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Uj vinil-karbonsav-szarmazékok és ezek alkalmazasa cukorbetegség ellen és -
coclet dedalmard gyigueikd O limee
KIVONAT

(1) altalanos képletli vinil-karbonsav-szarmazékok, ezek soi, szolvatjai, tautomer-
jei, polimorf médosulatai, szterecizomerjei és a sztereoizomerek keverékei, tovabba az
ezen vegyuleteket tartalmazé gyogyszerkészitmények; eljaras e vegyiletek és készit-
mények elballitasara, eljaras e vegylletek alkalmazasara gydgyszerkészitmények els-
allitasanal, valamint eljaras e vegylletek és készitmények gyogyaszati alkalmazasara,
ahol az (I) altalanos képletben
X jelentése arilcsoport, fluorenilcsoport vagy heteroarilcsoport,

amelyek barmelyike adott esetben egy vagy tobb halogénatommal, hidroxilcso-

porttal, cianocsoporttal, aminocsoporttal, alkil-amino-csoporttal, dialkil-amino-cso-

porttal, cikloalkil-amino-csoporttal, karboxilcsoporttal és/vagy adott esetben halo-
génezett alkilcsoporttal, cikloalkilcsoporttal, alkenilcsoporttal, alkinilcsoporttal, al-
koxicsoporttal, cikloalkoxicsoporttal, alkil-szulfanil-csoporttal és/vagy 3-6 szénato-
mos cikloalkil-szulfanil-csoporttal; és/vagy adott esetben halogénatomot, perhalo-
gén-metil-csoportot, perhalogén-metoxi-csoportot és/vagy 1-6 szénatomos alkil-
csoportot visel6 arilcsoporttal, ariloxicsoporttal, aril-szulfanil-csoporttal, acilcso-
porttal, aralkilcsoporttal, aralkoxicsoporttal, heteroarilcsoporttal, heteroaralkilcso-
porttal, heteroariloxicsoporttal és/vagy heteroaralkoxicsoporttal helyettesitett le-
het;

Y jelentése arilcsoport vagy heteroarilcsoport,

amelyek barmelyike adott esetben egy vagy tébb, az X helyén szereplé csoportok

helyettesitbivel helyettesitett lehet;

vagy jelentése alkilcsoport, cikloalkilcsoport, alkenilcsoport, alkinilcsoport vagy

alkeninilcsoport;



Ar jelentése adott esetben egy vagy tébb halogénatommal helyettesitett ariléncso-
port;

Z jelentése oxigénatom vagy kénatom;

Q jelentése -(CH,),- altalanos képlet(i csoport, ahol
n jelentése 0, 1, 2 vagy 3;

R1 jelentése hidrogénatom vagy halogénatom; vagy

R jelentése alkilcsoport, cikloalkilcsoport, alkoxicsoport vagy cikloalkoxicsoport,
amelyek barmelyike adott esetben egy vagy tébb halogénatommal, hidroxilcso-
porttal, karboxilcsoporttal, aminocsoporttal és/vagy cianocsoporttal helyettesitett
lehet; és

R> jelentése hidrogénatom, alkilcsoport, cikloalkilcsoport, alkenilcsoport, alkeninil-
csoport vagy arilcsoport;

azzal a megkétéssel, hogy X és Y jelentése egymastdl fiiggetlendl piridilcsoporttol csak

(4

eltérd lehet.

.
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A jelen talalmany targyat Uj vinil-karbonsav-szarmazékok és az ezen vegyuleteket
tartalmazé gyoégyszerkészitmények képezik, tovabba eljaras e vegylletek felhasznala-
sara gyogyszerkészitmények formajaban, valamint az ezen vegylleteket és készitmé-
nyeket alkalmazé kezelési eljaras. Részletesebben, a jelen talalmany szerinti vegyi-
leteket a peroxiszéma-proliferatorok altal aktivalt receptorok (PPAR, a peroxiszémak,
vagyis bizonyos sejtbeli oxidacios folyamatok helyszinéiil szolgalé mikrotestek prolifera-
torai - vagyis a szaporodasukat serkenté anyagok - altal aktivalt receptorok), és kiléno-
sen ezek y-altipusahoz tartozé receptorok altal medialt (kbzvetitett) allapotok kezelésére
€s vagy megel6zésére lehet hasznalni.

A szivkoszoruér-betegség a halalozas fé oka a 2-es tipusu cukorbetegségben és
a métabolikus (a szervezetben lejatszodo kémiai atalakulasi folyamatokkal kapcsolatos)
tinetegyuttesben szenved6 betegek esetében (vagyis a betegek azon csoportja eseté-
ben, akik az igy nevezett "halalos négyes" nevii tiinetegyiittesben szenvednek, vagyis
glukoztiirési zavaraik, inzulin-rezisztenciajuk és magas trigliceridszintjuk van és/vagy el
vannak hizva).

A lipidszintcsokkentd fibratok és a cukorbetegség-ellenes tiazolidin-dionok kiilén-
-ktlon mérsékelten hatékonyan csokkentik a trigiceridszintet, am sem nem elég erések,
sem elég hatékonyak ahhoz, hogy a 2-es tipust cukorbetegségben vagy a metabolikus
tinetegylttesben szenvedé betegeknél gyakran megfigyelt kéros lipidszint esetében a
gyogykezelés céljara egyedili szerként lehessen éket alkalmazni. A tiazolidin-dionok
ugyanakkor erésen csokkentik a keringésben jelenlévé glukéz szintiét a 2-es tipust
cukorbetegségben szenvedé kisérleti allatokban és embereken. A fibratok csoportjaba
tartoz6 vegylleteknek azonban nincs jotékony hatasuk a vércukorszintre. E vegyuletek

molekularis szintli hatasainak tanulmanyozasa azt jelzi, hogy a tiazolidin-dionok és a



fibratok azaltal fejtik ki hatasukat, hogy a peroxiszéma-proliferatorok altal akti\}élt recep-
torcsalad kulénb6zé transzkripcidés (a nukleinsavakban évé informacio atirasat elése-
gitd) faktorait aktivaljak, és ez specifikus enzimek, illetve apolipoproteinek (lipoproteinek
részet képezd fehérjék) fokozott, illetve csdkkent mértéki expresszalddasat eredménye-
zi, marpedig mind az enzimeknek, mind az apolipoproteineknek kulcsszerepik van a
vérplazma trigliceridszintjének szabalyozasaban. Egyrészt a fibratok a peroxiszoma-pro-
liferatorok altal aktivalt, a-altipust receptorokat aktivaljak, és hatasukat elsédlegesen a
majban fejtik ki. Masrészt viszont a tiazolidin-dionok nagy affinitast (kétédési hajlamot)
mutatnak a peroxiszéma-proliferatorok altal aktivalt, y-altipust receptorokhoz, és féleg a
zsirszévetben hatnak.

A gerincesekben a zsirszévet kézponti szerepet jatszik a lipid homeosztazisban
(egyensdlyi allapotban) és az energiaegyensuly fenntartasaban. A zsirsejtek a béséges
taplalkozas id6szakaban trigliceridek formajaban energiat raktaroznak el, és a szegeé-
nyes taplalkozas idején szabad zsirsavak formajaban felszabaditjak azt. A fehér zsir-
szovet kifejlodése az élet soran végig egy folyamatos differencialédasi folyamat ered-
ménye. Szamos bizonyiték mutat a peroxiszéma-proliferatorok altal aktivalt, y-altipust
receptoroknak az ezen sejtdifferencialédas beinditasaban és szabalyozasaban jatszott
kozponti szerepére. A zsirsejtek differencialédasa soran tébb, nagymértékben specifi-
kus fehérje képzddik, és ezek legtobbje résztvesz a lipidek tarolasaban és metabolizmu-
saban. A peroxiszéma-proliferatorok altal aktivalt, y-altipust receptorok aktivalasa és a
glikoz metabolizmus (és kivaltképp az inzulin-rezisztencia izomszoévetbeli csékkenése)
kozotti kapcsolat pontos mibenlétét még nem tisztaztak. Egy lehetséges kapcsolat a
szabad zsirsavakon keresztiil Iétezhet, példaul oly médon, hogy a peroxiszéma-prolife-
ratorok altal aktivalt, y-altipusi receptorok aktivalasa a zsirszévetben kivaltja a lipopro-
tein-lipaz enzim, a zsirsav-transzport fehérje és az acil-koenzim-A szintetaz enzim kép-
zOdesét, de az izomszévetben nem. Ez viszont dramai mértékben csdkkenti a vérplaz-
maban a szabad zsirsavak koncentraciéjat, és a szubsztratok sejtszintli kompeticioja
(versengése) kovetkeztében a vazizomzat és mas, gyors metabolizmussal mikédé szé-

vetek esetleg atvaltanak a zsirsav-oxidaciérdl a gliikéz-oxidaciéra, amelynek csékkent
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inzulin-rezisztencia lesz a kévetkezménye.

