Po4s 00056 B PRI

Tiazol—iﬂgfoxazol—szérmazékok, amelyek sziv-érrendszeri
G <

betegségek gydégyitasara alkalmazhatdk

Ve leicler faraimans gyigguevk e dZame uele

K TVONAT KOZZETETELI PELDANY

A talalmany (I) &ltaldnos képletd vegyiletekre, far-
makoldgiailag elfogadhatd sdéikra, szolvatjaikra és hidro-
lizadlhatd észtereikre vonatkozik, amelyek hPPAR-alfa rész-
vételével létrejott betegségek és allapotok kezelésére al-
kalmazhatdék. A képletben
R' és R? jelentése egymastol fiiggetleniil H vagy alkilcso-

port, vagy pedig R!' és R’ a kapcsolédd szénatommal
egylutt cikloalkilgylrdt képez,

X; jelentése O vagy S,

R3>, R, R? és R’ jelentése egymastédl fiiggetleniil H vagy ha-
logénatom, metil- vagy metoxicsoport,

R®> jelentése H vagy alkilcsoport, vagy pedig R* és R® egyiit-
tesen cikloalkilgyidrit képez,

X, jelentése NH-, -NCH3 vagy O,

Y és Z kozil az egyik jelentése N, a masiké pedig O vagy S,

R® Jjelentése fenil- vagy piridilcsoport (amelyben N a
2- vagy 3-helyzetben van), amelyek adott esetben helyet-
tesitve lehetnek egy vagy toébb halogénatommal, CFz cso-
porttal, adott esetben halogénatommal szubsztitualt al-
kilcsoporttal, azzal a feltétellel, hogy ha R® jelentése
piridilcsoport, akkor N nem-helyettesitett,

R’ djelentése alkilcsoport, amely adott esetben egy vagy
tobb halogénatommal lehet szubsztitualva, alkil-hetero-
arilcsoport, alkil)-(0),-fenilcsoport, ahol n értéke O
vagy 1, azzal a feltétellel, hogy ha R' és R® jelentése
metilcsoport, R® és R’ jelentése hidrogénatom, R° jelen-
tése hidrogénatom, akkor R’ jelentése metil- vagy tri-

fluormetilcsoporttdél eltérds. eri
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A taldlmany Uj vegylletekre vonatkozik, kiuldndsen
olyanokra, amelyek a humadn peroxiszdéma proliferator 4&ltal
aktivalt receptor alfa-altipuséat (,hPPAR-alfa”) aktivaljéak.
A taldlméany tovabba ilyen vegylletek eldallitédsédra szolgdld
eljadrasra és PPAR-alfa 4&ltal kozvetitett betegségek és &l-
lapotok kezelésére és megeldzésére szolgdld mbdbdszerekre vo-
natkozik.

A sziv-érrendszeri betegségekhez szamos kulénbdzd
kockdzati tényezd tarsul. Ilyenek példaul a magas vérnyo-
mas, megemelkedett fibrinogénszintek, magas triglicerid-
szint, megemelkedett LDL koleszterinszint, megemelkedett
0sszes koleszterinszint és alacsony HDL koleszterinszint. A
HMG CoA reduktéaz inhibitorok (,sztatinok”) alkalmazhatdk az
olyan allapotok kezelésére, amelyekre a magas LDL koleszte-
rinszint jellemzd&é. Kimutattak, hogy az LDL koleszterinszint
csbokkentése bizonyos Dbetegek, kiilontsen a normalis LDL ko-
leszterinszinttel rendelkez& betegek esetén nem elegendd a
sziv-érrendszeri betegségek kockdzatdnak csdkkentésére. A
lakossag e csoportjara az alacsony HDL koleszterinszintnek
egy figgetlen kockédzati tényezéje jellemzd8. A sziv-érrend-
szeri betegségek alacsony HDL koleszterinszinttel kapcsola-
tos fokozott kockazatat még nem sikerilt gydgyszeres keze-
léssel csokkentenli (azaz jelenleg nincs a piacon olyan ha-
tbanyag, amely alkalmazhatdé a 40%-nadl alacsonyabb HDL ko-
leszterinszint emelésére) [Bisgaier C. L.; Pape M. E.,
Curr. Pharm. Des., 4:53-70 (1998)].

Az X tlnetegylittest (beleértve a metabolikus tilinete-
ket) nagy vonalakban ugy jellemzik, mint a normalistél el-
térd mikodések gyljteményét, beleértve a hiperinzulinémiat,

elhizast, a trigliceridek, hugysav, fibrinogén, kisslriséqgu
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LDL-koleszterin és plazminogén aktivator inhibitor-1
(PAI-1) megemelkedett szintjét, valamint a HDL koleszterin
csodkkent szintjét.

Az NIDDM jellemzd&iként ismertetik az inzulin-rezisz-
tenciat, amely azutédn rendellenes glikdézleadast és a vaz-
izomzat csokkent gliikézfelvételét okozza. Ezek a tényezdk
végiil karosodott gliukéz-tolerancidhoz és hiperinzulinémia-
hoz vezetnek.

A peroxiszbéma proliferdtor é&ltal aktivalt receptorok
(PPAR-ek) a ligandummal aktivalt transzkripcidés faktorok
szteroid/retinoid receptor alcsaladdjdhoz tartozdé &rva re-
ceptorok [lasd: Willson T. M. és Wahli W., Curr. Opin.
Chem. Biol., 1:235-241 (1997)].

Harom emlds peroxiszdédma proliferdtorral aktivalt re-
ceptort izoléaltak, amelyeket PPAR-alfa, PPAR—-gamma és
PPAR-delta névvel Jjeldltek (az utdbbi ismeretes NUC1l vagy
PPAR-béta néven 1is). Ezek a PPAR-ek a célbavett gének
expresszidjat ugy szabalyozzadk, hogy olyan DNS-szekvencia
elemekhez kotddnek, amelyeket PPAR véalaszold elemeknek
(PPRE) neveznek. A PPRE-ket eddig szamos, olyan proteineket
kédold gén fokozdiként azonositottak, amelyek a lipid-meta-
bolizmust szabalyozzak, ami arra utal, hogy a PPAR-k donté
szerepet jatszanak az adipogén szignalizald kaszkadban és a
lipid homeosztazisban [Keller H., Wahli W., Trends
Endocrin. Met., 4:291-296 (1993)].

Egyes vegyliletek esetén, amelyek aktivalnak egy vagy
tdbb PPAR-t, wvagy pedig mas mdédon lépnek velik kolcsdnha-
tdsba, &llatmodellekben ugy taldltak, hogy részt vesznek a
triglicerid- és koleszterinszint szabalyozasaban [lasd: az
US-5 847 008 (Doebber et al.), US-5 859 051 (Adams et al.),
WO 97/28149 (Leibowitz et al.) és WO 99/04815 (Shimakawa et
al.) szamu iratokat].

A fibradtok a hatdanyagok olyan csoportjat alkotjak,
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amelyek a szérumbeli trigliceridszintet 20-50%-kal, az LDL
koleszterinszintet 10-15%-kal csdkkenthetik, az LDL ré-
szecskeméretet eltolhatjak az inkabb aterogén kis slrliség-
ré1 a normal strtiségd LDL koleszterin iranyadba és a HDL ko-
leszterinszintet 10-15%-kal emelhetik. Kisérleti bizonyité-
kok arra utalnak, hogy a fibratok szérumbeli lipidekre gya-
korolt hatasait a PPAR-alfa aktivalasa kozvetiti [lasd pl.:
Staels B. et al., Curr. Pharm. Des., 3(1):1-14 (1997)]. A
PPAR-alfa aktivalasa olyan enzimek transzkripcidjat eredmé-
nyezi, amelyek a majban fokozzak a zsirsav-katabolizmust és
csbkkentik az uj zsirsavak szintetizalasat, ami a trigli-
ceridek szintézisének és VLDL koleszterin termelésé-
nek/szekrécibéjanak csdkkenését eredményezi. Emellett a
PPAR-alfa aktivaladsa csbkkenti az apoC-III termelését. Az
apoC-III - az LPL aktivitéas egy inhibitora - csdkkenése fo-
kozza a VLDL koleszterin kilirilését [lasd pl.: Auwerx J. et
al., Atherosclerosis, (Shannon, Irel.), $29-537,
124 (suppl.) (1996)]1. A PPAR-alfa ligandumai hasznosak le-
hetnek a diszlipidémia és a sziv-érrendszeri rendellenessé-
gek kezelésében [lasd: Fruchart J. C., Duriez P. és Staels
B., Curr. Opin. Lipidol., 10:245-257 (1999)].
A taldlmany egyrészt (I) &ltalanos képletd vegylile-
tekre és farmakoldgiailag elfogadhatd sdikra, szolvatjaikra
és hidrolizalhatdé észtereikre vonatkozik, a képletben
R' és R? jelentése egymastdl fiuggetleniil hidrogénatom vagy
1-3 szénatomos alkilcsoport, vagy pedig R!' és R? a szén-
atommal egyiitt, amelyhez kapcsolddnak 3-5-tagu cikloal-
kilgydrdt képeznek,

X, jelentése oxigén- vagy kénatom,

R?, R?, R® és R’ jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogén-

atom, halogénatom, metilcsoport vagy metoxicsoport,
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R® jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport,
vagy pedig R? és R® egylittesen 3-6-tagu cikloalkilgylridt
képez,

X, jelentése NH-, -NCH; képletd csoport vagy oxigénatom,

Y és Z k&zil az egyik jelentése nitrogénatom, a masiké pe-
dig oxigén- vagy kénatom,

R® jelentése fenil- vagy piridilcsoport (amelyben a nitro-
génatom 2- vagy 3-helyzetben van), amelyek adott esetben
helyettesitve lehetnek egy vagy tébb halogénatommal,
trifluormetilcsoporttal, 1-6 szénatomos egyenes vagy el-
dgazé szénlancu, adott esetben halogénatommal szubszti-
tualt alkilcsoporttal, azzal a feltétellel, hogy ha R®
jelentése piridilcsoport, akkor a nitrogénatom nem-he-

lyettesitett,

R’ jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, amely adott eset-

ben egy vagy tobb halogénatommal lehet szubsztitualva,
(0-6 szénatomos alkil)-(6ttagu heteroaril)csoport, (0-6
szénatomos alkil)-(0O),-fenilcsoport, ahol n értéke O
vagy 1, azzal a feltétellel, hogy ha R' és R’ jelentése
metilcsoport, R® és R’ jelentése hidrogénatom, R® jelen-
tése hidrogénatom, akkor R' jelentése metil- vagy tri-
fluormetilcsoporttdl eltérd.

