegyiilet 93,8 81,0 | -20,2 37,5
6. tesztvegyiilet 93,3 90,6 | -11,6 41,9
7. tesztvegyiilet 34 88,0 12,1 13,8
8. tesztvegyiilet 18,4 91,2 24,2 51,6
Pravastalin 0,9 142 | -134 -40

¢) A 3. példaban leirt médon vizsgaltuk az alabbi
12. tablazatban felsorolt vegyiileteknek az aorta belsd
¢és kozépsé simaizomsejtekben torténd 3H-timidin fel-
vételre gyakorolt gatlo hatasit. Az eredméyneket a 12.
tablazat mutatja.

12. tablazat

Gatlas (%)
Belso Ko6zéps6

Hatoanyag- 6 s 6 5

koncentracid 10 10 10 10
4. tesztvegyiilet 31,2 80,0 - -
5. tesztvegyiilet 68,0 93,5 36,2 84,2
6. tesztvegyllet 48.8 88.0 423 88,7
7. tesztvegyiilet 33,6 50,8 37,0 449
8. tesztvegyiilet 25.4 64,5 36,5 67,5
Pravastatin 4.8 23,7 10,0 15,5
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7. példa

Gatlo hatds az aorta belsé érfalvastagoddsara és a
szérum koleszterinre a ballonkatéteres belhamsériilési
modellel nyulakon

a) Kisérletek

A vizsgalathoz 2,5-2,9 testtomegi japan fehér nyu-
lakat alkalmaztunk és ezeknek napi 100 g normalis tap-
lalékot és 250 ml vizet adtunk.

A 4, tesztvegyiilet 0,5%-0s vizes karboximetil-cel-
luléz oldatban szuszpendaltuk és ezt a szuszpenziot na-
ponta egyszer, reggel 9 drakor adtuk be a nyulaknak.

A kontroll nyulak hatéanyag nélkili 0,5 t%-os
karboximetil-celluléz oldatot kaptak.

8 napi adagolas utan 3F Fogarty-katétert vezettiink
be a nyulak bal oldali f6 nyaki aortijaba és az
eendoteliumot haromszor lecsupaszitottuk allando bal-
lonnyomas alatt.

Az adagolast tovabbi harom hétig folytattuk, majd
az allatokat leoltiik és nyaki aortajukat kivettiik. A ki-
vett nyaki aortat azonnal fixaljuk 10 t%-os semleges
formaldehid-pufferoldattal.

A nyaki aorta 4 részébdl vett aorta-mintadarabokat
patoldgiasan megfestettiik ,.elastica van gison” (EVG)
szinezékkel.

A belsd vastagodast mutat feliiletet szamitogépes
képanalizissel mértiik; a kapott eredményeket az alabbi
1. abran mutatjuk be.
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1. dbra

Gatld hatas a belsé érfalvastagodasra ballonka-

téteres endotélids sériiléses nyiulmodellen, a 4.

tesztvegyiilet oralis beadasa utan (*p<0,05)

Mas részrol, a szérum koleszterin mennyiségét a
szokasos, kereskedelemben beszerezhet6 enzimes be-
rendezéssel mértiik: a 11 nap utan kapott eredményeket

60 az aldbbi 2. abran mutatjuk be.
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2. abra

Gatlo hatds a szérum koleszterinre ballonkatéteres
endotélias sériiléses nytilmodellen, a 4. tesztvegyii-
let oralis beadasa utan (*p<0,01 **p<0,01)

Meértiikk a szérum koleszterin-szintet csékkentd ha-
tast emberen is, oly mddon, hogy a 4. tesztvegyiiletet
7 fels6tt, legalabb 220 mg/dl koleszterin-szintii ember-
nek adtuk be naponta egyszeri 1 mg-os adagban. A ka-
pott eredményeket az alabbi tabldzatban foglaltuk
Ossze:

Szérum koleszterin | Szérum koleszterin kﬁl::;tzlirr‘l-

a beadas kezdetén 2 heti beadas utan —csdkkenés mértéke
220,9 mg/dl 170,0 mg/dl 23%
b) Ertékelés

1. A nyulakon végzett kisérletekre vonatkozé 1. &b-
ran bemutatott eredményekb6l nyilvanvald, hogy a talal-
many korébe tartozo vegyiiletek eredményesen alkal-
mazhatok az ateroszklerotikus bels6 érfalvastagodas in-
hibitoraként, a testtomegre szamitott legalabb 0,3 mg/kg
napi adagokban.

2. Ugyancsak nyilvanvald a szintén nyulakon vég-
zett kisérletekre vonatkozd 2. dbran bemutatott eredmé-
nyekbdl, hogy a 4. tesztvegyiilet (amelyet a 304063 EP
leirds a koleszterin bioszintézisét gatlé hatdanyagként
ismertet) hatdsos HMG—CoA reduktaz inhibitor a test-
témegre szamitott 0,3 mg/kg napi adagokban.