A peroxiszéma-proliferatorok altal aktivalt, o-altipusu receptoroknak szerepik van
a zsirsavak béta-oxidacidjanak a serkentésében. Ragcsalok esetében a zsirsavak meta-
bolizmusaban kbzrem(ik6dé gének expresszalasaban a peroxiszéma-proliferatorok altal
aktivalt, o-altipusu receptorok altal medialt valtozas a peroxiszéma-proliferacio jelensé-
gén alapul, ez a proliferacié egy sejtbeli pleiotrop valaszreakcié (tobbféle gen-megnyil-
vanulas egyike), amely féleg a majra és a vesére korlatozodik és amely a ragcsalok ma-
jaban rak képzOdéséhez vezethet. A peroxiszoma-proliferacié jelensége emberen nem
észlelheté. A ragcsalokban a peroxiszéma-proliferacioban megmutatkozo szerepiikén
kivial a peroxiszoma-proliferatorok altal aktivalt, o-altipusu receptoroknak ragcsalékban
és emberen szerepiik van a nagy-s(ir(iség(i lipoproteinhez kétstt koleszterin szintjének a
szabalyozasaban is. Ez a hatas, legalabbis részben, a nagysiriiségli lipoprotein 6
apoliproteinjeinek, az apo A-1 és apo A-ll jelzésii apolipoproteineknek a peroxiszéma-
proliferatorok altal aktivalt, a-altipust receptorok altal medialt transzkripcios szabalyo-
zasan alapul. A fibratok és a zsirsavak trigliceridszintcsdkkenté hatasa szintén dssze-
figg a peroxiszoma-proliferatorok altal aktivalt, o-altipus receptorokkal, ezt a hatast a
kovetkezbéképpen foglalhatjuk 6ssze: 1) fokozott lipid lebomlas és a maradék részecs-
kek kiurtlése a lipoprotein-lipaz enzim és az apo C-lil jelzési apolipoprotein szintjének
megvaltozasa kovetkeztében, 2) a sejtek zsirsav felvételének és ezt kdvetéen a zsirsa-
vakat megkoto fehérje és az acil-koenzim-A szintaz enzim indukcidja (termelésének ki-
valtasa) révén a zsirsavak acil-koenzim-A-szarmazékokka vald atalakulasanak serken-
tése, 3) a zsirsavak béta-oxidacidjahoz tartozé reakciéutak indukalasa, 4) a zsirsav- és
triglicerid-szinteézis mérséklédése, és végiil 5) az igen kis-stir(iségi lipoprotein termelés
csokkenése. igy, mind a trigliceridekben gazdag részecskék fokozott katabolizmusa
(energiatermel6 lebomlasa), mind az igen kis-s(riiségu lipoprotein részecskék mérsékelt
fokl kivalasztasa olyan mechanizmus, amely hozzajarul a fibratok lipidszintcsokkents
hatasahoz.

Kezdetben leirtak, hogy a peroxiszéma-proliferatorok altal aktivalt, s-altipust re-

ceptorok aktivalasa nem jatszik szerepet a glik6z vagy a trigliceridek szintjének modu-



lalasaban (mddositasaban) [Berger és munkatarsai, J. Biol. Chem. 274, 6718-6725.
(1999)]. Késbbb kimutattak, hogy a peroxiszéma-proliferatorok altal aktivalt, d-altipusu
receptorok aktivalasa dbldb egereken megnéveli a nagy-striiség( lipoproteinhez kétott
koleszterin szintjét [Leibowitz és munkatarsai, FEBS Letters 473, 333-336. (2000)].
Tovabba, amikor inzulin-rezisztens, kézépkoru, elhizott rézusz-majmoknak a peroxiszoé-
ma-proliferatorok altal aktivalt, 8-altipust receptorok egy agonistajat (serkenté anyagat)
adagoltak, akkor ez a vérszérumban a nagy-s(iriiség(i lipoproteinhez kététt koleszterin
dramai mertéku, dozisfliggé emelkedését okozta, mig a kis-s(ir(iségl lipoprotein szintjét,
a trigliceridek éheztetés utan mérheté szintjét és az inzulin éheztetés utan mérhets
szintjét cskkentette [Oliver és munkatarsai, PNAS 98, 5306-5311. (2001)]. Ugyanez a
kozlemeny azt is bemutatta, hogy a peroxiszoma-proliferatorok altal aktivalt, S-altipusu
receptorok aktivalasa fokozta a reverz (forditott irany() koleszterin transzporter szerepét
bet6ltd, A1 jelzés(, adenozin trifoszfatot kété kazetta (6sszetartozd elemekbél allé szer-
kezeti részlet) miikodesét és kivaltotta az apolipoprotein A1-re specifikus koleszterin ki-
aramlasat. Ezek a megfigyelések egyiittesen azt sugalljak, hogy a peroxiszéma-prolife-
ratorok altal aktivalt, 8-altipusu receptorok aktivalasa hasznos a sziv- és érrendszeri be-
tegségek és bizonyos allapotok, példaul az ateroszklerdzis (az artéria falanak megke-
ményedésével jaro érelmeszesedés), a magas trigliceridszint és az ugy nevezett vegyes
magas lipidszint kezelésében és megel6zésében (WO 01/00,603 szamon kdzzétett
nemzetk&zi szabadalmi bejelentés, feltalalok: Chao és munkatarsai).

Szamos vegytiletrdl leirtak, hogy hasznosak a magas vércukorszint, magas lipid-
szint és a magas koleszterinszint kezelésében (5,306,726 szama amerikai egyesiilt alla-
mokbeli szabadalmi leiras, tovabba a WO 91/19,702, WO 95/03,038, WO 96/04,260,
WO 94/13,650, WO 94/01,420, WO 97/36,579, WO 97/25,042, WO 95/17,394, WO
99/08,501, WO 99/19,313, WO 99/16,758 és a WO 01/00,603 szamon kozzétett
nemzetk6zi szabadalmi bejelentések).

A glukoézszint csbkkentése mint egyediili megkézelités nem kiizdi le a 2-es tipust
cukorbetegséggel és a metabolikus tiinetegylttessel kapcsolatos, a nagy ereket érinté

szévodmenyeket. Ezért a 2-es tipusi cukorbetegség és a metabolikus tiinetegyittes
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Ujabb kezelési mbdszereivel azt kell megcélozni, hogy egyrészt csbkkentsilk az ezen
tinetegyittesekkel kapcsolatosan megnyilvanuldé magas trigliceridszintet, masrészt
mérsékeljuk a magas vércukorszintet.

Ez azt jelzi, hogy a peroxiszoma-proliferatorok altal aktivalt, o-altipusu, y-altipust
és J-altipusu receptorokat kiulénbdzd mértékben aktivaini képes vegyiletek kutatasa a
trigliceridszintet és/vagy koleszterinszintet és/vagy glikoézszintet hatékonyan csékkentd
gyogyszerek felfedezésehez kell, hogy vezessen. Az ilyen gyégyszereknek nagy jelenté-
séglk lesz olyan betegségek kezelésében, mint példaul a 2-es tipusu cukorbetegség, a
koros lipidszint, az X-tlnetegylttes (példaul a metabolikus tlinetegyuttes, vagyis a glii-
kéztlirési zavarok, az inzulin-rezisztencia, a magas trigliceridszint és/vagy az elhizas), a
sziv- és érrendszeri betegségek (példaul az ateroszklerézis) és a magas koleszterinszint
kezelésében.

A 98,590 szamu eurdpai szabadalmi bejelentésben a tromboxan A2 szintetaz
enzim inhibitoraiként (gatlé anyagaikent) irtak le az (A) altalanos képletd, ahol
R'  jelentése piridilcsoport,

R? jelentése fenilcsoport, tienilcsoport, furilcsoport, naftilcsoport, benzotienilcsoport
vagy piridilcsoport, és

R® jelentése hidrogénatom vagy révidszénlancu alkilcsoport,

vinil-karbonsav-szarmazékokat.

A WO 00/64,888 szamon kdézzétett nemzetkézi szabadalmi bejelentésben a
peroxiszéma-proliferatorok altal aktivalt receptorok ligandumjaiként (e receptorokhoz ké-
t6d6 anyagokként) irnak le diaril-sav-szarmazékokat és ezeket tartaimazé gyogyszerké-
szitményeket.

Az itt és a jelen leiras teljes terjedelmében emlitett szerkezeti képletekre meg-
adott kifejezések jelentése az alabbi.

A jelen leirasban az "1-6 szénatomos alkilcsoport" kifejezés 6nmagaban vagy
mas kifejezéssel kombinalva egy egyenes vagy elagazé szénlancl, a megadott szamu
szénatomot tartalmazo, telitett szén-hidrogén-csoportot jelent. llyen csoportok példaul,

de nem kizarélag a metilcsoport, etilcsoport, n-propil-csoport, izopropilcsoport, butil-
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csoport, izobutilcsoport, szekunder-butil-csoport, tercier-butil-csoport, pentilcsoport, izo-
pentilcsoport, hexilcsoport, izohexilcsoport és mas, hasonlok.