A taladlmany tovabba human PPAR (hPPAR) altal kozveti-
tett betegségek vagy allapotok megelézésére vagy kezelésére
szolgald eljarasra vonatkozik, amelyek soran a talalmany
szerinti vegyliletek terapidsan hatékony mennyiségét adagol-
juk. A hPPAR altal kozvetitett betegségek és allapotok pel-

ddul a diszlipidémia, igy diabetikus diszlipidémia és ke-

vert diszlipidémia, X tiinetegyiittes (amely — amint leira-
sunkban meghataroztuk - metabolikus tiuneteket képvisel),
szivelégtelenség, hiperkoleszteridémia, sziv-érrendszeri

betegségek, 1gy ateroszklerdzis, arterioszklerdzis eés hi-

pertrigliceridémia, II-tipust diabetesz mellitus, I-tipusu
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diabetesz, inzulin rezisztencia, hiperlipidémia, gyulladéa-
sok, epitelialis hiperprofilerativ betegségek, igy ekcéma
és pszoriazis, valamint belsd§ szervekkel és bélrendszerrel
kapcsolatos &llapotok, étvagy és taplalékfelvétel szabalyo-
zadsa olyan egyéneknél, akik elhizdsban, bulimiaban vagy
anorexia nervosdban szenvednek. A taldlmany szerinti vegyi-
letek kiilonosen alkalmasak sziv-érrendszeri betegségek és
4llapotok, igy példaul ateroszklerdzis, artericszklerdzis,
hipertriglicedinémia és kevert diszlipidémia kezelésére és
megeldézésére.

A taldlmany tovabba olyan gydgyszerkészitményekre vo-
natkozik, amelyek a talalmany szerinti vegylleteket tartal-
mazzak, eldénydsen gyodgyszerészetileg elfogadhatd higitd-
anyaggal vagy vivdanyaggal egyitt.

A taldlmany tovabbad a taldlmany szerinti vegyiletek
alkalmazasara vonatkozik terdpias célra, kiilondsen a human
gybgyaszatban.

A taldlmadny tovabbd a talalmadny szerinti vegylletek
alkalmazasara vonatkozik hPPAR altal kozvetitett betegségek
és allapotok kezelésére szolgdld gyodgyszerkészitmények eld-
allitasaban.

A talalmény targya tovabba eljaras hPPAR altal kdzve-
titett betegségben vagy allapotban szenvedd betegek kezelé-
sére, amelynek soran a talalmany szerinti vegyiletek tera-
pidsan hatékony mennyiségét adagoljuk.

A talalmany szerinti vegyilet kifejezésen valamely
(I) &ltalanos képletld vegyiletet vagy gydgyszerészetileg
elfogadhaté sdéjat, szolvatjat vagy hidrolizélhatd észterét
értjik.

Bar a taldlmany targykorébe tartoznak a hidrolizal-
haté észterek, eldnydsebbek azonban a savak, mivel a kisér-
leti adatok arra utalnak, hogy bar az észterek hasznos ve-

gyiletek, valdéjdban az ezekbdl hidrolizissel képzd&dS savak
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lehetnek az aktiv vegyiiletek. A konnyen hidrolizdlédd ész-
terek in vivo kisérleti koriilmények kozott karbonsavakat
képeznek. Altaldban a karbonsavak aktivak mind a kotési,
mind a tranziens transzfekcidés vizsgalatokban, az észterek
viszont rendszerint nem Jj61 kotddnek, de a tranziens
transzfekcids vizsgalatokban aktivak, feltehetédleg a hidro-
1izis kovetkeztében. Eldnydsek az 1-6 szénatomos alkilész-
terek, mint hidrolizalhaté észterek, ahol az alkilcsoport
lehet egyenes vagy elagazd szénlancu. Kiilénosen eldnySsek a
metil- és etilészterek.

X1 jelentése eldénydsen oxigénatom.

R! és R? jelentése eldénydsen metilcsoport.

R’ jelentése eldnydsen metilcsoport vagy hidrogén-
atom.

R? jelentése eldénydsen hidrogénatom, vagy pedig az R®
szubsztituenssel egyiitt egy hattagu cikloalkilcsoportot ké-
pez.

R® és R’ jelentése elénydsen hidrogénatom.

R° jelentése eldnydsen metilcsoport vagy .hidrogén-
atom, vagy pedig az R? csoporttal egylitt egy hattagu ciklo-
alkilgylr{it képez.

X, jelentése eldénydsen NH-csoport.

7Z jelentése elbnydsen nitrogénatom.

Y jelentése eldénydsen kénatom.

R? jelentése elényésen CH3-CH,-O-fenil- vagy CH,-O-
tioféncsoport (ahol a kénatom a 2-helyzetben van).

R® jelentése eldnydsen adott esetben szubsztitualt
fenilcsoport. R° eldnydsen mono- vagy diszubsztitualt. Ha
R® jelentése piridilcsoport, akkor a nitrogénatom eldnyOsen
a 2-helyzetben wvan. R® elénydsen a para-helyzetben mono-
szubsztitualt, és még eldnydsebben fenilcsoport. Az eldnyds

szubsztituens trifluormetilcsoport.
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Az egyes szubsztituensek esetén az eldényds csoporto-
kat a fentiekben 4ltaladnossagban felsoroltuk, a talalmény
szerinti elény®s vegyliletek azok, amelyekben az (I) altala-
nos képlet egyes vagy az Osszes szubsztituenseit az egyes
szubsztituensek eldnyds, még eldénydsebb és legeldnydsebb
csoportjaibél valasztjuk ki. A taladlmany targykoreéebe tar-
toznak tehat az eldnyds, még eldnydsebb és a legeldnydsebb
csoportokb6él valasztott kombinaciok.

Az (I) &ltalanos képletd vegyliletek elénydsen hPPAR
agonistak. Az (I) &ltaldnos képletd hPPAR agonistak lehet-

nek csak egyetlen ("szelektiv agonistak"), két PPAR altipus
agonistai ("kettds agonistak"), vagy pedig mindharom alti-
pus agonistai ("pan-agonistak"). Az "agonista", "aktivald

vegyllet" vagy "aktivator" kifejezéseken olyan vegyluleteket
értiink, amelyek pK; értéke legaldbb 6,0, eldnydsen legalabb
7,0 az illet& PPAR-re, példaul hPPAR-deltdra nézve az alab-
biakban ismertetett kotési vizsgadlatban, és amelyek az il-
letd PPAR esetén legaladbb 50% aktivalast érnek el a megfe-
leld pozitiv kontrollhoz képest az alabbiakban ismertetett
transzfekcids vizsgalatokban, 10™® mol/l vagy ennél kisebb
koncentraciéban. A talalmany szerinti vegyliletek még eld-
nyosebben 50% aktivalast mutatnak legalabb egy human PPAR
esetén a megfeleld transzfekcidés vizsgalatban, 107¢ mol/1
vagy ennél kisebb koncentracidéban. A talalmany szerinti ve-
gyliletek még ennél is elénydsebben 50% aktivalast mutatnak
legaldbb egy humédn PPAR esetén a megfeleld transzfekcids
vizsgalatban, 107" mol/1 vagy ennél kisebb koncentraciéban.

A vegyliletek elénydsen hPPAR-alfa agonistak.

Az (I) altalanos képletd vegylletek legeldédnydsebben
szelektiv hPPAR-alfa agonistdk. A "szelektiv hPPAR-alfa
agonista" kifejezésen olyan hPPAR-alfa agonistakat értunk,
amelyek ECs, értéke a PPAR-alfara nézve legalabb tizszer

kisebb, mint a PPAR-gammadra vagy PPAR-deltara vonatkozod
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FECso értékei. Az ilyen szelektiv vegylileteket "tizszeresen
szelektiv" vegyiileteknek nevezzilk. Az ECso értékeket az
alabbiakban ismertetett transzfekcids vizsgalatoknal adjuk
meg, és Jjelentése az a koncentracidérték, amelynél egy ve-
gyiilet maximalis aktivitasédnak 50%-at éri el. LegeldnyOseb-
ben a vegyliletek szazszorosndl nagyobb mértékben szelektiv
hPPAR-alfa agonistak.
A talalmdny szerinti vegylletek kozil eldnydsek a ko-
vetkezd&k:
2-metil-2-[3-metil-4-{[(4-fenoximetil-2-[4-trifluormetilfe-
nil]-tiazol-5-ilkarbonil)amino]lmetil}fenoxi]propionsav-
etilészter,

2-metil-2-([3-metil-4-{[(4-fenoximetil-2-[4-trifluormetilfe-
nil]-tiazol-5-ilkarbonil)amino]lmetil}fenoxi]propionsav,

2-metil-2-[3-metil-4-{[(4-tiofén-2-ilmetil-2-[4-trifluorme-
tilfenil]-tiazol-5-ilkarbonil)amino]metil}fenoxi]propion-
sav-etilészter,

2-metil-2-[3-metil-4-{[(4-tiofén-2-ilmetil-2-[4-trifluorme-
tilfenil]-tiazol-5-ilkarbonil)amino]metil}fenoxi]propion-
sav,

2-metil-2-{5-[ (4-metil-2-[4-trifluormetilfenil]-tiazol-5-
ilkarbonil)amino]-5,6,7,8-tetrahidronaftalin-2-iloxi}pro-
pionsav-etilészter,

2-metil-2-[3-metil-4-{1-[ (4-metil-2-[4-trifluormetilfenil]-
tiazol-5-ilkarbonil)amino]etil}fenoxi]propionsav-etil-
észter.

Még eldényosebb vegylilet a kévetkezd:
2-metil-2-[5-{[(4-metil-2-[4-trifluormetilfenil]-tiazol-5-

ilkarbonil)amino]-5,6,7,8-tetrahidronaftalin-2-iloxi]pro-
pionsav.

A legeldnybsebb vegyllet a kovetkezd:
2-metil-2-[3-metil-4-{1-[(4-metil-2-[4-trifluormetilfenil]-

tiazol-5-ilkarbonil)amino]etil}fenoxi]propionsav.
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A fent felsorolt eldnyds vegyiletek szelektiv hPPAR-
alfa agonistak.