3. Mis részrdl az is nyilvanvald az embereken vég-
zett kisérletek eredményeibdl, hogy a taldlmany korébe
tartozo6 vegyiiletek emberen is hatasos HMG-CoA inhi-
bitorok a testtdmegre szamitott legalabb 0,02 mg/kg na-
pi adagokban (ennek az adagnak a kiszamitasa sordn az
emberek 4tlagos testtdemgét 60 kg-nak tételeztiik fel).

4. A fentiek alapjan tehat ugy véljiik, hogy a jelen
taldlmany korébe tartozoé vegyliletek hatdsos gyogy-
aszati adagja a human ateroszklerotikus belsé
érfalvastagodas inhibitoraként torténé alkalmazasban
az emberi testtdmegre szamitva legalabb napi
0,03 mg/kg.

8. példa

Gyogyaszati készitmények eléallitasa

Az alabbi példiban a beadasra kész gyogyaszati ké-
szitmények, mint tablettdk, kemény kapszuldk, rugal-

5 mas kapszuldk, végbélkipok, injekcids és granulalt ké-
szitmények elkészitési modjat szemléltetjiik.

a) Tablettak készitésére 5 t% 4. tesztvegyiilet, 60 t%
tejcukor, 20 t% kukoricakeményitd, 5 t% hidoxi-propil-
-metil-celluléz, 9 t% karboxi-metil-celluléz és 1 t%

10 magnézium-sztearat keverékét sajtoljuk tablettakka.

b) Kemény kapszuldkba 10 t% 4. tesztvegyiilet,
30 t% tejcukor, 59 t% mikrokristélyos celluloz és 1 t%
magnézium-sztearat keverékét toltjiik.

¢) Rugalmas kapszulédkban 6,7 t% 4. tesztvegyiilet,

15 92,6 t% C4—Cy, alifas zsirsav trigliceridje és 0,7 t%
,Polysorbate 80 (polixi-etilén 20 szorbitdn-monooleat
(gyogyszerkonyvi mindség) keverékét alkalmazzuk.

d) Végbélkupokat 1,0 t% 4. tesztvegyiilet, 98,5 t%
»kemény zsiradék” és 0,5 t% Polysorbate 80 keveréké-
bdl készitiink (a ,Kemény zsiradék” a Japan Gyoégy-
szerkényvben meghatarozott Cgq—C,g alifds zsirsav
trigliceridje).

¢) Injektalhaté oldat elkészitésére 0,01 t% 4. teszt-
vegyiiletet 99,99 t% injekci6 céljara alkalmas vizben
oldunk.

f) Granulalt készitmény készitésére 5 t% 4. tesztve-
gylilet, 60 t% tejcukor, 20 t% kukoricakeményitd, 5 t%
hidroxi-propil-metil-celluléz és 10 t% karboxi-metil-
celluloz kalciumso keverékét a szokdsos médon granu-
laljuk.

A fenti meghatérozasoknak megfelelé keverékekbdl
egy adagolasi egységben (tablettdban, kapszulaban stb.)
a fentebb megadott napi hatéanyag-mennyiségnek vagy
¢ mennyiség tort részének megfeleld hatéanyagot tartal-
maz6 mennyiségl keveréket alkalmazunk.
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1. Eljaras (I) altalanos képletnek megfelelé vegytiletet
45 R!
i v (D)
“N R?
55

— ebben a képletben az X gyiird a piridingyfiri szabad
kettds kotésl oldalahoz anellalt (a), (b) vagy (c) gyfris
60 csoportot képvisel —
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1 HU 214 624 B 2

R4b

(a)

— és ezekben

R4 jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-
csoport, fluor-, klor- vagy bromatom,

R# jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy
fenilcsoport és RSP jelentése 1-—6 szénatomos
alkilcsoport,

Réc és R3¢ jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szén-
atomos alkilcsoport,

R! jelentése hidrogén- vagy fluoratom,

R3 jelentése 3—5 szénatomos alkil- vagy 3—5 szénato-
mos cikloalkilcsoport,

Y jelentése -CH=CH-csoport,

Z jelentése —~CH(OH)-CH,-CH(OH)-CH,-COORI2
csoport vagy (d) képleti csoport

KO 0

RI2 jelentése hidrogénatom, +NH, csoport, natrium-,
kalium- vagy % kalciumatom —

hatéanyagként tartalmazé gyogyaszati készitmé-
nyek elBallitaséra, azzal jellemezve, hogy az ismert mo-
don eldallitott hatéanyagot gyogyaszati szempontbol el-
fogadhato vivéanyaggal és/vagy egyéb gyogyszerészeti
segédanyaggal keverjilk §ssze és az atheroszklerozist
okozé érbelhartya-vastagodast gatlé hatdsu készit-
ménnyé alakitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy (I) altalanos képlet hatéanyagként az (Ia) altala-
nos képletnek