A jelen leirasban a "3-6 szénatomos cikloalkilcsoport" kifejezés énmagaban vagy
mas kifejezéssel kombinalva egy telitett, monociklusos (egyetlen gyirdit tartalmazo), a
megadott szamu szénatomot tartalmazé szén-hidrogén-csoportot jelent. llyen csoportok
peldaul, de nem kizar6lag a ciklopropilcsoport, ciklobutilcsoport, ciklopentilcsoport,
ciklohexilcsoport és mas, hasonlok.

A jelen leirasban a "2-6 szénatomos alkenilcsoport” kifejezés egy olefinesen teli-
tetlen, egyenes vagy elagaz6 szénlancu, 2 és a megadott szam kozotti szamu szén-
atomot és legalabb egy kettdskotést tartalmazé szén-hidrogén-csoportot jelent. llyen
csoportok példaul, de nem kizarélag a vinilcsoport, 1-propenil-csoport, 2-propenil-cso-
port, allilcsoport, izopropenilcsoport, 1,3-butadienil-csoport, 1-butenilcsoport, hexenilcso-
port, pentenilcsoport és mas, hasonlok.

A jelen leirasban a "2-6 szénatomos alkinilcsoport" kifejezés egy telitetlen, egye-
nes vagy elagazé szénlancu, 2 és a megadott szam kozétti szama szénatomot és
legalabb egy harmas kétést tartalmazé szén-hidrogén-csoportot jelent. llyen csoportok
példaul, de nem kizardlag az 1-propinil-csoport, 2-propinil-csoport, 1-butinil-csoport,
2-butinil-csoport, 1-pentinil-csoport, 2-pentinil-csoport és mas, hasonlok.

A jelen leirasban a "4-6 szénatomos alkeninilcsoport” kifejezés egy telitetlen,
egyenes vagy elagazo6 szénlancu, 4 és a megadott szam kézétti szama szénatomot és
legalabb egy kettdskétést, valamint legalabb egy harmas kétést tartalmazé szén-hid-
rogén-csoportot jelent. llyen csoportok példaul, de nem kizarélag az 1-pentén-4-in-il-
-csoport, 3-pentén-1-in-il-csoport, 1,3-hexadién-5-in-il-csoport és mas, hasonlok.

A jelen leirasban az "1-6 szénatomos alkoxicsoport" kifejezés 6nmagaban vagy
mas kifejezéssel kombinalva egy egyenes vagy elagazé szénlancu, egy éterkétésben
levé oxigénatomon keresztiil kapcsoldédé csoportot jelent, amelynek szabad vegyértéke
az éterkotésben Iévo oxigénatombdl indul ki. Egyenes szénlanct alkoxicsoportok pél-
daul a metoxicsoport, etoxicsoport, propoxicsoport, butoxicsoport, pentiloxicsoport,

hexiloxicsoport €s mas, hasonlok. Elagazé szénlancu alkoxicsoportok példaul az izo-
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propoxicsoport, szekunder-butoxi-csoport, tercier-butoxi-csoport, izopentiloxicsoport,
izohexiloxicsoport és mas, hasonldk.

A jelen leirasban a "3-6 szénatomos cikloalkoxicsoport” kifejezés énmagaban
vagy mas kifejezéssel kombinalva egy telitett, monociklusos, a megadott szamu szén-
atomot tartalmazé és egy éterkétésben 1évé oxigénatomon keresztiil kapcsolodo szén-
-hidrogén-csoportot jelent, amelynek szabad vegyértéke az éterkstésben lévé oxigén-
atombdl indul ki. Cikloalkoxicsoportok példaul a ciklopropoxicsoport, ciklobutoxicsoport,
ciklopentiloxicsoport, ciklohexiloxicsoport és mas, hasonlok.

A jelen leirasban az "1-6 szénatomos alkil-szulfanil-csoport" kifejezés énmaga-
ban vagy mas kifejezéssel kombinalva egy egyenes vagy elagazé szénlancu, egyerték(
helyettesitét jelent, amely egy kétértékii kénatomon keresztiil kapcsolodo, 1-6 szén-
atomos alkilcsoportot tartalmaz és amelynek szabad vegyértéke a kénatombol indul ki.
llyen csoportok példaul a metil-szulfanil-csoport, etil-szulfanil-csoport, propil-szulfanil-
-csoport, butil-szulfanil-csoport, pentil-szulfanil-csoport és mas, hasonlok.

A jelen leirasban a "3-6 szénatomos cikloalkil-szulfanil-csoport" kifejezés 6nma-
gaban vagy mas kifejezéssel kombinalva egy telitett, monociklusos, egy kétértéki kén-
atomon keresztiil kapcsol6dé és a megadott szamu szénatomot tartalmazé szén-hidro-
gén-csoportot jelent, amelynek szabad vegyértéke a kénatombdl indul ki. Cikloalkil-szul-
fanil-csoportok peéldaul a ciklopropil-szulfanil-csoport, ciklobutil-szulfanil-csoport, ciklo-
pentil-szulfanil-csoport, ciklohexil-szulfanil-csoport és mas, hasonlok.

A jelen leirasban az "1-6 szénatomos alkil-amino-csoport" kifejezés nmagaban
vagy mas kifejezéssel kombinalva egy egyenes vagy elagazé szénlancu, egyértéki he-
lyettesit6t jelent, amely egy aminocsoporton keresztiil kapcsoldédé, 1-6 szénatomos alkil-
csoportot tartalmaz és amelynek szabad vegyértéke a nitrogénatombél indul ki. llyen
csoportok példaul a metil-amino-csoport, etil-amino-csoport, propil-amino-csoport, butil-
-amino-csoport, pentil-amino-csoport és mas, hasonlok.

A jelen leirasban a "3-6 szénatomos cikloalkil-amino-csoport" kifejezés 6nma-
gaban vagy mas kifejezéssel kombinalva egy telitett, monociklusos, egy aminocsopor-

ton keresztll kapcsol6d6 és a megadott szaml szénatomot tartalmazé szén-hidrogén-



-csoportot jelent, amelynek szabad vegyértéke a nitrogénatombdl indul ki. llyen cso-
portok példaul a ciklopropil-amino-csoport, ciklobutil-amino-csoport, ciklopentil-amino-
-csoport, ciklohexil-amino-csoport és mas, hasonlék.

A jelen leirasban az "1-6 szénatomos alkoxicsoporttal helyettesitett 1-6 szénato-
mos alkilcsoport” kifejezés 6nmagaban vagy mas kifejezéssel kombinalva egy olyan, a
fentiekben meghatarozott 1-6 szénatomos alkilcsoportot jelent, amelyhez egy, szintén a
fentiekben meghatarozott 1-6 szénatomos alkoxicsoport kapcsolédik. llyen csoportok
példaul a metoxi-metil-csoport, etoxi-metil-csoport, metoxi-etil-csoport, etoxi-etil-csoport
és mas, hasonldk.

A jelen leirasban az "arilcsoport” kifejezés egy aromas monociklusos vagy aro-
mas kondenzalt biciklusos (két gy(iriit tartalmazo) vagy triciklusos (harom gydir(it tartal-
mazo) szén-hidrogén-csoportot jelent. llyen csoportok peldaul a fenilcsoport, naftilcso-
port, antracenilcsoport, fenantrenilcsoport, azulenilcsoport és mas, hasonlok.

A jelen leirasban az "ariléncsoport” kifejezés egy kétértéki aromas monociklusos
vagy kétértékli aromas kondenzalt biciklusos vagy triciklusos szén-hidrogén-csoportot
jelent. llyen csoportok példaul a feniléncsoport, naftiléncsoport és mas, hasonlék.

A "halogénatom" kifejezés fluoratomot, klératomot, bromatomot vagy jédatomot
jelent.

A '"perhalogén-metil-csoport" kifejezés trifluor-metil-csoportot, triklér-metil-cso-
portot, tribrom-metil-csoportot vagy trijéd-metil-csoportot jelent.

A "perhalogén-metoxi-csoport" kifejezés trifluor-metoxi-csoportot, triklér-metoxi-
-csoportot, tribrom-metoxi-csoportot vagy trijéd-metoxi-csoportot jelent.

A jelen leirasban a "di(1-6 szénatomos alkil)-amino-csoport" kifejezés olyan ami-
nocsoportot jelent, amelynek két hidrogénatomjat egymastol fuggetlentul megvalasztott,
egyenes vagy elagazo szénlancu és a megadott szamu szénatomot tartalmazéd szén-
-hidrogén-csoportok helyettesitik. llyen csoportok példaul a dimetil-amino-csoport, N-etil-
-N-metil-amino-csoport, dietil-amino-csoport, dipropil-amino-csoport, N-(n-butil)-N-metil-

-amino-csoport, di(n-pentil)-amino-csoport és mas, hasonlok.