A szakteriileten jartas szakemberek szamara nyilvanva-
16, hogy az (I) é&ltaldnos képletl vegyliletekben sztereo-
centrumok fordulnak eld. Ennek megfeleléen a talalmany
targykorébe tartoznak az (I) altalanos képletd vegylletek
osszes lehetséges sztereoizomerjei, és nemcsak a racém ve-
gyliletek, hanem az Osszes egyedi izomer, racém, dusitott
vagy tisztitott forméban is. Amennyiben egy (I) éaltalanos
képletli vegyliletre egyetlen enantiomer formaban van szik-
ség, ezt vagy a végtermék rezolvalasaval, vagy pedig szte-
reospecifikus szintézissel kaphatjuk meg, optikailag aktiv
katalizator vagy katalizdtorrendszer és optikailag aktiv
ligandumok vagy izomer szempontbdél tiszta kiindulasi anya-
gok vagy barmilyen alkalmas intermedier felhasznaléasaval. A
végtermék, egy intermedier vagy a kiindulasi anyagok rezol-
valasat végezhetjik barmilyen alkalmas ismert mobdszerrel.
Ilyen moédszereket ismertetnek példaul a kovetkezd irodalmi
helyeken: E.L. Eliel, Stereoghemistry of Carbon Compounds
(Mograw Hill, 1962) és S.H. Wilen, Tables of Resolving
Agents. Ezenkivil, ha az (I) &ltalanos képletd vegylletek
tautomer formadban 1is létezhetnek, a taldlmany targykorébe
tartoznak az ilyen vegylletek &sszes tautomer formai. Koze-
lebbrdl a taldlmany szerinti eldnyds vegyiiletek kozul tobb
eset%n az a szénatom, amelyhez R' és R° kapcsolédik, ki-
ralis centrum. Néhany ilyen kirdlis vegyliletnél a kulonbozd
PPAR-receptorokra nézve az aktivitéas eltérd az S- és R-izo-
merek esetén. Hogy ezen izomerek koziil melyik eldényds, a
vegylilet adott felhasznalasi teriletétdl figg. Mas szdval
még ugyanazon vegylilet esetén is lehetséges, hogy az S-izo-

mer eldnyds bizonyos felhaszndlasok esetén, mig az R izomer

elényds mads esetekben.
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A szakterileten jartas szakember szamara nyilvanvalod
az is, hogy a taldlmany szerinti vegyliletek gydgyszerésze-
tileg elfogadhatdé sbéik vagy szolvatjaik formadjaban alkal-
mazhatdk. Az (I) &ltalédnos képletd vegyliletek fizioldbgidsan
elfogadhatd sbéi a gydgyszerészetileg elfogadhatd szervetlen
vagy szerves savakkal wvagy bazisokkal alkotott szokéasos
s6k, wvalamint kvaterner ammdénium-szarmazékokkal alkotott
addiciés sdék. Ilyenek példaul kozelebbrdl a kovetkezd sa-
vakkal alkotott sdék: sdsav, hidrogénbromid, kénsav, fosz-
forsav, salétromsav, perklérsav, fumarsav, ecetsav, pro-
pionsav, borostyankdésav, glikolsav, hangyasav, tejsav,
maleinsav, borkésav, citromsav, palmoinsav, malonsav,
hidroximaleinsav, fenilecetsav, glutaminsav, benzoesav,
szalicilsav, fumarsav, toluolszulfonsav, metanszulfonsav,
naftalin-2-szulfonsav, benzolszulfonsav, hidroxinaftoinsav,
hidrogénjodid, almasav, szteroinsav, tanninsav stb. Mas sa-
vak, példaul az oxéalsav, maguk gydgyszerészetileg nem elfo-
gadhatdk, azonban alkalmazhaték olyan sbék elbadllitéasara,
amelyek intermedierként alkalmazhatdék a talalmany szerinti
vegylletek és gydgyszerészetileg elfogadhatd sbdik eldalli-
tasaban. Bazisos so6k lehetnek példaul natrium-, litium-,
kalium-, magnézium-, aluminium-, cinksdék, valamint N,N'-di-
benziletiléndiamin-, kldérprokain-, kolin-, dietanolamin-,
etiléndiamin-, N-metilglukamin- és prokainsé. Az alédbbiak-
ban a taldlmany szerinti vegyiulet kifejezésen ezek gydgy-
szerészetileg elfogadhatd sdit és szolvatjait is értjik.

A taldlmany szerinti vegylileteket és gydgyszerészeti-
leg elfogadhatdé szarmazékaikat gydgyszerkészitmények forma-
jaban adagolhatjuk. Az ilyen készitményeket szokadsos mdbdbdon
4l11itjuk eld, melynek soran a talédlmany szerinti vegyllete-

ket egy vagy tobb fizioldgiadsan elfogadhatd vivdanyaggal

vagy higitdanyaggal keverjlk.
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A talalmany szerinti vegyiileteket adagolhatjuk nyers
vegyszerek formajaban 1is, azonban elénydsebb gydgyszerké-
szitményben hatdanyagként adagolni. A vivéanyagoknak elfo-
gadhatoaknak kell lenniiik olyan értelemben, hogy legyenek
kompatibilisek a készitmény tébbi komponensével és ne le-
gyenek kéarosak a befogadd szervezetre nézve.

Ennek megfelelden a taldlmany olyan gydgyszerkészit-
ményekre vonatkozik, amelyek valamely (I) altalanos képletd
vegyliletet vagy gydgyszerészetileg elfogadhatd sdjat vagy
szolvatjat tartalmazzak, egy vagy tébb gydgyszerészetileg
elfogadhatd vivdéanyaggal és adott esetben mas terapias
és/vagy profilaktikus komponenssel egyutt.

A készitmények lehetnek oralis, parenteralis (igy
szubkutédn, példaul injekcidés vagy depo-tabletta, intrader-
malis, intratekalis, intramuszkuléaris, példadul depo vagy
intravénas), rektalis vagy topikalis (példaul derméalis,
bukkalis és nyelv alatti) adagolasra alkalmasak, azonban a
legalkalmasabb adagolasi mdéd a befogadd személy allapotatédl
és adott rendellenességétdl figg. A készitményeket eldnyd-
sen egységdoézis formajaban készithetjik el, barmilyen a
gyodgyszergyartas terén ismert médszerrel. A mdédszerek egyik
lépése soran a vegylileteket (hatdanyagot) a vivéanyaggal
kombinaljuk, amely utdédbbi egy vagy tobb kiegészitd kompo-
nenst képvisel. A készitményeket 4&ltalaban ugy allitjuk
eld, hogy a hatdanyagot egyenletesen elkeverjiik a folyékony
vivéanyagokkal vagy finoman eloszlatott szilard vivéanya-
gokkal vagy mindkettdével, majd kivant esetben a terméket a
kivant formaba alakitjuk.

Az oralis adagolasra szant készitmények elkészithetdk
kiilénadllé egységek, 1igy példaul kapszulak, tasakok vagy
tablettdk formédjaban (példaul réaghatd tablettak, kilondsen
gyermekgydgyaszati céllal), amelyek a hatdanyag eldre meg-

hatarozott mennyiségét tartalmazzak; por vagy granulatum
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formajaban; vizes folyadékkal vagy nem-vizes folyadékkal
készitett oldat vagy szuszpenzid forméjadban; olaj-a-vizben
tipusu vagy viz-az-olajban tipusu emulzid formadjaban. A ha-
téanyag bolus, szirup vagy paszta formdjaban is kiszerelhe-
ts.

A tablettakat készithetjik sajtoléassal vagy ontéssel,
adott esetben egy vagy tébb kiegészitdé segédanyaggal. A
sajtolt tablettakat ugy é&llithatjuk eld, hogy a szabadon
folybé formaban, példaul por vagy granulatum formajaban levd
hatéanyagot, adott esetben mas szokasos higitdanyaggal
egyliitt alkalmas sajtoldgéppel tablettava sajtoljuk. Higi-
téanyagként alkalmazhatunk példaul kétdanyagokat (példaul
szirupokat, akacmézgat, zselatint, szorbitot, tragakantot,
keményitdé vagy polivinil-pirrolidon koétéanyagot), toltd-
anyagokat (példaul laktézt, szachardzt, mikrokristalyos
celluldzt, kukoricakeményitét, kalcium-foszfatot vagy szor-
bitot), lubrikansokat (példaul magnézium-sztearatot, sztea-
rinsavat, talkumot, polietilén-glikolt vagy szilicium-oxi-
dot), dezintegralészereket (példaul burgonyakeményitdt vagy
natrium-keményité-glikolatot), valamint nedvesitdszereket,
példaul natrium-lauril-szulfatot. Az ontoétt tablettakat ugy
4llithatjuk eld, hogy a poritott vegyllet és egy inert fo-
lyékony higitészer keverékét alkalmas berendezésben &ntés-
sel alakitjuk. A tablettakat adott esetben bevonattal lat-
hatjuk el, vagy pedig olyan formdban készitjik, amely a ha-
tbanyag lassu vagy szabalyozott leadasat biztositja. A tab-
lettadk bevonasat ismert mddszerrel végezhetjik.

A taldlmany szerinti vegylleteket kiszerelhetjik ora-
lis adagolasra szant folyékony készitmények, példaul vizes
vagy olajos szuszpenzidk, oldatok, emulzidk, szirupok vagy
elixirek formajaban is. Ezenkiviil a vegylletek kiszerelhe-
t8k szaraz formadban is, amelyeket adagoléds eldtt vizzel

vagy mas alkalmas vivdanyaggal keverunk. Az ilyen folyékony
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készitmények tartalmazhatnak szokdsos komponenseket, 1igy
példaul szuszpendaldszereket, példaul szorbit szirupot, me-
til-celluldzt, glikdézt/cukorszirupot, zselatint, hidroxi-
etil-celluldzt, karboximetil-cellulédzt, aluminium-sztearéat
gélt vagy hidrogénezett étkezési zsiradékokat; emulgeald-
szereket, példaul lecitint, szorbitan-monooleatot vagy
akdcmézgat; nem-vizes vivdanyagokat (amelyek kozé az étke-
zési olajok tartozhatnak), példaul mandulaolajat, frakcio-
nalt koékuszolajat, olajos észtereket, propilén-glikolt vagy
etil-alkoholt; konzervalészereket, példaul metil- vagy
propil-p-hidroxibenzodtot vagy szorbinsavat. Az ilyen ké-
szitmények formulalhaték kupok forméjdban is, amelyek tar-
talmazhatnak példaul szokasos kup alapanyagokat, példaul
kakadévajat vagy mas glicerideket.

Parenteralis adagoldsra szant készitmények kozé tar-
toznak a vizes vagy nem-vizes steril injekcidés oldatok,
amelyek tartalmazhatnak antioxidansokat, puffereket, bakte-
riosztatikumokat és olyan oldott anyagokat, amelyek a ké-
szitményt a befogadd vérével izotdniassa teszik; vizes vagy
nem-vizes steril szuszpenzidk, amelyek szuszpendaldszereket
és suUritdszereket tartalmazhatnak.

A készitményeket egységdézist vagy tobb dbézist tar-
talmazd konténerekben, példaul lezart ampullakban vagy fio-
lakban szerelhetijiik ki, és tarolhatjuk fagyasztva szaritott
(liofilizalt) formédban, amelyhez csak steril folyékony vi-
véanyagot, példaul injekcidés vizet kell adni kbzvetlenil az
adagolas elétt. Az adagoléskor készitett injekcids oldatok
vagy szuszpenzidk készithetdk steril porokbdl, granulatu-
mokbodl és az el8bbiekben ismertetett tablettakbdl.