Rl

Y-Z (Ia)
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RlC

RE

(c)

— ahol R1, R3, R4, Y és Z jelentése egyezik az 1. igény-
pontban megadottal — megfeleld vegyiiletet alkalma-
zunk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy () altalanos képletd hatéanyagként az (Ib) altala-
nos képletnek

R (Ib)

— ahol R, R3, R# R5b, Y és Z jelentése egyezik az 1.
igénypontban megadottal — megfeleld vegyliletet al-
kalmazunk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy (I) altalanos képletii hatéanyagként az (Ic) altala-
nos képletnek

Rl

-2 (Ic)

— ahol R, R3, R4, R5¢, Y és Z jelentése egyezik az 1.
igénypontban megadottal — megfeleld vegyiiletet al-
kalmazunk.

5. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a hatdanyagként alkalmazott vegyiilet (Ia) altala-
nos képletében R3 jelentése ciklopropilcsoport, Y jelen-
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tése -CH=CH- csoport, R!, R4 és Z jelentése egyezik
az 1. igénypontban megadottal.

6. A 3. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a hatdanyagként alkalmazott vegyiilet (Ib) altala-
nos képletében R3 jelentése ciklopropilcsoport, R4 és
R5b jelentése metilcsoport, Y jelentése -CH=CH-cso-
port, Rl és Z jelentése egyezik az 1. igénypontban meg-
adottal.

7. A 4. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a hatéanyagként alkalmazott vegyiilet (Ic) altala-
nos képletében R3 jelentése ciklopropilcsoport, R4¢ je-
lentése etilcsoport, R5¢ jelentése metilcsoport, Y jelen-
tése -CH=CH-csoport, R1 és Z jelentése egyezik az 1.
igénypontban megadottal.

8. Az 5. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a hatéanyagként alkalmazott vegyiilet (Ia) altala-
nos képletében Z jelentése —CH(OH)~CH,—CH(OH)-
—CH,—C00.1/2 Ca-csoport.

9. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a készitményben legalabb napi
0,03 mg/kg testtomegnek megfeleld hatéanyagot alkal-
mazunk.

10. Az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti elja-
ras, azzal jellemezve, hogy a készitmény adagolasi egy-
ségében 0,01-20,0 mg hatéanyagot és 99,9980 t5-
meg% segédanyagot vagy vizet alkalmazunk.

11. Az 1-10. igénypontok barmelyike szerinti el-
jaras, azzal jellemezve, hogy a készitményt tablettak
alakjaban készitjiik és ezekben 0,05-40 t% hatoanya-
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got, 42,5-9595 t% vivGanyagot vagy higitdszert,
2,5-10,0 t% kotéanyagot, 1,0—5,0 t% szétesés-eldse-
gitét és 0,5-2,5 t% simitdszert alkalmazunk.

12. 1-10. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a készitményt kemény kapszulak
alakjaban készitjiik és ezekben 0,05—-40,0 t% hatéanya-
got, 57,5-99,45 t% vivGanyagot vagy higitdszert és
0,5-12,5 t% simitdszert alkalmazunk.

13. Az 1-10. igénypontok barmelyike szerinti el-
jaras, azzal jellemezve, hogy a készitményt rugalmas
kapszuldk  alakjaban  készitjiik és  ezekben
0,05~-40,0 t% hatéanyagot, 59,0-99,85 t% vivéanya-
got vagy higitészert és 0,1 -1,0 t% oldddast elBsegitd
szert alkalmazunk.

14. Az 1-10. igénypontok barmelyike szerinti elja-
1as, azzal jellemezve, hogy a készitményt végbélkupok
alakjaban készitjiikk, és ezekben 0,01-40,0 t% haté-
anyagot, 59,0-99,89 t% vivéanyagot vagy higitoszert
¢és 0,1-1,0 t% oldodast elGsegitd szert alkalmazunk.

15. Az 1-10. igénypontok barmelyike szerinti elja-
ras, azzal jellemezve, hogy a készitményt injekcids ol-
dat alakjaban készitjiik 0,0001-5,0 t% hatéanyag és
95,0-99,9995 t% injekcié céljara alkalmas viz alkal-
mazasaval.

16. Az 1-10. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a készitményt granulatum alakja-
ban készitjiik 0,05-40,0 t% hatoanyag, 47,5-96,95 t%
vivbanyag vagy higitoszer, 2,5-40,0 t% kétdanyag és
0,5-2,5 t% simitoszer alkalmazasaval.

Kiadja a Magyar Szabadalmi Hivatal, Budapest
A kiadasért felel: Gyurcsekné Philipp Clarisse osztalyvezet6
Windor Bt., Budapest
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