A jelen leirasban az "acilcsoport” kifejezés olyan egyértékii helyettesitét jelent,
amely egy karbonilcsoporton keresztil kapcsolédé 1-6 szénatomos alkilcsoportot tartal-
maz. llyen csoportok példaul az acetilcsoport, propionilcsoport, butirilcsoport, izobutiril-
csoport, pivaloilcsoport, valerilcsoport és mas, hasonldk.

A jelen leirasban a "heteroarilcsoport" kifejezés 6nmagaban vagy mas kifeje-
zéssel kombinalva egy egyértékli helyettesitét jelent, amely valamely, egy vagy tébb
heteroatomot, példaul nitrogénatomot, oxigénatomot és/vagy kénatomot tartalmazoé 5-7-
-tagu monociklusos aromas rendszert vagy 8-10 szénatomos biciklusos aromas rend-
szert tartalmaz. llyen csoportok példaul a furilcsoport, tienilcsoport, pirrolilcsoport, imid-
azolilcsoport, pirazolilcsoport, triazolilcsoport, pirazinilcsoport, pirimidinilcsoport, piridazi-
nilcsoport, izotiazolilcsoport, izoxazolilcsoport, oxazolilcsoport, oxadiazolilcsoport, tiadia-
zolilcsoport, kinolinilcsoport, izokinolinilcsoport, kinazolinilcsoport, kinoxalinilcsoport, in-
dolilcsoport, benzimidazolilcsoport, benzofurilcsoport, pteridinilcsoport, purinilcsoport és
mas, hasonlék.

A jelen leirasban a "heteroariloxicsoport” kifejezés 6nmagaban vagy mas kifeje-
zéssel kombinalva egy oxigénatomhoz kapcsol6dd, a fentiekben meghatarozott hetero-
arilcsoportot jelent, amelynek szabad vegyértéke az oxigénatombél indul ki. llyen cso-
portok példaul a pirroliloxicsoport, imidazoliloxicsoport, pirazoliloxicsoport, triazoliloxi-
csoport, piraziniloxicsoport, pirimidiniloxicsoport, piridaziniloxicsoport, izotiazoliloxicso-
port, izoxazoliloxicsoport, oxazoliloxicsoport, oxadiazoliloxicsoport, tiadiazoliloxicsoport,
kinoliniloxicsoport, izokinoliniloxicsoport, kinazoliniloxicsoport, kinoxaliniloxicsoport, indo-
liloxicsoport, benzimidazoliloxicsoport, benzofuriloxicsoport, pteridiniloxicsoport, purinil-
oxicsoport és mas, hasonlok.

A jelen leirasban az "aralkilcsoport" kifejezés 1-6 szénatomos, egyenes vagy el-
agaz6 szénlancl és aromas szén-hidrogén-csoporttal helyettesitett csoportot jelent.
llyen csoportok példaul a benzilcsoport, fenil-etil-csoport, 3-fenil-propil-csoport, 1-naftil-
-metil-csoport, 2-(1-natftil)-etil-csoport és mas, hasonlok.

A jelen leirasban az "ariloxicsoport" kifejezés fenoxicsoportot, 1-naftiloxi-csopor-

tot, 2-naftiloxi-csoportot és mas, hasonlokat jelent.



A jelen leirasban az "aralkoxicsoport" kifejezés 1-6 szénatomos, valamely aro-
mas szén-hidrogén-csoporttal helyettesitett alkoxicsoportot jelent. llyen csoportok példa-
ul a benziloxicsoport, fenil-etoxi-csoport, 3-fenil-propoxi-csoport, 1-naftil-metoxi-csoport,
2-(1-naftil)-etoxi-csoport és mas, hasonlok.

A jelen leirasban a "heteroaralkilcsoport" kifejezés 1-6 szénatomos, egyenes
vagy elagazd szénlancu és heteroarilcsoporttal helyettesitett csoportot jelent. llyen cso-
portok példaul a (2-furil)-metil-csoport, (3-furil)-metil-csoport, (2-tienil)-metil-csoport,
(3-tienil)-metil-csoport, (2-piridil)-metil-csoport, 1-metil-1-(2-pirimidil)-etil-csoport és mas,
hasonlok.

A jelen leirasban a "heteroaralkoxicsoport" kifejezés egy oxigénatomhoz kapcso-
16d6, a fentiekben meghatarozott heteroaralkilcsoportot jelent, amelynek szabad vegyér-
téke az oxigénatombdl indul ki. llyen csoportok példaul az oxigénatomon keresztiil kap-
csol6d6  (2-furil)-metil-csoport, (3-furil)-metil-csoport, (2-tienil)-metil-csoport, (3-tienil)-
-metil-csoport, (2-piridil)-metil-csoport, 1-metil-1-(2-pirimidil)-etil-csoport és mas, hason-
lOk.

A jelen leirasban az "aril-szulfanil-csoport" kifejezés ©nmagaban vagy mas
kifejezéssel kombinalva egy kétértékli kénatomon keresztiil kapcsolédo arilcsoportot
jelent, amelynek szabad vegyértéke a kénatombdl indul ki, és ahol az arilcsoport adott
esetben 1-6 szénatomot tartalmazé alkilcsoporttal, halogénatommal, hidroxilcsoporttal
és/vagy 1-6 szénatomos alkoxicsoporttal egyszeresen vagy tébbszérésen helyettesitett
lehet. llyen csoportok példaul a fenil-szulfanil-csoport, (4-metil-fenil)-szulfanil-csoport,
(2-kl6r-fenil)-szulfanil-csoport és mas, hasonlok.

A fentiekben meghatarozott kifejezések a szerkezeti képletekben lévé csoportok
megadasanal egynél tébbszér is el6fordulhatnak, ilyen esetekben minden kifejezés je-
lentését a tébbitdl fliggetlenil meghatarozzuk.

A jelen leirasban az "adott esetben helyettesitett" kifejezés azt jelent, hogy a szé-
ban forgd csoportok vagy helyettesitetlenek, vagy egy vagy tébb, megadott csoporttal
helyettesitettek. Ha a sz6ban forgd csoportok egynél tébb csoporttal helyettesitettek,

akkor e helyettesiték lehetnek egymaskozt azonosak vagy egymastol eltéréek.
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A jelen taldlmany targyat az (1) altalanos képletti, ahol

jelentése arilcsoport, fluorenilcsoport vagy heteroarilcsoport, amelyek barmelyike

adott esetben egy vagy tobb helyettesit6t viselhet, ahol a helyettesité példaul

- halogénatom, hidroxilcsoport, cianocsoport, aminocsoport, 1-6 szénatomos al-
kil-amino-csoport, di(1-6 szénatomos alkil)-amino-csoport, 3-6 szénatomos
cikloalkil-amino-csoport és/vagy karboxilcsoport; és/vagy

- 1-6 szénatomos alkilcsoport, 3-6 szénatomos cikloalkil-csoport, 2-6 szénatomos
alkenilcsoport, 2-6 szénatomos alkinilcsoport, 1-6 szénatomos alkoxicso-
port, 3-6 szénatomos cikloalkoxicsoport, 1-6 szénatomos alkil-szulfanil-
-csoport és/vagy 3-6 szénatomos cikloalkil-szulfanil-csoport, amelyek bar-
melyike adott esetben halogénatommal helyettesitett lehet: és/vagy

- arilcsoport, ariloxicsoport, aril-szulfanil-csoport, acilcsoport, aralkilcsoport, aral-
koxicsoport, heteroarilcsoport, heteroaralkilcsoport, heteroariloxicsoport
és/vagy heteroaralkoxicsoport, amelyek barmelyike adott esetben halogén-
atommal, perhalogén-metil-csoporttal, perhalogén-metoxi-csoporttal
és/vagy 1-6 szénatomos alkilcsoporttal helyettesitett lehet:

jelentése arilcsoport vagy heteroarilcsoport, amelyek barmelyike adott esetben

egy vagy tébb helyettesit6t viselhet, ahol a helyettesité példaul

- halogénatom, hidroxilcsoport, cianocsoport, aminocsoport, 1-6 szénatomos al-
kil-amino-csoport, di(1-6 szénatomos alkil)-amino-csoport, 3-6 szénatomos
cikloalkil-amino-csoport és/vagy karboxilcsoport; és/vagy

- 1-6 szénatomos alkilcsoport, 3-6 szénatomos cikloalkil-csoport, 2-6 szénatomos
alkenilcsoport, 2-6 szénatomos alkinilcsoport, 1-6 szénatomos alkoxicso-
port, 3-6 szénatomos cikloalkoxicsoport, 1-6 szénatomos alkil-szulfanil-
-csoport és/vagy 3-6 szénatomos cikloalkil-szulfanil-csoport, amelyek bar-
melyike adott esetben halogénatommal helyettesitett lehet; és/vagy