A rektalis adagolasra szant készitmények eldallitha-
tok kupok formajaban, szokdsos vivdanyagok, példaul kakad-

vaj, keményitett zsir vagy polietilén-glikol segitségével.
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helyileg adagolandd készitmények, a

alatti

A szajban

tablettdk kozé tartoznak az

bukkélis
olyan tablettak,

vagy nyelv

amelyekben a hatdanyag Iizesitett alap-

anyagban, példaul szacharézt és akacmézgat vagy tragakantot

tartalmazé alapanyagban van Jjelen, valamint az olyan pasz-

tillak, amelyekben a hatdéanyag olyan alapanyagban van je-
len, amely zselatint és glicerint vagy szacharodzt és akac-
mézgat tartalmaz.

A vegyliletek formulalhaték depo-készitmények formaja-
ilyen hosszan haté készitmények adagolhatdk

ban 1is. Az

implantatum (példaul szubkutan vagy intramuszkuléris
implantatum) vagy intramuszkuldris injekcid formajaban, igy
a vegyliletek formulalhatdék példadul alkalmas polimer vagy
hidroféb anyagok (példaul alkalmas olajjal készult emulzid)
vagy ioncseréld gyantak segitségével, vagy pedig nehezen
0ldédé szarmazékok, példaul nehezen oldédd sé6 formajaban.

A fentiekben emlitett komponensek mellett a készitmé-
nyek tartalmazhatnak tovdbba mas olyan ismert agenseket is,
amelyek az adott készitménytipusban altalanosan ismertek,
ilyenek példaul az oralis adagolasra szant készitményekben

az izesitdanyagok.

Szakember sz&mara nyilvanvald, hogy kezelés alatt a

megallapitott betegségek vagy tunetek megeldzését és keze-
lését értjuk. Nyilvanvalé tovabba, hogy a kezelés soran al-
kalmazandd® talalmany szerinti vegyilet mennyisége a keze-

lends allapot természetétdl, valamint a kezelendd beteg al-

lapotatél és koratdl filigg, és mennyiségét a kezeldorvos

vagy allatorvos hatarozza meg. Az alkalmazott dézis felndtt

ember esetén A&altaldban naponta 0,02-5000 mg, eldnydsen

1-1500 mg. A kivant mennyiséget adagolhatjuk egyetlen dozis
formajaban, vagy pedig alkalmas idd&k&zokben, példaul napon-
ta kétszer, haromszor, négyszer vagy tobbszor adagolt rész-
taladlmany szerinti készitmények

dbézis formajéban. A
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0,1-99 tomeg$%, eldnydsen tablettdk és kapszulak esetén 30-
95 tomeg%, folyékony készitmények esetén 3-50 tomeg? hatod-
anyagot tartalmaznak.

A taldlmany szerinti (I) Altaldnos képletd vegyllete-
ket alkalmazhatjuk mas terdpids &gensekkel, példaul szta-
tinokkal és/vagy més lipidszintcsokkentd hatdanyagokkal,
példaul NTP-inhibitorokkal és LDLR-szabalyozd szerekkel
egylitt. A talalmany szerinti vegyliletek alkalmazhatdk to-
vabba antidiabetikus &gensekkel, példaul metforminnal,
szulfonil-karbamidokkal és/vagy PPAR-gamma agonistakkal
(példaul tiazolidin-dionokkal, ©példaul Pioglitazone és
Rosiglitazone) egyitt. A taldlmény szerinti vegyliletek kom-
binalhaték tovabba vérnyomascsokkentd &agensekkel, példaul
kalcium-csatorna agonistéakkal és ACE-inhibitorokkal. A ta-
lalmany tehat kiterjed az (I) altaladnos képletd vegyiiletek
és tovabbi terdpiéds agensek kombinacidjara is, a hPPAR-alfa
kozremikodésével kialakult betegségek kezelésében.

Ha a talalmany szerinti (I) &ltaldnos képletd vegyl-
leteket mas terdpias agenssel kombindljuk, az adagolas tor-—
ténhet egymas utan vagy parhuzamosan barmely alkalmas md-
don.

Az emlitett kombinadcidk gydgyszerkészitmények forma-
jaban biztosithaték, és az ilyen gybdgyszerkészitmények,
amelyek tartalmazzdk a fenti kombinacidkat, adott esetben
alkalmas gydgyszerészetileg elfogadhatdé vivdanyaggal vagy
higitéanyaggal egyiitt, szintén a taldlmany targykodrébe tar-
toznak. Az ilyen kombinacidk egyes komponensei adagolhatdk
egymas utan vagy parhuzamosan, kulénalld vagy kombinalt
gybgyszerkészitmények formajaban.

Ha a kombindcidét ugyanazon készitmény formajaban ada-
goljuk, nyilvanvald, hogy a két vegylletnek stabilnak és
egymassal, valamint a készitmény tobbi komponensével Ossze-

férhetdnek kell lennie. Ha a kombindcié komponenseit kiilon-
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4l1l6an készitjik el, ezek barmilyen ismert készitmény for-
majaban eldallithatdk.

Ha a taldlmany szerinti (I) altal&nos képletl vegyil-
leteket egy, ugyanazon hPPAR altal kozvetitett betegség el-
len hatékony masodik terapiads agenssel kombinalva alkalmaz-
zuk, az egyes vegyliletek dbézisa kiilonbozhet az illetd ve-
gyilet egyediili alkalmazasakor sziikséges dbzisnal. A megfe-
leld dézist szakember megallapithatja.

A talalmany szerinti vegyliletek altaldnosan eldallit-
hatok peptidkapcsolasi reakciéval, amelynek soran (A) alta-
lanos képletd vegylletet egy (B) &ltalanos képletd vegylu-
lettel kapcsolunk. A szintézis soran a savcsoportot R védd-
csoporttal blokkolhatjuk. R Jjelentése eldnySsen 1-6 szén-
atomos alkilcsoport, amely hidrolizissel eltéavolithatd, igy
az (I) altalanos képletd savat kapjuk, vagy pedig amennyi-
ben kdénnyen hidrolizalhatd, a kapott észtert adagolhatjuk.

Az (A) és (B) altalanos képletd vegylletek kereskede-
lemben kaphaték, vagy pedig az aldbbiakban ismertetett méd-
szerekkel analdg mdédon eldallithatodk.

A talalmany szerinti megoldast az alébbi példakkal
szemléltetjiik a korlatozads szandéka nélkul.

1. intermedier (1) képletd vegyilet

35,3 g (27,7 ml, 0,21 mol) etil-2-klbéracetoacetat és
44 g (0,21 mol) 4- (trifluormetil) tiobenzamid 300 ml etanol-
lal késziilt oldatat egy éjszakdn at visszafolyatd hitéd
alatt forraljuk. Ezutdn az elegyet szobahdmérsékletre le-
hiitjiik, és az oldbészert vakuumban eltavolitjuk. A végtermé-
ket (1. intermedier) minimalis mennyiségd metanolbdl &t-
kristalyositjuk, igy 40 g (59%) terméket kapunk fehér szi-
lard anyag formajaban. 'H-NMR (CDCls) &: 8,10 (d, 2H), 7,70
(d, 2H), 4,40 (g, 2H), 2,80 (s, 3H), 1,4 (t, 3H).
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2. intermedier (2) képletd vegylilet

15,75 g (50 mmol) 1. intermedier 250 ml szén-tetra-
kloriddal késziilt oldatahoz hozzdadunk 1,96 g (11 mmol)
NBS-t. A kapott szuszpenzidéhoz hozzadadunk 1 g AIBN-t, és az
elegyet 3 o6ra hosszat 80 °C-on melegitjiik, majd leszilrjik
és vakuumban beparoljuk. A kapott maradékot 500 ml diklér-
metannal felvessziik, és 100 ml konyhasbéoldattal mossuk. A
szerves fazist natrium-szulfaton szaritjuk, szdrjik és sza-
razra paroljuk, majd a maradékot oszlopkromatografiasan
tisztitjuk, eludlészer diklérmetdn és ciklohexan 40:60 tér-
fogataranyu elegye, igy a cim szerinti terméket 73%-o0s ki-
hozatallal kapjuk. GC/MS: m/z: 393-395.

3. intermedier (3) képletl vegylilet

394 mg (1 mmol) 2. intermedier 25 ml acetonnal ké-
sziilt oldatahoz hozzaadunk 100 mg (1,1 mmol) fenolt és
355 mg (1,1 mmol) cézium-karbonatot. A kapott elegyet 12
6ra hosszat 50 °C-on melegitjiik, majd leszlrjik és vakuum-
ban beparoljuk. A kapott maradékot 100 ml diklébrmetéannal
felvesszik és 10 ml 0,1 mol/l-es natrium-hidroxiddal mos-
suk. A szerves fazist natrium-szulfidton szaritjuk, szarazra
paroljuk, igy a cim szerinti terméket 94%-0s kihozatallal
fehér sziléard ahyag formdjaban kapjuk. 'H-NMR (CDCls) &:
8,05 (d, 2H), 7,65 (d, 2H), 7,2 (m, 2H), 7,0 (d, 2H), 6,9
(t, 1H), 5,45 (s, 2H), 4,25 (q, 2H), 1,25 (t, 3H).

4. intermedier (4) képletl vegyllet

1 g (2,5 mmol) 2. intermedier 50 ml DME-vel késziult
oldatahoz nitrogénatmoszféraban hozzadadunk 87 mg (0,075
mmol) Pd(PPhs)s~t. Az elegyet 50 °C-on 20 percig melegitjuk,
majd hozzaadjuk 480 mg (3,75 mmol) 2-tienil-bérsav 20 ml
etanol és 20 ml DME elegyével késziilt oldatat, majd 5 ml
2 mol/l-es natrium-karbonat-oldatot. Az elegyet 50 °C-on 18

6ra hosszat keverjuk, majd 3x150 ml diklormetannal extra-
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haljuk. Az egyesitett szerves féazisokat natrium-szulfaton
szaritjuk, szlrjik és szarazra paroljuk. A vékonyrétegkro-
matografids és az 'H-NMR ellendrzés azt mutatja, hogy még
maradék 3. intermedier kiinduldsi anyag van Jjelen. A nyers
terméket 10 ml DMF-ben 1 g (1-1,5 mmol/g, Argonaut) PS-tri-
fenilfoszfinnal egy éjszakan &t keverjik, 1igy a brémid—
szarmazékot lekotjlk. Ezutdn az elegyet leszlrjik és va-
kuumban beparoljuk, igy a cim szerinti terméket 33%-os ki-
hozatallal halvany sarga olaj formajaban kapjuk. GC/MS:
m/z: 397.

5. intermedier (5) képletl vegyllet

1 ekvivalens (Acros) 4-metoxi-3-metilbenzaldehid
150 ml etanollal készilt oldatdhoz szobahémérsékleten hoz-
zdadunk 1,6 ekvivalens H,NOH.HCl-t, 3 ekvivalens natrium-
acetdat 150 ml vizzel készilt oldatat, és a reakcidelegyet
két o6ra hosszat keverjik. Ezutadn az etanolt ledesztillal-
juk, a maradékot 3x50 ml diklérmetannal extrahaljuk. Az
egyesitett szerves fazisokat vizzel mossuk, natrium-szul-

faton szaritjuk, szlirjik és szdrazra péaroljuk, igy a cim

szerinti terméket 93%-os kihozatallal fehér szilard anyag

formajaban kapjuk. Op.: 71-73 °C.

6. intermedier (6) képletd vegyllet

1 ekvivalens 5. intermedier 200 ml metanollal készilt
oldatahoz szobahémérsékleten hozzaadunk 6 ekvivalens
HCO,NH,~t, 0,01 ekvivalens szénhordozds pallddiumot és mo-
lekulaszlrdt. Ezutdn a reakcibelegyet visszafolyatd hiGtd
alatt 18 o6éra hosszat forraljuk, majd Celiten leszlrjuk,
szarazra paroljuk, és 1 mol/l-es sbdsavval kezeljuk. A vizes
fazist diklérmetannal mossuk, szirjiik és pH-jat >14 értékre
4llitjuk, majd 3x50 ml diklérmetdnnal extrahaljuk. Az egye-
sitett szerves fazisokat vizzel mossuk, natrium-szulfaton

szaritjuk, szlrjik és szarazra paroljuk, igy a cim szerinti
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terméket 46%-os kihozatallal olaj form&djaban kapjuk. MS:

m/z: 151.
7. intermedier (7) képletl vegyllet

1 ekvivalens 6. intermedier f&16s mennyiségd 40%-os
vizes hidrogén-bromiddal (Aldrich) keszilt oldatat vissza-
folyatdé hiité alatt 18 Ora hosszat forraljuk. Ezutdn a reak-
cidelegyet szarazra paroljuk, 1igy a cim szerinti terméket

97%-0s kihozatallal sziirke szilard anyag formadjaban kapjuk

(hidrobromidsé) . Op.: 235-237 °C.
8. intermedier (8) képletd vegylilet

1 ekvivalens 7. intermedier 300 ml diklérmetédnnal ké-

sziilt oldatdhoz 0O °C-on hozzidadunk 3 ekvivalens trietil-
amint, majd cseppenként 0,95 ekvivalens Boc-anhidrid 50 ml
diklérmetannal késziilt oldatat. A reakcibelegyet hagyjuk
szobahémérsékletre melegedni, majd 18 ora hosszat keverjuk.
Ezutan 1 mol/l-es soésavat adunk hozza, és 3x100 ml diklor-
metannal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat viz-
zel mossuk, natrium-szulfaton szaritjuk, szirjik és az ol-
doszert csokkentett nyomason eltavolitjuk, igy a cim sze-
rinti terméket 96%-os kihozatallal fehér szilard anyag for-
majaban kapjuk. Op.: 105-107 °C.

9. intermedier (9) képletd vegylilet

1 ekvivalens 8. intermedier 150 ml DMF-fel készilt
oldatahoz hozzaadunk 3 ekvivalens kalium-karbonatot, és az
elegyet 70 °C-ra melegitjik. Ezutadn cseppenként hozzaadunk
1,3 ekvivalens etil-2-brém-2-metil-propionatot, és az ele-
gyet 70 °C-on 72 oéra hosszat keverjik. Ezutdn az elegyet
jégre ontjik, és 3x150 ml diklérmetannal extrahaljuk. Az
egyesitett szerves féazisokat 0,5 mol/l-es natrium-hid-
roxiddal, majd vizzel mossuk, és natrium-szulfaton szarit-
juk, majd szlrjuk és szarazra parolijuk, 1gy a cim szerinti

terméket 69%-os kihozatallal olaj formdjaban kapjuk. 'H-NMR
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(cbcls) &: 7,05 (d, 1H), 6,90 (dd, 1H), 6,60 (d, 1H), 4,80
(bs, 1H), 4,25 (q, 2H), 2,20 (s, 3H), 1,60 (s, 6H), 1,45
(s, 9H), 1,25 (t, 3H).

10. intermedier (10) képletd vegyllet

1 ekvivalens 9. intermedier 10 ml diklérmetéannal ké-
sziilt oldatahoz szobahémérsékleten cseppenként hozzaadunk 7
ekvivalens trifluor-ecetsavat, és az elegyet szobahdmérsék-
leten 18 6ra hosszat keverjiik. Ezutdn szarazra paroljuk,
telitett kalium-karbonat-oldattal kezeljik, és 3x150 ml
diklérmetannal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat
natrium-szulfaton szaritjuk, szdrjik és szarazra paroljuk,
igy a cim szerinti terméket 82%-os kihozatallal olaj forma-
jaban kapjuk. 7,00 (d, 1H), 6,90 (dd, 1H), 6,55 (d, 1H),
4,20 (q, 2H), 3,70 (s, 2H), 2,15 (s, 3H), 1,85 (bs, 2H),
1,50 (s, 6H), 1,20 (t, 3H).
11. intermedier (11) képletd vegyllet

50 g (0,33 mol) 4-hidroxi-3'-metil-acetofenon 1,5 1li-
ter acetonnal készilt oldatdhoz hozzadadunk 216,9 g (0,66
mol) cézium-karbondtot. Az elegyet visszafolyatdé hitd alatt
30 percig keverjik, majd hozzdadunk 97 ml (0,66 mol) etil-
2-brém-izobutiratot, és visszafolyatdé hité alatt tovabb
forraljuk. Az eldbbi mennyiségd cézium-karbonat és etil-
brém-izobutiradt adagolasat kétszer ismételjik, mig a reak-
cid végbe nem megy. Ezutan az elegyet leszlrjik, és szaraz-
ra paroljuk, a maradékot 2 liter dikldérmetanban felvessziik,
és 3x500 ml vizzel mossuk. Az egyesitett szerves fazisokat
natrium-szulfaton szaritjuk, szirjik és vakuumban beparol-
juk, igy a cim szerinti termeket 87%-o0s kihozatallal barna
olaj formajaban kapjuk. 'H-NMR (CDCls) &: 7,71 (s, 1H),
7,61 (4, 1H), 6,5 (d4, 1H), 4,15 ( g, 2H), 2,45 (s, 3H),
2,20 (s, 3H), 1,58 (s, 6H), 1,15 (t, 3H).



10

15

20

25

30

evee

eves
.

on

.
eoy

.
.

.
.o
.
t..
.
[
.

21

12. intermedier (12) képletd vegyllet

7,55 g (28,6 mmol) 11. intermedier oldatdhoz hozzaad-
juk 3,2 g (45,76 mmol) hidroxil-amin-hidroklorid és 7 g
(85,8 mmol) natrium-acetat 75 ml vizzel készilt oldatat. Az
elegyet szobahdmérsékleten 6 o6ra hosszat keverjik, majd az
etanolt csdkkentett nyomdson eltavolitjuk, a maradékot 500
ml diklérmetannal felvesszik, és 100 ml vizzel mossuk. A
szerves fazist natrium-szulféaton szaritjuk, szlrjik és sza-
razra paroljuk, igy a cim szerinti terméket 96%-os kihoza-
tallal olaj formajaban kapjuk. 'H-NMR (CDCls) &: 7,30 (s,
1H), 7,2 (4, 1H), 6,55 (d, 1H), 4,15 (q, 2H), 2,15 (s, 6H),
1,55 (s, 6H), 1,15 (t, 3H).
13. intermedier (13) képletd vegyllet

7,7 g (27,6 mmol) 12. intermedier 150 ml metanollal
késziilt oldatdhoz nitrogénatmoszféraban hozzaadunk 10,4 g
(166 mmol) amménium-formidtot és 700 mg 10 tdmeg%-os szén-
hordoz6s palladdiumot. Az elegyet visszafolyatdé hité alatt
24 6ra hosszat hevitjik, majd Celiten leszlrjiik. A szirle-
tet 100 ml metanollal mossuk, majd vakuumban beparoljuk, a
maradékot 250 ml diklérmetannal és 250 ml 1 mol/l-es sbsav-
val felvessziik. A vizes fazist elvalasztjuk, és pH-jat
35 témeg%-os natrium-hidroxiddal 14 értékre a4llitjuk, majd
300 ml diklormetannal extrahaljuk. A szerves fazist natri-
um-szul faton szaritjuk, szirjiik és szarazra paroljuk, igy a
cim szerinti terméket 57%-os kihozatallal szintelen olaj
formajaban kapjuk. MS: m/z: 265.

14. intermedier (14) képletd vegyllet

20 g (0,125 mol) 6-hidroxi-1l-tetralon és 28 g (0,2
mol) kalium-karbonat 250 ml metil-izopropil-ketonnal ké-
szilt elegyét 15 percig szobahdémérsékleten keverjuk. Ezutan
hozzadadunk 20 ml (0,13 mol) etil-brém-izobutiratot, és az
elegyet keverés kozben visszafolyatd hiit6 alatt 10 odra

hosszat forraljuk. Ezutan az elegyet leszirjik, beparoljuk,
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vizzel kezeljik és dietiléterrel extrahdljuk. Az éteres fa-
zist hig natrium-hidroxiddal és vizzel mossuk, natrium-
szulfaton szaritjuk és vakuumban bepdroljuk, igy a cim sze-
rinti terméket 42%-os kihozatallal olaj formajaban kapjuk.
MS: m/z: 276.

15. intermedier (15) képletd vegyllet

2 g (7,2 mmol) 24. intermedier 50 ml etanollal ké-
sziilt oldatahoz hozzdadjuk 1 g (15 mmol) hidroxilamin-hid-
roklorid 5 ml vizzel késziilt oldatat, majd 1,2 g (15 mmol)
natrium-acetatot. Az elegyet keverés kozben 16 ora hosszat
visszafolyaté hidté alatt forraljuk, majd szadrazra paroljuk,
és a maradékot vizzel forraljuk, az igy kapott olaj allas
k6zben kristalyosodik. A kapott kristadlyos terméket leszlr-
jik, vizzel mossuk és szaritjuk, igy a cim szerinti termé-
ket 85%-0s kihozatallal krémszini kristadlyok formajéaban
kapjuk. Op.: 80 °C. MS: m/z: 291.

16. intermedier (16) képletd vegyllet

1,6 g (5,5 mmol) 15. intermedier 100 ml etanollal ké-
szilt elegyéhez hozzdadunk 0,2 g 10 témeg%-os szénhordozbs
palladiumot, és az elegyet egy Parr-késziilékben 50 °C-on 16
6ra hosszat 3000 kPa nyomason hidrogénezziik. Ezutan az ele-
gyet Celiten leszirjik, és csokkentett nyomason beparoljuk,
igy a cim szerinti terméket 79%-os kihozatallal olaj forma-
jaban kapjuk. 'H-NMR (CDCl;) &: 7,15 (d, 1H), 6,55 (d, 1H),
6,45 (s, 1H), 4,15 (g, 2H), 3,9 (m, 1H), 2,65 (m, 2H), 2,2
(m, 2H), 1,9 (m, 2H), 1,65 (m, 2H), 1,5 (s, 6H), 1,2 (t,
3H) .