- arilcsoport, ariloxicsoport, aril-szulfanil-csoport, acilcsoport, aralkilcsoport, aral-
koxicsoport, heteroarilcsoport, heteroaralkilcsoport, heteroariloxicsoport

és/vagy heteroaralkoxicsoport, amelyek barmelyike adott esetben halogén-
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atommal, perhalogén-metil-csoporttal és/vagy perhalogén-metoxi-csoport-
tal helyettesitett lehet; vagy
jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport,
2-6 szénatomos alkenilcsoport, 2-6 szénatomos alkinilcsoport vagy 4-6 szén-
atomos alkeninilcsoport;
jelentése ariléncsoport, amely adott esetben egy vagy tébb halogénatommal he-
lyettesitett lehet;
jelentése oxigénatom vagy kénatom;
jelentése -(CHy),- altalanos képletii csoport, ahol
n jelentése 0, 1, 2 vagy 3;
jelentése hidrogénatom vagy halogénatom; vagy
jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport,
1-6 szénatomos alkoxicsoport vagy 3-6 szénatomos cikloalkoxicsoport, amelyek
barmelyike adott esetben egy vagy tébb csoporttal, példaul halogénatommal,
hidroxilcsoporttal, karboxilcsoporttal, aminocsoporttal és/vagy cianocsoporttal
helyettesitett lehet; és
jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 3-6 szénatomos cikloalkil-
csoport, 2-6 szénatomos alkenilcsoport, 2-6 szénatomos alkinilcsoport, 4-6 szén-

atomos alkeninilcsoport vagy arilcsoport;

azzal a megkotéssel, hogy X és Y jelentése egymastol fiiggetleniil piridilcsoporttdl csak

eltérd lehet;

vegyuletek, valamint ezek gyégyaszatilag elfogadhatéd séi, gyégyaszatilag elfogadhat6o

szolvatjai, barmely tautomer formajuk, sztereoizomerjeik, a sztereoizomerjeik keverékei,

beleértve a racém keverékeket is, és/vagy polimorf médosulatai képezik.

Egyik megjelenési formajaban a jelen talaimany targyat olyan (I) altalanos képletu

vegylletek képezik, ahol az (I) altalanos képletben

X

jelentése arilcsoport, fluorenilcsoport vagy heteroarilcsoport, amelyek barmelyike
adott esetben egy vagy tébb helyettesitét viselhet, ahol a helyettesitd példaul

- halogénatom; és/vagy



- 1-6 szénatomos alkilcsoport, 1-6 szénatomos alkoxicsoport és/vagy 1-6 szén-
atomos alkil-szulfanil-csoport, amelyek barmelyike adott esetben halogén-
atommal helyettesitett lehet; és/vagy

- arilcsoport, ariloxicsoport, aril-szulfanil-csoport, aralkilcsoport, aralkoxicsoport,
heteroarilcsoport, heteroaralkilcsoport, heteroariloxicsoport és/vagy hetero-
aralkoxicsoport, amelyek barmelyike adott esetben halogénatommal, per-
halogén-metil-csoporttal, perhalogén-metoxi-csoporttal és/vagy 1-6 szén-
atomos alkilcsoporttal helyettesitett lehet.

Egy masik megjelenési formajaban a jelen talalmany targyat olyan (l) altalanos

kepletli vegylletek képezik, ahol az (1) altalanos képletben
X jelentése arilcsoport, fluorenilcsoport vagy heteroarilcsoport, amelyek barmelyike
adott esetben egy vagy tébb helyettesitét viselhet, ahol a helyettesité példaul

- halogénatom; és/vagy

- arilcsoport, ariloxicsoport és/vagy heteroarilcsoport, amelyek barmelyike adott
esetben halogénatommal, perhalogén-metil-csoporttal, perhalogén-metoxi-
-csoporttal és/vagy 1-6 szénatomos alkilcsoporttal helyettesitett lehet.

Egy tovabbi megjelenési formajaban a jelen talalmany targyat olyan (1) altalanos

képletii vegylletek képezik, ahol az (l) altalanos képletben
X jelentése arilcsoport, amely adott esetben egy vagy tébb helyettesitét viselhet,
ahol a helyettesité példaul

- halogénatom; és/vagy

- arilcsoport, ariloxicsoport és/vagy heteroarilcsoport, amelyek barmelyike adott
esetben halogénatommal, perhalogén-metil-csoporttal, perhalogén-metoxi-
-csoporttal és/vagy 1-6 szénatomos alkilcsoporttal helyettesitett lehet.

Egy tovabbi megjelenési formajaban a jelen talalmany targyat olyan (l) altalanos

képletli vegylletek képezik, ahol az (1) altalanos képletben
X jelentése fenilcsoport, amely adott esetben egy vagy tébb helyettesitét viselhet,
ahol a helyettesité példaul

- brématom,; és/vagy



- fenilcsoport és/vagy fenoxicsoport.
Egy tovabbi megjelenési formajaban a jelen talalmany targyat olyan (1) altalanos
kepletl vegytiletek képezik, ahol az (1) altalanos képletben
X jelentése heteroarilcsoport, amely adott esetben egy vagy tébb helyettesitét visel-
het, ahol a helyettesité példaul
- halogénatom; és/vagy
- arilcsoport és/vagy heteroarilcsoport, amelyek barmelyike adott esetben halo-
génatommal, perhalogén-metil-csoporttal, perhalogén-metoxi-csoporttal
és/vagy 1-6 szénatomos alkilcsoporttal helyettesitett Iehet.
Egy tovabbi megjelenési formajaban a jelen talaimany targyat olyan (1) altalanos
kepletli vegyuletek képezik, ahol az (1) altalanos képletben
X jelentése heteroarilcsoport, amely adott esetben arilcsoporttal helyettesitett lehet.
Egy tovabbi megjelenési formajaban a jelen talalmany targyat olyan (1) altalanos
kepletli vegyiletek képezik, ahol az (1) altalanos képletben
X jelentése tiazolilcsoport, amely adott esetben fenilcsoporttal helyettesitett lehet.
Egy tovabbi megjelenési formajaban a jelen talalmany targyat olyan (l) altalanos
képletl vegyuletek képezik, ahol az (1) altalanos képletben
X jelentése fluorenilcsoport.
Egy tovabbi megjelenési formajaban a jelen talalmany targyat olyan (I) altalanos
keépletli vegyuletek képezik, ahol az (1) altalanos képletben
Y jelentése arilcsoport vagy heteroarilcsoport, amelyek barmelyike adott esetben
egy vagy tébb helyettesitét viselhet, ahol a helyettesité példaul
- halogénatom; és/vagy
- 1-6 szénatomos alkilcsoport, 1-6 szénatomos alkoxicsoport és/vagy 1-6 szén-
atomos alkil-szulfanil-csoport, amelyek barmelyike adott esetben halogén-
atommal helyettesitett lehet; és/vagy
- arilcsoport, ariloxicsoport, aril-szulfanil-csoport, aralkilcsoport, aralkoxicsoport,
heteroarilcsoport, heteroaralkilcsoport, heteroariloxicsoport és/vagy hetero-

aralkoxicsoport, amelyek barmelyike adott esetben halogénatommal,



perhalogén-metil-csoporttal, perhalogén-metoxi-csoporttal és/vagy
1-6 szénatomos alkilcsoporttal helyettesitett lehet.
Egy tovabbi megjelenési formajaban a jelen talalmany targyat olyan (l) altalanos
kepletli vegyliletek képezik, ahol az (I) altalanos képletben
Y jelentése arilcsoport vagy heteroarilcsoport, amelyek barmelyike adott esetben
egy vagy tobb helyettesitét viselhet, ahol a helyettesité példaul
- halogénatom; és/vagy
- 1-6 szénatomos alkilcsoport; és/vagy
- arilcsoport és/vagy heteroarilcsoport, amelyek barmelyike adott esetben halo-
génatommal, perhalogén-metil-csoporttal, perhalogén-metoxi-csoporttal
és/vagy 1-6 szénatomos alkilcsoporttal helyettesitett lehet.
Egy tovabbi megjelenési formajaban a jelen talaimany targyat olyan (I) altalanos
képletii vegyiletek képezik, ahol az (1) altalanos képletben
Y jelentése arilcsoport, amely adott esetben egy vagy tébb halogénatommal helyet-
tesitett lehet.
Egy tovabbi megjelenési formajaban a jelen talaimany targyat olyan (1) altalanos
képletli vegylletek képezik, ahol az (I) altalanos képletben
Y jelentése fenilcsoport, amely adott esetben egy vagy tébb halogénatommal he-
lyettesitett lehet.
Egy tovabbi megjelenési formajaban a jelen talalmany targyat olyan (I) altalanos
képleti vegylletek képezik, ahol az (l) altalanos képletben
Y jelentése heteroarilcsoport, amely adott esetben egy vagy tébb halogénatommal
helyettesitett lehet.
Egy tovabbi megjelenési formajaban a jelen talalmany targyat olyan (1) altalanos
képletii vegylletek képezik, ahol az (1) altalanos képletben
Y jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport.
Egy tovabbi megjelenési formajaban a jelen talalmany targyat olyan (1) altalanos
képletli vegylletek képezik, ahol az (l) altalanos képletben

Y jelentése metilcsoport.
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Egy tovabbi megjelenési formajaban a jelen talalmany targyat olyan (I) altalanos
képletl vegydiletek képezik, ahol az (1) altalanos képletben
Ar jelentése ariléncsoport, amely adott esetben egy vagy tobb halogénatommal he-

lyettesitett lehet.