1. altalanos eljaras etil-észterek hidrolizalasa

1 mmol etil-észter 50 ml metanollal késziilt oldatahoz
hozzadadunk 3 ekvivalens 1 mol/l-es natrium-hidroxidot, és
az elegyet egy éjszakdn at 60 °C-on melegitjik. Ezutan az

elegyet szobahdémérsékletre lehitjuk, 1 mol/l-es sbsavval
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megsavanyitjuk és 3x25 ml diklérmetannal extrahaljuk. Az
egyesitett szerves fazisokat vizzel mossuk, natrium-szulféa-
ton szaritjuk, szlrjik és szarazra paroljuk. A szilard ma-
radékot dietiléterrel trituréaljuk, szlrjuk és vakuumban be-
paroljuk, igy a kivant végterméket kapjuk.

17. intermedier (17) képletd vegyilet

Az 1. intermediert az 1. &altalédnos eljaras szerinti
modon feldolgozzuk, igy a cim szerinti terméket 89%-os ki-
hozatallal fehér szilard anyag formadjaban kapjuk. '"H-NMR
(DMSO-dg) 6: 13,55 (bs, 1H), 8,25 (d, 2H), 7,95 (d, 2H),
2,75 (s, 3H).

18. intermedier (18) képletd vegyllet

A 3. intermediert az 1. &ltalédnos eljaras szerint
feldolgozzuk. Miutan az etanolt csoékkentett nyomason elta-
volitottuk, a maradékot sosavval kezeljik, a szilard termé-
ket osszegydjtjuk, vizzel mossuk és vakuumban szaritjuk,
igy a cim szerinti terméket 86%-os kihozatallal fehér por
formajaban kapjuk. 'H-NMR (CDCl;) &: 8,05 (d, 2H), 7,65 (d,
2H), 7,2 (m, 2H), 6,95 (d, 2H), 6,9 (t, 1H), 5,45 (s, 2H).
19. intermedier (19) képletd vegyllet

330 mg (0,85 mmol) 4. intermediert az 1. &ltalénos
eljaras szerint feldolgozunk. Miutan az etanolt csokkentett
nyomason eltavolitottuk, a maradékot 150 ml etil-acetéattal
felvessziik, a vizes féazis pH-jat 1 mol/l-es sésavval 1 ér-
tékre allitjuk. A szerves féazist natrium-szulfaton szarit-
juk, szlrjuk és beparoljuk, a maradékot oszlopkromatografi-
dsan tisztitjuk, eluadldészer diklérmetan és metanol 85:15
térfogataranyu elegye, igy a cim szerinti terméket 98%-os
kihozatallal piszkosfehér szilard anyag formajaban kapjuk.

MS (AP+): 369,88 (M+1).
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2. altalanos eljaras (A) és (B) altalanos képletd interme-
dierek peptidkapcsolasa

1 ekvivalens (B) &altalanos képletd intermedier 75 ml
diklérmetannal késziilt oldatahoz szobahémérsékleten hozza-
adunk 1,1 ekvivalens HOBt-t, 1,1 ekvivalens EDC-t és 3 ek-
vivalens trietilamint. A kapott elegyhez hozzaadjuk az (A)
4ltalanos képletd intermediert és az elegyet szobahdmérsék-
leten 18 6ra hosszat keverjiik. Ezutén az elegyet 1 mol/l-es
sésavval, 1 mol/l-es natrium-hidroxiddal és kétszer vizzel
mossuk. A szerves fazist natrium-szulfaton szaritjuk, szir-
jik és szarazra paroljuk. A kapott nyers terméket szlukség
esetén kromatografiasan vagy kristdlyositassal tisztitjuk,
igy a végterméket kapjuk.
3. altalanos eljaras (A) és (B) altalanos képletd interme-
dierek peptidkapcsolasa

1 ekvivalens (B) altalanos képletd intermedier 25 ml
DMF-fel késziilt oldatdhoz szobahdmérsékleten hozzadadunk 1,1
ekvivalens HATU-t, 1 ekvivalens (A) &ltalanos képletd in-
termediert és 2 ekvivalens trietilamint. A reakcidelegyet
szobahdémérsékleten 18 6ra hosszat keverjik, majd vakuumban
szarazra paroljuk, és a maradékot 200 ml diklérmetannal
felvessziik, majd 50 ml konyhasbéoldattal mossuk. A szerves
fazist natrium-szulfaton szaritjuk, szlrjik és szarazra pa-
roljuk. A kapott nyers terméket szilkség esetén kromatogra-
fidsan kristalyositassal tisztitjuk, igy a kivant végtermé-
ket kapjuk.

1. példa
2-Metil-2-[3-metil-4-{1-[(4-metil-2-[4-trifluormetilfe-

nil]—tiazol—5—ilkarbonil)amino]etil}fenoxi]propionsav—

etilészter (I-1) altalédnos képletd vegyilet

A 22. intermediert és az 5. intermediert a 3. altala-

nos eljaras szerinti médon reagdltatjuk, igy a cim szerinti
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terméket 94%-os kihozatallal fehér sziladrd anyag formajaban
kapjuk. Kromatografids tisztitésban elualdszer dikldérmetan
és etil-acetat 93:7 térfogataranyu elegye. Op.: 116 °C. MS
(AP+): 535,35 (M+1).

2. példa
2-Metil-2-[3-metil-4-(1-{[4-metil-2-[4-trifluormetilfe-

nil]—tiazol—5—ilkarbonil)amino]etil}fenoxi]propionsav

(I-2) altaléanos képletid vegylilet

Az 1. példa szerinti vegyliletet az 1. altalanos elja-
rds szerinti médon dolgozzuk fel. A kapott terméket kroma-
tografidsan tisztitjuk, elualdszer diklérmetdn és metanol
95:5 térfogataranyu elegye, igy a cim szerinti terméket to-
luolbdl todrténd atkristalyositas utan 63%-os kihozatallal
fehér szilard anyag formajaban kapjuk. MS (AP-): 505,1
(M-1) .

3. példa
2—Metil-2—[5—{[(4—metil—2—[4—trifluormetilfenil]—tiazol—S-

ilkarbonil)amino]—5,6,7,8—tetrahidronaftalin—2—iloxi]—pro—

pionsav-etilészter (I-3) altalanos képletl vegytllet

A 19. intermediert és a 2. intermediert a 2. &ltala-
nos eljaras szerinti médon reagaltatjuk, igy a cim szerinti
terméket acetonitrilb&l tortént Atkristalyositas utan
74%-0s kihozatallal fehér sziladrd anyag formajaban kapjuk.
Op.: 142 °C.

4. példa
2-Metil-2-[5-{[(4-metil-2-[4-trifluormetilfenil]-tiazol-5-

ilkarbonil)amino]—5,6,7,8—tetrahidronaftalin—2—iloxi]—pro—

Elonsav

A 3. példa szerinti médon kapott terméket az 1. alta-
lanos eljaras szerinti moédon feldolgozzuk. A cim szerinti

terméket acetonitrilb&l tortént atkristalyositas utan
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67%-0s kihozatallal fehér por formajéban kapjuk. Op.:
158-160 °C.

5. Eélda
2-Metil-2-[3-metil-4-{[(4-fenoximetil-2-[4-trifluormetil-

fenil]tiazol-5-ilkarbonil)amino]metil}fenoxi]propionsav-

etilészter (I-4) &altaléanos képletd vegyilet

A 19. intermediert és az 5. intermediert a 2. altala-
nos eljaréas szerinti médon reagaltatjuk, igy a cim szerinti
terméket 66%-os kihozatallal sarga olaj formajaban kapjuk.
Kromatografias elualodszer ciklohexdn és etil-acetat 80:20
térfogataranyia elegye. MS (AP-): 611,2 (M-1). MS (AP+):
613,1 (M+1).

6. példa
2-Metil-2-[3-metil-4-({[(4-fenoximetil-2-[4-trifluormetil -

fenil]tiazol—S—ilkarbonil)amino]metil}fenoxi]propionsav

(I-6) altalanos képletd vegylilet

Az 5. példa szerinti médon kapott terméket az 1. al-
taldnos eljaras szerinti médon feldolgozzuk. A kapott ter-
méket kromatografidsan tisztitjuk, eludldszer dikldérmetan
és metanol 96:4 térfogataradnyu elegye, 1igy a cim szerinti
terméket hexanbol torténdé atkristalyositéds utan 57%-os ki-
hozatallal halvanysarga por formajaban kapjuk. Op.: 146 °C.
MS (AP-): 583,1 (M-1). MS (AP+): 585 (M+1).
7. példa
2-Metil-2-[3-metil-4-{[(4-tiofén-2-ilmetil-2-[4-trifluor-

metilfenil]tiazol-5-ilkarbonil)amino]lmetil}fenoxi ]propion-

sav-etilészter (I-7) altalanos képletd vegyiilet

A 7. intermediert és a 19. intermediert a 3. &ltala-
nos eljaras szerinti médon reagadltatjuk, igy a cim szerinti
terméket 49%-os kihozatallal szintelen gumiszerl termék

formajaban kapjuk. Kromatografias elualdszer diklérmetan és
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etil-acetat 90:10 térfogataranyu elegye. MS (AP-): 601,03
(M-1). MS (AP+): 602,92 (M+1).

8. példa
2-Metil-2-[3-metil-4-{[(4-tiofén-2-ilmetil-2-[4-trifluor-

metilfenil]tiazol-5-ilkarbonil)amino]lmetil}fenoxi]propion-

sav (I-8) altaldnos képletl vegyllet

A 7. példa szerinti terméket az 1. altalédnos eljaras
szerinti médon feldolgozzuk. A kapott terméket kromatogra-
fiasan tisztitjuk, eludldszer diklérmetadn és metanol 95:5
térfogataranyu elegye, igy a cim szerinti terméket hexan és
toluol elegyéb8l egymas utan toérténd Aatkristalyositéas utéan
232-0s kihozatallal fehér por formajaban kapjuk. Op.:
147 °C. MS (Ap-): 573,1 (M-1).