Egy tovabbi megjelenési formajaban a jelen talalmany targyat olyan (I) altalanos
kepletl vegylletek képezik, ahol az (1) altalanos képletben
Ar jelentése feniléncsoport, amely adott esetben egy vagy tébb halogénatommal he-

lyettesitett lehet.

Egy tovabbi megjelenési formajaban a jelen talalmany targyat olyan (1) altalanos
képletl vegyliletek képezik, ahol az (I) altalanos képletben
VA jelentése oxigénatom.

Egy tovabbi megjelenési formajaban a jelen talaimany targyat olyan (1) altalanos
keépletl vegylletek képezik, ahol az (1) altalanos képletben
n jelentése 1 vagy 2.

Egy tovabbi megjelenési formajaban a jelen talalmany targyat olyan (l) altalanos
képletl vegylletek képezik, ahol az (1) altalanos képletben
R jelentése hidrogénatom.

Egy tovabbi megjelenési formajaban a jelen talalmany targyat olyan (I) altalanos
keépletii vegyuletek képezik, ahol az (1) altalanos képletben
R jelentése 1-3 szénatomos alkilcsoport.

Egy tovabbi megjelenési formajaban a jelen talalmany targyat olyan (l) altalanos
keépletl vegyuletek képezik, ahol az (1) altalanos képletben
R1  jelentése 1-3 szénatomos alkoxicsoport.

Egy tovabbi megjelenési formajaban a jelen talalmany targyat olyan (I) altalanos
kepletl vegyluletek képezik, ahol az (1) altalanos képletben
Rz  jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport.

Egy tovabbi megjelenési formajaban a jelen talalmany targyat olyan (I) altalanos
keépleti vegyuletek képezik, ahol az (1) altalanos képletben

R>  jelentése hidrogénatom, metilcsoport vagy etilcsoport.
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Egy tovabbi megjelenési formajaban a jelen talalmany targyat olyan (1) altalanos
képletli vegyuletek képezik, ahol az alkilcsoport metilcsoport vagy etilcsoport.

Egy tovabbi megjelenési formajaban a jelen talalmany targyat olyan (1) altalanos
keplet(i vegyuletek képezik, ahol az alkenilcsoport vinilcsoport vagy 1-propenil-csoport.

Egy tovabbi megjelenési formajaban a jelen talaimany targyat olyan (1) altalanos
képletl vegyuletek képezik, ahol az alkinilcsoport 1-propinil-csoport.

Egy tovabbi megjelenési formajaban a jelen talalmany targyat olyan (1) altalanos
képletl vegyiletek képezik, ahol az alkeninilcsoport 1-pentén-4-in-il-csoport.

Egy tovabbi megjelenési formajaban a jelen talalmany targyat olyan (1) altalanos
képletli vegyuletek képezik, ahol az alkoxicsoport metoxicsoport, etoxicsoport, izopro-
poxicsoport vagy ciklopropoxicsoport.

Egy tovabbi megjelenési formajaban a jelen talaimany targyat olyan (1) &ltalanos
kepletll vegyliletek képezik, ahol az arilcsoport fenilcsoport.

Egy tovabbi megjelenési formajaban a jelen talalmany targyat olyan (1) altalanos
képletl vegyiletek képezik, ahol az ariléncsoport feniléncsoport.

Egy tovabbi megjelenési formajaban a jelen talaimany targyat olyan (1) altalanos
képletl vegyiletek képezik, ahol a halogénatom fluoratom, klératom vagy brématom.

Egy tovabbi megjelenési formajaban a jelen talaimany targyat olyan (I) altalanos
képletli vegyuletek képezik, ahol a perhalogén-metil-csoport trifluor-metil-csoport.

Egy tovabbi megjelenési formajaban a jelen talalmany targyat olyan (1) altalanos
keplet vegyliletek képezik, ahol a heteroarilcsoport tiazolilcsoport.

Egy tovabbi megjelenési formajaban a jelen taladlmany targyat olyan (1) altalanos
képletl vegylletek képezik, ahol az aralkilcsoport benzilcsoport.

Egy tovabbi megjelenési formajaban a jelen talalmany targyat olyan (I) altalanos
képletli vegylletek képezik, ahol az ariloxicsoport fenoxicsoport.

Egy tovabbi megjelenési formajaban a jelen talalmany targyat olyan (1) altalanos
képletl vegyluletek képezik, ahol az aralkoxicsoport benziloxicsoport.

Egy tovabbi megjelenési formajaban a jelen taldlmany targyat olyan (I) altalanos

képletli vegylletek képezik, ahol az (l) altalanos képletben az R, és Y csoportok egy-
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mashoz képest transz-térhelyzetben vannak.

Egy tovabbi megjelenési formajaban a jelen talalmany targyat olyan (I) altalanos
képletli vegylletek képezik, ahol az (I) altalanos képletben az Ry és Y csoportok egy-
mashoz kép‘est cisz-térhelyzetben vannak.

Egy tovabbi megjelenési formajaban a jelen talalmany targyat olyan (1) altalanos
képletli vegyiletek képezik, amelyek a peroxiszéma-proliferatorok altal aktivalt, S-altipu-
su receptorok agonistai.

Egy tovabbi megjelenési formajaban a jelen talalmany targyat olyan (l) altalanos
képletl vegyuletek képezik, amelyek a peroxiszéma-proliferatorok altal aktivalt, 5-altipu-
su receptorok szelektiv agonistai.

A jelen talalmany szerinti jellemzé vegyiiletek példaul a
3-{3-[3,3-bisz(4-brém-fenil)-alliloxi]-fenil}-propionsav-etil-észter,
3-{3-[3,3-bisz(4-brém-fenil)-alliloxi]-fenil}-propionsav,
{3-[3,3-bisz(4-brém-fenil)-alliloxi]-fenil}-ecetsav-etil-észter,
{3-[3,3-bisz(4-brom-fenil)-alliloxi]-fenil}-ecetsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-brom-fenil)-alliloxi]-fenil}-propionsav-etil-észter,
3-{4-[3,3-bisz(4-brom-fenil)-alliloxi]-fenil}-propionsav,
{4-[3,3-bisz(4-brém-fenil)-alliloxi]-fenil}-ecetsav-metil-észter,
{4-[3,3-bisz(4-bréom-fenil)-alliloxi]-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-brém-fenil)-alliloxi]-3-klér-fenil}-ecetsav-etil-észter,
{4-[3,3-bisz(4-brém-fenil)-alliloxi]-3-kl6r-fenil}-ecetsav,
(E)-{4-[3-(4-brém-fenil)-3-fenil-alliloxi]-fenil}-ecetsav-metil-észter,
(E)-{4-[3-(4-brém-fenil)-3-fenil-alliloxi]-fenil}-ecetsav,
(£)-{4-[3-(4-brém-fenil)-3-fenil-alliloxi]-3-klor-fenil}-ecetsav-metil-észter,
(E)-{4-[3-(4-brom-fenil)-3-fenil-alliloxi]-3-klér-fenil}-ecetsav-etil-észter,
(E)-{4-[3-(4-brém-fenil)-3-fenil-alliloxi]-3-kl6r-fenil}-ecetsav,
valamint ezek gyégyaszatilag elfogadhat6 savakkal vagy bazisokkal képzett séi, ezek
barmely optikai izomerje vagy az optikai izomerjeik keverékei, beleértve a racém keveré-

keket is, tovabba barmely tautomer formajuk.
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A jelen talalmany szerinti tovabbi jellemzé vegyiiletek példaul az
(E)-{4-[3-(9H-fluorén-2-il)-2-butén-1-il-oxi]-fenil}-ecetsav-metil-észter,
(E)-{4-[3-(9H-fluorén-2-il)-2-butén-1-il-oxi]-fenil}-ecetsav,
(E)-{4-[3-(9H-fluorén-2-il)-2-butén-1-il-oxi]-fenil}-propionsav-metil-észter,
(E)-{4-[3-(9H-fluorén-2-il)-2-butén-1-il-oxi]-fenil}-propionsav,
valamint ezek gy6gyaszatilag elfogadhaté savakkal vagy bazisokkal képzett soi, ezek
barmely optikai izomerje vagy az optikai izomerjeik keverékei, beleértve a racém keveré-
keket is, tovabba barmely tautomer formajuk.

A jelen talalmany szerinti tovabbi jellemz6 vegyiiletek példaul az
(E)-{4-[3-(4-fenoxi-fenil)-2-butén-1-il-oxi]-fenil}-ecetsav-metil-észter,
(E)-{4-[3-(4-fenoxi-fenil)-2-butén-1-il-oxi]-fenil}-ecetsav,
(E)-{3-[3-(4"-brém-bifenil-4-il)-2-butén-1-il-oxi]-fenil}-ecetsav-etil-észter,
(E)-{3-[3-(4'-brém-bifenil-4-il)-2-butén-1-il-oxi]-fenil}-ecetsav,
(E)-{4-[3-(4'-brém-bifenil-4-il)-2-butén-1-il-oxi]-fenil}-ecetsav-metil-észter,
(E)-{4-[3-(4"-brém-bifenil-4-il)-2-butén-1-il-oxi]-fenil}-ecetsav,
(E)-{3-k|c’>r-4-[3-(4-fluor-fenil)-3-(2-feniI-tiazoI-5-il)-alliloxi]-fenil}-ecetsav-etil-észter,
(E)-{3-kl6r-4-[3-(4-fluor-fenil)-3-(2-fenil-tiazol-5-il)-alliloxi]-fenil}-ecetsav,
(Z)—{3-klc')r-4-[3-(4-fluor—feniI)—3-(2-fenil-tiazol—5-il)-aIIioni]—fenil}-ecetsav-etil-észter,
(E)-{3-kI6r-4-[3-(4-fluor-fenil)-3-(2-fenil-tiazol-5-il)-alliloxi]-fenil}-ecetsav,
(E)-{3-kl6r-4-[3-(2-fenil-tiazol-5-il)-2-butén-1-il-oxi]-fenil}-ecetsav-etil-észter,
(E)-{3-kl6r-4-[3-(2-fenil-tiazol-5-il)-2-butén-1-il-oxi]-fenil}-ecetsav,
(2)-{3-kl6r-4-[3-(2-fenil-tiazol-5-il)-2-butén-1-il-oxil-fenil}-ecetsav-etil-észter,
(£2)-{3-klor-4-[3-(2-fenil-tiazol-5-il)-2-butén-1-il-oxi]-fenil}-ecetsav,
(E)-{4-[3-(bifenil-4-il)-3-(2-fenil-tiazol-5-il)-alliloxi]-3-klér-fenil}-ecetsav-etil-észter,
(E)-{4-[3-(bifenil-4-il)-3-(2-fenil-tiazol-5-il)-alliloxi]-3-klér-fenil}-ecetsav,
(£)-{4-[3~(bifenil-4-il)-3-(2-fenil-tiazol-5-il)-alliloxi]-3-klér-fenil}-ecetsav-etil-és zter,
(£)-{4-[3-(bifenil-4-il)-3-(2-fenil-tiazol-5-il)-alliloxi]-3-kl6r-fenil}-ecetsav,
valamint ezek gyogyaszatilag elfogadhaté savakkal vagy bazisokkal képzett s6i, ezek

barmely optikai izomerje vagy az optikai izomerjeik keverékei, beleértve a racém keveré-
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keket is, tovabba barmely tautomer formajuk.

A jelen talalmany szerinti tovabbi vegyiiletek példaul a
{4-[3,3-bisz(4-fluor-fenil)-alliloxi]-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-klI6r-fenil)-alliloxi]-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-j6d-fenil)-alliloxi]-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-trifluor-metil-fenil)-alliloxi]-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-ciano-fenil)-alliloxi]-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(bifenil-4-il)-alliloxi]-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-(furan-2-il)-fenil)-alliloxi]-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-(furan-3-il)-fenil)-alliloxi]-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-(tiofén-2-il)-fenil)-alliloxi]-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-(tiofén-3-il)-fenil)-alliloxi]-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-fluor-fenil)-alliloxi]-3-kl6r-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-klor-fenil)-alliloxi]-3-kl6r-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-j6d-fenil)-alliloxi]-3-kl6r-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-trifluor-metil-fenil)-3-klér-alliloxi]-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-ciano-fenil)-alliloxi]-3-kl6r-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(bifenil-4-il)-alliloxi]-3-klor-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-(furan-2-il)-fenil)-alliloxi]-3-klér-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-(furan-3-il)-fenil)-alliloxi]-3-klér-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-(tiofén-2-il)-fenil)-alliloxi]-3-klor-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-(tiofén-3-il)-fenil)-alliloxi]-3-klor-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-fluor-fenil)-alliloxi]-3-brém-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-klor-fenil)-alliloxi]-3-brém-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-j6d-fenil)-alliloxi]-3-brém-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-trifluor-metil-fenil)-3-brom-alliloxi]-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-ciano-fenil)-alliloxil-3-brom-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(bifenil-4-il)-alliloxi]-3-bréom-fenil}-ecetsav,

{4-[3,3-bisz(4-(furan-2-il)-fenil)-alliloxi]-3-brém-fenil}-ecetsav,
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{4-[3,3-bisz(4-(furan-3-il)-fenil)-alliloxi]-3-brom-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-(tiofén-2-il)-fenil)-alliloxi]-3-brém-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-(tiofén-3-il)-fenil)-alliloxi]-3-brém-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-fluor-fenil)-alliloxi]-3-jéd-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-klIor-fenil)-alliloxi]-3-jod-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-j6d-fenil)-alliloxi]-3-jod-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-trifluor-metil-fenil)-3-jod-alliloxi]-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-ciano-fenil)-alliloxi]-3-jod-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(bifenil-4-il)-alliloxi]-3-j6d-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-(furan-2-il)-fenil)-alliloxi]-3-j6d-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-(furan-3-il)-fenil)-alliloxi]-3-j6d-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-(tiofén-2-il)-fenil)-alliloxi]-3-j6d-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-(tiofén-3-il)-fenil)-alliloxi]-3-jéd-fenil}-ecetsav,
3-{4-3,3-bisz(4-fluor-fenil)-alliloxi]-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-klor-fenil)-alliloxi]-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-j6d-fenil)-alliloxi]-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-trifluor-metil-fenil)-alliloxi]-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-ciano-fenil)-alliloxi]-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(bifenil-4-il)-alliloxi]-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-(furan-2-il)-fenil)-alliloxi]-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-(furan-3-il)-fenil)-alliloxi]-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-(tiofén-2-il)-fenil)-alliloxi]-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-(tiofén-3-il)-fenil)-alliloxi]-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-fluor-fenil)-alliloxi]-3-klor-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-ki6r-fenil)-alliloxi]-3-klor-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-j6d-fenil)-alliloxi]-3-klér-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-trifluor-metil-fenil)-alliloxi]-3-klér-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-ciano-fenil)-alliloxi]-3-klér-fenil}-propionsav,

3-{4-[3,3-bisz(bifenil-4-il)-alliloxi]-3-kl6r-fenil}-propionsav,
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3-{4-[3,3-bisz(4-(furan-2-il)-fenil)-alliloxi]-3-kl6r-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-(furan-3-il)-fenil)-alliloxi]-3-klér-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-(tiofén-2-il)-fenil)-alliloxi]-3-ki6r-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-(tiofén-3-il)-fenil)-alliloxi]-3-klér-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-fluor-fenil)-alliloxi]-3-brom-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-klér-fenil)-alliloxi]-3-brém-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-jéd-fenil)-alliloxi]-3-brém-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-trifluor-metil-fenil)-alliloxi]-3-brém-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-ciano-fenil)-alliloxi]-3-brém-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(bifenil-4-il)-alliloxi]-3-brom-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-(furan-2-il)-fenil)-alliloxi}-3-brém-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-(furan-3-il)-fenil)-alliloxi]-3-brém-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-(tiofén-2-il)-fenil)-alliloxi]-3-brém-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-(tiofén-3-il)-fenil)-alliloxi]-3-brém-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-fluor-fenil)-alliloxi}-3-jéd-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-kl6r-fenil)-alliloxi]-3-j6d-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-j6d-fenil)-alliloxi]-3-jod-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-trifluor-metil-fenil)-alliloxi}-3-jéd-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-ciano-fenil)-alliloxi]-3-j6d-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(bifenil-4-il)-alliloxi]-3-jéd-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-(furan-2-il)-fenil)-alliloxi]-3-j6d-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-(furan-3-il)-fenil)-alliloxi}-3-jéd-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-(tiofén-2-il)-fenil)-alliloxi]-3-j6d-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-(tiofén-3-il)-fenil)-alliloxi]-3-j6d-fenil}-propionsav,
valamint ezek gyégyaszatilag elfogadhaté savakkal vagy bazisokkal képzett so6i, ezek
barmely optikai izomerje vagy az optikai izomerjeik keverékei, beleértve a racém keveré-
keket is, tovabba barmely tautomer formajuk.