Kotési vizsgalat

A vegylileteket Scintillation Proximity Assay (SPA)
elnevezési vizsgalatban hPPAR-gammahoz, hPPAR-alfahoz és
PPAR-deltdhoz vald kotddési képességiikre nézve vizsgaltuk.
A PPAR ligandumk6td domént (LBD) E. coliban expresszal-
tattuk poliHis nyulvannyal ellatott fuzids protein formaja-
ban, majd tisztitottuk. Az LBD-t azutan biotin-jelzéssel
lattuk el, és streptavidinnal mdédositott szcintillacids
proximitas gydngyokoén immobilizaltuk. A gydngydket azutan
a megfeleld radioligandum konstans mennyliségével
[H-BRL 49653 a PPAR-gammahoz; radiojelzett 2-{4-[2-(2,3-
ditritio-1-heptil-3-(2,4-diflurfenil)ureido)etil]fenoxi}-2-
metilbutédnsav a hPPAR-alfdhoz (lasd: WO 00/08002); és jel-
zett GW 2433 a PPAR-deltdhoz {e ligandum szerkezetét és
szintézisét illetSen lasd: Brown P. J. et al., Chem. Biol.,
4:909-918 (1997)}], valamint a tesztvegylilet valtozd kon-
centracioéival inkubéaltuk, majd kiegyenlitddés utédn a gyodn-
gydkhoz kotédott radioaktivitast szcintillacids szamlaléoval

mértiik. A nem-specifikus kotdédés mértékét - amelyet az
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50 umol/l megfeleld nem-jelzett ligandumot tartalmazod kont-
roll-mélyedések alapjan hataroztunk meg - levontuk az egyes
pontoknal kapott adatokbél. Minden tesztvegyllet esetén
felvettiik a ligandum-koncentracié flggvényében mért megko-
t&dott radioligandum CPM-értékek sorozatat, és a latszdla-
gos K; értékeket az adatok nemlineadris legkisebb illeszkedd
négyzetébs8l szamoltuk, egyszerd kompetitiv kotédést felté-
telezve [a végzett vizsgalat részletes ismertetését lasd:
Blanchard S. G. et al.: ,Development of a Scintillation
Proximity Assay for Peroxisome Proliferator—-Activated Re-
ceptor gamma Ligand Binding Domain”, Anal. Biochem. ,
257:112-119 (1998)]

Transzfekcibds vizsgalat

(1) 2—{2—Metil—4—[({4—metil—2—[4—(trifluormetil)fenil]—1,3—

tiazol-5-il}metil)szulfanil] fenoxi}ecetsav

A vegyliletet a WO 02/100603 szami iratban ismertetett
médon allitottuk eld, és PPAR-delta referenciaként alkal-

maztuk az alabbi transzfekcids vizsgalatban.

(i1) 2-Metil-[4-{[(4-metil-2-[4-trifluormetilfenil]-tiazol-

5-il-karbonil)amino]lmetil }fenoxi]propionsav

A vegylletet a WO 02/140207 szamu iratban ismertetett
médon allitottuk eld, és PPAR-alfa referenciaként alkalmaz-
tuk az aldbbi transzfekcids vizsgalatban.

(a) intermedier (a) képletd vegyilet

A kovetkezd irodalmi helyen ismertetett médon Jjarunk
el [Stout D.M., J. Med. Chem., 26(6) 808-13 (1983)]. 25 g
(0,18 mol, Aldrich gyartmany) 4-metoxibenzil-amint hozza-
adunk 106 ml (0,9 mol, Aldrich gyartmany) 46 toémeg3-os vi-
zes hidrogénbromidhoz. A reakcidelegyet egy éjszakan at
visszafolyatdé hiité alatt forraljuk, majd O °C-ra lehltjuk
és pH-jat kalium-hidroxid lassu adagolasaval 7 értékre al-
litjuk. Ezutan az elegyet korilbelul 30 percig keverjik,

majd a szilard komponenst leszlrjik és szaritjuk, majd for-
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ré6 metanolban oldjuk, szlrjik, és a kapott oldatot
lehdtjik, igy 19 g (85%) (a) intermediert kapunk. 'H-NMR
(DMSO-d¢) 6: 8,0 (bs, 1H), 7,2 (d, 2H), 6,75 (d, 2H), 3,85
(s, 2H), 3,50 (bs, 2H).

(b) intermedier (b) képletl vegyiilet

35,3 g (29,7 ml), 0,21 mol etil-2-klébr-acetoacetat és
44 g (0,21 mol) 4-(trifluormetil)-tiobenzamid 300 ml eta-
nollal késziilt oldatat egy éjszakan at visszafolyatd hidtéd
alatt forraljuk. Az elegyet szobahdmérsékletre lehlitjik és
az oldoszert vakuumban eltavolitjuk. A végterméket minima-
lis mennyiségl metanolbdél atkristélyositjuk, igy 40 g (59%)
(b) képletl intermediert kapunk fehér szilard anyag forma-
jaban. 'H-NMR (CDCl;) &: 8,10 (d, 2H), 7,70 (d, 2H), 4,40
(q, 2H), 2,80 (s, 3H), 1,4 (t, 3H).

(c) intermedier (c) képletl vegyllet

1,84 g (5,8 mmol) (b) intermedier THF-fel készilt ol-
datahoz hozzaadunk 6 ml (6 mmol) 1 mol/l-es litium-hid-
roxidot, és az elegyet kérulbelul 3 o6ra hosszat szobahdmér-
sékleten keverjik. Ezutdn az elegyet 1 mol/l-es sdsavval
semlegesitjik, 3x100 ml etil-acetattal extrahaljuk, natri-
um-szul faton szaritjuk, szlrjiuk, és az olddszert vakuumban
eltavolitjuk. fgy 1,5 g (89%) (b) intermediert kapunk fehér
szilard anyag formajaban. 'H-NMR (DMSO-de) 6: 13,55 (bs,
1H), 8,25 (d, 2H), 7,95 (d, 2H), 2,75 (s, 3H).

(d) intermedier (d) képletil vegyllet

1 g (7 mmol) (c) intermedier dikldérmetan és DME 1:1
térfogataranyu elegyével készlilt oldatdhoz hozzdadunk
565 mg (4,2 mmol, Aldrich gyartmany) HOBT-t, 800 mg
(4,2 mmol, Aldrich gyartmany) EDC-t és 860 mg (7 mmol)
1. intermediert. Az elegyet szobahémérsékleten 18 oéra hosz-
szat keverjik, majd az olddszert vakuumban eltavolitjuk. A

maradékot vizzel kezelijik, és 3x100 ml dikldérmetéannal
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extrahdljuk. Az egyesitett szerves fazisokat 1 mol/l-es sb6-
savval mossuk, natrium-szulfaton szaritjuk, szlrjiuk és be-
paroljuk, igy az N-szubsztitualt és N,O-szubsztitudlt szar-
mazékok keverékét kapjuk. A keveréket metanolban oldjuk és
1 mol/l-es natrium-hidroxidot adunk hozza, majd 18 ora
hosszat 50 °C-on keverjiik. Ezutan az oldészert vakuumban
eltavolitjuk, a maradékot dikloérmetanban oldjuk, vizzel
mossuk, és natrium-szulfdton szaritjuk. Az olddszert le-
desztillaljuk, és a maradékot kromatografiasan tisztitjuk,
eludldszer diklormetan és metanol 99:1 térfogataranyu ele-
gye, igy 610 mg (47%) cim szerinti intermediert kapunk fe-
hér szilard anyag formajaban. ly-NMR (DMSO-dg) o: 9,30 (s,
1H), 8,80 (t, 1H), 8,20 (d, 2H), 6,70 (d, 2H), 4,35 (4,
2H), 2,6 (s, 3H).

(e) intermedier

2—metil—2—[4—{[(4—metil—2—[4—trifluorme—tilfenil]tiazol—5—
ilkarbonil)amino]metil}fenoxi]propionsav—etilészter
(e) képletl vegyllet

710 mg (1,81 mmol) (d) intermedier 50 ml DMF-fel ké-
sziilt oldatahoz hozzaadunk 275 mg (1,99 mmol) kalium-
karbonatot, majd 280 ul (1,91 mmol, Aldrich gyartmany)
etil-2-brém-2-metil-propanatot, és az elegyet 18 ora hosz-
szat 80 °C-on melegitjuk. Ezutan az elegyet szobahdémérsék-
letre lehiitjik, és az olddészert vakuumban eltédvolitjuk. A
maradékot 200 ml vizzel kezeljiik, és 3x50 ml diklérmetannal
extrahadljuk, az extraktumot natrium-szulfaton szaritjuk,
szlrjuk és az olddszert vakuumban eltavolitjuk. A maradékot
kromatografiasan tisztitjuk, elualdszer dikldérmetan és me-
tanol 99:1 térfogataranyu elegye, igy 680 mg (77%) cim sze-
rinti terméket kapunk tiszta olaj formajaban. 'H-NMR
(cpcls) &: 7,95 (d, 2H), 7,60 (d, 2H), 7,15 (d, Z2H), 6,75
(d, 2H), 6,05 (t, 1H) 4,45 (d, 2H), 4,15 (q, 2H), 2,65 (s,
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34), 1,50 (s, 6H), 1,20 (t, 3H).
(f) intermedier (f) képletd vegyilet
680 mg (1,39 mmol) (e) intermedier metanollal készilt

oldatahoz hozzaadunk 1,6 ml (1,6 mmol) 1 mol/l-es natrium-
hidroxidot, és az elegyet 60 °C-on 18 6ra hosszat keverjik.
Ezutan az elegyet szobahdmérsékletre lehltjik, és az oldd-
szert ledesztillaljuk. A maradékot 1 mol/l-es sésavval ke-
zeljiik, 3x20 ml THF-fel extrahadljuk, majd az olddészert va-
kuumban eltavolitjuk. Minimalis mennyiségd diklérmetan és
pentan elegyébdl 500 mg (75%) cim szerinti terméket csapunk
ki. Op.: 60 és 70 °C kozott valtozik. LC/MS (m/z): 477,22
(100%, AP-), 479,12 (100%, AP+); Elemanalizis a C,3H;1F3N,04S
képletre: szamitott: 5,71 (C%), 4,56 (H%), 5,77 (N%), 6,15
), 6,70 S(%).

oo

(S%); talalt: 57,73 C(%), 4,42 H(%), 5,85 N(

(111) 5-{4-[2-(Metil-piridin-2-il-amino)etoxi]benzil}tiazo-

lidin-2,4-dion

A vegyliletet a J. Med. Chem., 37(23):3977 (1994)
szakirodalmi helyen ismertetett médon &llitottuk eld, és
PPAR-gamma referenciaként alkalmaztuk az alabbi transz-
fekcidés vizsgalatban.

A vegylileteket tranziens transzfekcidés vizsgalatban
CV-1 sejtekben a PPAR altipusokat aktivalé funkcionalis ké-
pességiikre nézve vizsgaltuk (transzaktivalasi vizsgalat) .
Egy korabban kialakitott kiméra receptor rendszert alkal-
maztunk, ami lehetévé teszi a receptor altipusok relativ
transzkripciés aktivitadsanak Osszehasonlitasat ugyanazon a
célba vett génen, és megakadalyozza, hogy az endogén recep-
tor-aktivalas bonyolitsa az eredmények értelmezését ([lasd
pl.: Lehmann J. M.; Moore L. B.; SmithOliver T. A.;
Wilkinson W. O.; Willson T. M.; Kliewer S. A.: ,An
antidiabetic thiazolidinedione 1is a high affinity ligand
for peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPAR

gamma)”, J. Biol. Chem., 270:12953-6 (1995)]. A ragcsald és
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humén PPAR-alfa, PPAR-gamma és PPAR-delta ligandumkotd
doméneket egyenként fuziondltattuk az élesztd transzkripci-
6s faktor GAL4 DNS koté-doménnel. CV-1 sejteket tranziens
mdédon transzfektadltunk a megfeleld PPAR kiméra expresszids
vektorokkal, egy riporter-konstrukciéval egyltt, amely a
GAL4 DNS kot8hely négy kdépidjat tartalmazta, amely a szek-
retadlt placenta alkalikus foszfatdz (SPAP) és a fP-galakto-
zidadz expressziéjat szabalyozza. 16 6ra mulva a tapkozeget
10% lipidmentesitett borjuembrié-szérummal kiegészitett és
a tesztvegyliletet megfeleld koncentricidban tartalmazé DME-
re cseréltik ki. Tovébbi 24 6ra mulva sejtextraktumokat ké-
szitettink, és mértik az alkalikus foszfataz és (-galak-
tozidaz aktivitasra nézve. Az alkdlikus foszfataz aktivitas
értékeket korrigaltuk a transzfekcidés hatékonysaggal, ahol
belsé standardként a p-galaktozidaz aktivitast hasznaltuk
fel [(lasd pl.: Kliewer S. A. et al., Cell, 83:813-819
(1995)]. A hPPAR-gamma vizsgalatban pozitiv kontrollként
rosiglitazine-t (BRL 49653) alkalmaztunk. A hPPAR-alfa
vizsgalatban pozitiv kontrollként 2-(2-metil-3-[3-{3-(4-
ciklohexilamino)-[6-(4-fluorfenilpiperazin-1-
i1)1[1,3,5)triazin-2-ilamino}propil) feniltio)-2-metilpropi-
onsavat alkalmaztunk. A PPAR-delta vizsgdlatban pozitiv
kontrollként 2-{2-metil-4-[ ({4-metil-2- (trifluormetil) fe-
nil]-1,3-tiazol-5-il}metil)szulfanil]fenoxi}ecetsavat al-
kalmaztunk.

A fenti savak 107’ vagy ennél kisebb koncentraciénal
legaldbb 50%-os mértékben aktivaltak a hPPARa-t a pozitiv
kontrollhoz képest.

A harom hPPAR altipusra vonatkozd aktivitasértékeket

az alabbi tablazatban foglaltuk O6ssze, nanomol per liter

értékekben kifejezve.
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Példa ECso hPPAR-a ECso hPPAR-§ ECso hPPAR-y
> 1,7 190 870
1 10 8600 2224
c 10 1130 10000
g 17 250 1710
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) &ltalanos képletd vegyliletek, farmakoldgiailag
elfogadhaté sbéik, szolvatjaik és hidrolizalhatd észtereik,
a képletben
R' és R®? jelentése egymdstodl fiiggetleniil hidrogénatom vagy

1-3 szénatomos alkilcsoport, vagy pedig R' és R®* a szén-
atommal egylutt kapcsoldéddnak 3-5-tagu cikloalkilgytrit
képeznek,

X, jelentése oxigén- vagy kénatom,

R?, RY R®? és R’ jelentése egymastdl fiiggetlenil hidrogén-
atom, halogénatom, metilcsoport vagy metoxicsoport,

R® jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport,
vagy pedig R' és R® egyiittesen 3-6-tagu cikloalkilgyidrit
képez,

X, jelentése NH-, -NCH; képletd csoport vagy oxigénatom,

Y és Z kozil az egyik jelentése nitrogénatom, a masiké pe-
dig oxigén- vagy kénatom,

R® jelentése fenil- vagy piridilcsoport - amelyben a nitro-
génatom 2- vagy 3-helyzetben van -, amelyek adott eset-
ben helyettesitve lehetnek egy vagy tébb halogénatommal,
trifluormetilcsoporttal, 1-6 szénatomos egyenes vagy el-
dgazd szénléancu, adott esetben halogénatommal szubszti-
tualt alkilcsoporttal, azzal a feltétellel, hogy ha R®
jelentése piridilcsoport, akkor a nitrogénatom nem-
helyettesitett,

R’ jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, amely adott eset-
ben egy vagy tobb halogénatommal lehet szubsztitualva,
(0-6 szénatomos alkil)-(6ttagli heteroaril)csoport, (0-6
szénatomos alkil)-(0),-fenilcsoport, ahol n értéke O
vagy 1, azzal a feltétellel, hogy ha R! és R? jelentése

metilcsoport, R® és R’ jelentése hidrogénatom, R®> jelen-



10

15

20

25

30

35

tése hidrogénatom, akkor R’ jelentése metil- vagy tri-

fluormetilcsoporttol eltérd.

2. Az 1. igénypont szerinti

gyliletek, amelyek szelektiv hPPAR-

(I) Altaldnos képletd ve-

alfa agonistak.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti olyan (I) altala-

nos képletl vegyiiletek, ahol X; jelentése oxigénatom.

4, Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti olyan (I)

Altalanos képletd vegyliletek, ahol R' és R® jelentése me-

tilcsoport.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti olyan (I)

dltaldnos képletd vegylletek, ahol R> jelentése metilcso-

port vagy hidrogénatom.

6. Az 1-5. igénypontok bérmelyike szerinti olyan (I)

dltaldnos képletd vegyliletek, ahol R’ jelentése hidrogén-

atom, vagy pedig az R®> szubsztituenssel egyiitt egy hattagu

cikloalkilcsoportot képez.

7. A 6. igénypont szerinti olyan (I) &altalanos képle-

td vegyuletek, ahol R” és R’ jelentése hidrogénatom.

8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti olyan (I)

altaladnos képletd vegyiletek, ahol R®> jelentése metilcso-

port, vagy pedig az R? csoporttal egyiitt egy hattagu ciklo-

alkilgylrit képez.

9. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti olyan (I)

dltalanos képletl vegyiiletek, ahol X, jelentése NH-csoport.

10. Az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti olyan (I)

dltalanos képletd vegyiiletek, ahol Z jelentése nitrogén-

atom.

11. Az 1-10. igénypontok Dbarmelyike szerinti olyan

(I) &ltaldnos képletld vegyiletek,

ahol Y jelentése kénatom.

12. Az 1-11. igénypontok barmelyike szerinti olyan

(I) &ltalédnos képletl vegyliletek,

szubsztitualt.

ahol az R® csoport mono-
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13. A 2. igénypont szerinti olyan (I) altalanos kép-
letli vegyliletek, ahol az R® csoport para-helyzetben mono-

szubsztitualt.

14. Az 1-13. igénypontok béarmelyike szerinti olyan
(I) &ltalédnos képletd vegyliletek, ahol R® jelentése fenil-
csoport.

15. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletd
vegylletek korébe tartozd kovetkezd vegyliletek:
2-metil-2-[3-metil-4-{[ (4-fenoximetil-2-[4-trifluormetilfe-

nil]-tiazol-5-ilkarbonil)amino]lmetil}fenoxi]propionsav-
etilészter,
2-metil-2-[3-metil-4-{[ (4-fenoximetil-2-[4-trifluormetilfe-
nil]-tiazol-5-ilkarbonil)amino]metil}fenoxi]propionsav,
2-metil-2-[3-metil-4-{[(4-tiofén-2-ilmetil-2-[4-trifluorme-
tilfenil]-tiazol-5-ilkarbonil)amino]lmetil}fenoxi]lpropion-
sav-etilészter,
2-metil-2-[3-metil-4-{[(4-tiofén-2~ilmetil-2-[4-trifluorme-
tilfenil]-tiazol-5-ilkarbonil)amino]metil}fenoxi]lpropion-
sav,
2-metil-2-{5-[(4-metil-2-(4-trifluormetilfenil]-tiazol-5-
ilkarbonil)amino]-5,6,7,8-tetrahidronaftalin-2-iloxi}pro-
pionsav-etilészter,
2-metil-2-[3-metil-4-{1-[(4-metil-2-[4-trifluormetilfenil]-
tiazol-5-ilkarbonil)amino]etil}fenoxi]propionsav-etil-
észter,
2-metil-2-[5-{[(4-metil-2-[4-trifluormetilfenil]-tiazol-5-
ilkarbonil)amino]-5,6,7,8-tetrahidronaftalin-2-iloxilpro-
pionsav,
2-metil-2-[3-metil-4-{1-[ (4-metil-2-[4-trifluormetilfenil]-
tiazol-5-ilkarbonil) aminoletil}fenoxi]propionsav.
16. 2-Metil-2-[3-metil-4-{1-[(4-metil-2-[4-trifluor-

metilfenil]tiazol-5-ilkarbonilamino]etil}fenoxi]propionsav.
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17. Az 1-16. igénypontok barmelyike szerinti vegyiile-
tek terapias alkalmazasra.

18. Gydgyszerkészitmények, amelyek valamely, az 1-16.
igénypontok barmelyike szerinti vegyliletet tartalmaznak.

19. A 18. igénypont szerinti gydgyszerkészitmények,
amelyek gyoégyszerészetileg elfogadhatd vivdéanyagot vagy
higitdanyagot is tartalmaznak.

20. Az 1-16. igénypontok barmelyike szerinti (I) al-
talanos képletd vegyiletek alkalmazdsa hPPAR-alfa részvéte-
lével létrejott betegségek vagy &allapotok kezelésére szol-
galo gyogyszerkészitmények eldallitasara.

21. A 20. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a
hPPAR-alfa részvételével 1létrejdtt betegség vagy éallapot
diszlipidémia, X tlnetegylittes, szivelégtelenség, hiperko-
leszteridémia, sziv-érrendszeri betegségek, II-tipusu dia-
betesz mellitus, I-tipusu diabetesz, inzulin rezisztencia,
hiperlipidémia, elhizas, bulimia vagy anorexia nervosa.

22. Eljaras hPPRAR-alfa részvételével létrejott beteg-
ségek és allapotok kezelésére, azzal jellemezve, hogy a ke-
zelend8 betegnek valamely az 1-16. igénypontok barmelyike
szerinti vegylilet terédpidsan hatékony mennyiségét adagol-
juk.

23. A 22. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy a kovetkezd allapotban vagy betegségben szenvedd
beteget kezeljiik: diszlipidémia, X tinetegylittes, sziveleég-
telenség, hiperkoleszteridémia, sziv-érrendszeri betegsé-
gek, II-tipusu diabetesz mellitus, I-tipusu diabetesz, in-
zulin rezisztencia, hiperlipidémia, elhizas, bulimia vagy

anorexla nervosa.

A meghatalmazott:

~"DANUBIA
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