A jelen talalmany targyaba beletartoznak a jelen talaimany szerinti vegyiiletek

gyogyaszatilag elfogadhaté soi is. Az ilyen sék magukban foglaljak a gyoégyaszatilag el-
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fogadhatd savaddicios sokat, a gyégyaszatilag elfogadhaté bazisokkal képzett sdkat, a
gyogyaszatilag elfogadhat6 fémsdkat, ammoniumsokat és alkilezett ammoniumsokat. A
savaddicios sok korébe szervetlen savakkal és szerves savakkal képzett sok tartoznak.
Az alkalmas szervetlen savak jellemz8 példai a sésav, brom-hidrogénsav, jod-hid-
rogénsav, foszforsav, kénsav, salétromsav és mas, hasonlék. Az alkalmas szerves
savak jellemzd példai a hangyasav, ecetsav, triklér-ecetsav, trifluor-ecetsav, propionsav,
benzoesav, fahéjsav, citromsav, fumarsav, glikolsav, tejsav, maleinsav, almasav, malon-
sav, mandulasav, oxalsav, pikrinsav, piroszél6sav, szalicilsav, borostyankdsav, metan-
szulfonsav, etanszulfonsav, bork8sav, aszkorbinsav, pamoesav, biszmetilén-szalicilsav,
etan-diszulfonsav, glilkkonsav, citrakonsav, aszparaginsav, sztearinsav, palmitinsav,
etilen-diamin-tetraecetsav, glikolsav, p-amino-benzoesav, glutaminsav, benzolszulfon-
sav, p-toluolszulfonsav, tovabba a sék korébe tartoznak a szulfatok, nitratok, foszfatok,
perkloratok, boratok, acetatok, benzoatok, hidroxi-naftoatok, glicerofoszfatok, keto-gluta-
ratok €s mas, hasonldk. A gydégyaszatilag elfogadhatd szervetlen és szerves savakkal
képzett savaddicios sok tovabbi példai a J. Pharm. Sci 66, 2. (1977) alatti kézlemény-
ben felsorolt, gyégyaszatilag elfogadhaté sok, az emlitett kézleményt utalasképpen be-
lefoglaljuk a jelen bejelentésbe. A fémsék példaul litiumsok, natriumsok, kaliumsok,
magnéziumsok, cinksok, kalciumsok és mas, hasonlok. Az aminok és szerves aminok
példaul az ammaonia, metil-amin, dimetil-amin, trimetil-amin, etil-amin, dietil-amin, propil-
-amin, butil-amin, tetrametil-amin, etanol-amin, dietanol-amin, trietanol-amin, meglumin
[(N-metil)-glik6z-amin], etilén-diamin, kolin, N,N'-dibenzil-etilén-diamin, N-benzil-fenil-
-etil-amin, N-metil-D-gliikamin, guanidin és mas, hasonlok. Kationos aminosavak példa-
ul a lizin, arginin, hisztidin és mas, hasonlék.

A gyodgyaszatilag elfogadhat6é sékat gy allitjuk elé, hogy valamely (1) altalanos
képletli vegyliletet egy oldészerben, példaul dietil-éterben, tetrahidrofuranban, metanol-
ban, tercier-butanolban, dioxanban, izopropanolban, etanolban vagy mas, hasonlékban
valamely bazis, példaul natrium-hidroxid, natrium-metilat, natrium-hidrid, kalium-tercier-
butilat, kalcium-hidroxid, magnézium-hidroxid vagy mas, hasonldék 1-4 egyenértéknyi

mennyiségével reagaltatunk. Hasznalhatjuk oldészerek elegyeit is. Alkalmazhatunk



szerves bazisokat, példaul lizint, arginint, dietanol-amint, kolint, guanidint és ezek szar-
mazekait is. Masrészt, a savaddiciés sékat, ahol ez lehetséges, gy allitjuk elé, hogy az
adott vegyuletet valamely oldoszerben, példaul etil-acetatban, dietil-éterben, egy alko-
holban, acetonban, tetrahidrofuranban, dioxanban vagy mas, hasonlékban valamely
savval, példaul sésavval, brém-hidrogénsavval, salétromsavval, kénsavval, foszforsav-
val, p-toluolszulfonsavval, metanszulfonsavval, ecetsavval, citromsavval, maleinsavval,
szalicilsavval, hidroxi-naftoesavval, aszkorbinsavval, palmitinsavval, borostyankésavval,
benzoesavval, benzolszulfonsavval, borkésavval vagy mas hasonldkkal kezeljiik. Hasz-
nalhatjuk olddszerek elegyeit is.

A jelen taldlmany szerinti vegyiiletek sztereoizomerjeit, amelyek szintén beletar-
toznak a talalmany oltalmi kérébe, vagy tgy allithatjuk el6, hogy - ahol ez lehetséges -
egyes reagenseket azok tiszta enantiomer formajaban hasznalunk, vagy egyes reak-
cidkat tiszta enantiomer formaju reagensek vagy katalizatorok jelenlétében végziink,
vagy pedig a sztereoizomerek keverékét Snmagaban ismert modszerekkel reszolvaljuk.
Néhany elényés médszer példaul a mikrobioldgiai reszolvalas, az enzimes reszolvalas,
és - ahol ez lehetséges - a kirdlis savakkal, példaul mandulasavval, kamforszulfon-
savval, borkésavval, tejsavval és mas, hasonlokkal, vagy pedig kirdlis bazisokkal, pél-
daul brucinnal, (R)- vagy (S)-fenil-etil-aminnal, cinkona-alkaloidokkal vagy ezek szarma-
zékaival képzett diasztereomer sok reszolvalasa. Altalanos hasznalatos modszereket
allitott 6ssze Jaques az "Enantiomers, Racemates and Resolution" (Enantiomerek, ra-
cematok és a reszolvalas) ciml miiben (Wiley Interscience, 1981). Részletesebben, az
(1) altalanos képletli vegyilleteket kiralis aminokkal, aminosavakkal vagy aminosavakbél
leszarmaztathaté amino-alkoholokkal kezelve atalakithatjuk a diasztereomer amidok 1:1
aranyl keverékeivé; a savak amidokka valé atalakitasahoz a szokasos, 6nmagaban is-
mert reakciokéralményeket alkalmazhatjuk; a diasztereomereket vagy frakcionalt krista-
lyositassal, vagy kromatografias modszerrel valaszthatjuk szét, és az () altalanos keép-
let(i vegyuletek sztereoizomerijeit a tiszta diasztereomer amidok hidrolizise atjan allithat-

juk elé.
A jelen talalmany szerinti vegyuletek kilénbézé polimorf modosulatait, amelyek
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szintén beletartoznak a taldlmany oltalmi kérébe, tgy allithatjuk el6, hogy az (lI) alta-
lanos képletli vegyuleteket kulonbézé kérilmények kozott kristalyositjuk. Példaul alkal-
mazhatunk az atkristalyositashoz kulénbdz6, szokasosan hasznalt oldoszereket vagy
ezek elegyeit; kristalyosithatunk kiilénb6zé hémérsékleteket: és a kristalyositasok soran
alkalmazhatunk kutlénbézé hiitési modszereket, a nagyon gyors hitéstél a nagyon
lasstig. Polimorf médosulatokat kaphatunk gy is, hogy az adott vegyiiletet felmele-
gitjuk vagy megolvasztjuk, majd fokozatosan vagy gyorsan lehdtjuk. A polimorf médosu-
latok jelenlétét szilard fazisu NMR-spektroszkopiaval, infravoros spektroszkoépiaval, dif-
ferencialis pasztazo kalorimetriaval, réntgen pordiffrakciés modszerrel vagy mas, hason-
16 mddszerekkel mutathatjuk ki.

A talalmany oltalmi kérébe beletartoznak a jelen talalmany szerinti vegyuletek
prodrug formai is, amelyek a szervezetbe adagolva metabolikus folyamatok révén ké-
miai atalakuldson mennek at, és igy alakulnak at a farmakolégiailag aktiv anyagokka. Az
ilyen prodrugok altalaban a jelen talalmany szerinti vegyiiletek médositott jellemzé cso-
portokat tartalmazé szarmazékai, amelyek in vivo (az él6 szervezetben) kénnyen atala-
kulhatnak a kivant (I) altalanos képleti vegytuletekké. Az alkalmas prodrug szarmazékok
kivalasztasanak és eldallitasanak a szokasos médszereit példaul a "Design of Prodrugs"
(A prodrugok tervezése) cimi mii (szerkesztette: H. Bundgaard, Elsevier, 1985) irja le.

A talalmany oltalmi kérébe beletartoznak a jelen talalmany szerinti vegyuletek ak-
tiv metabolitjai is.

A jelen taldlmany targyat képezik azon gyogyszerkészitmények is, amelyek hato-
anyagként legalabb egy (I) altaldnos képletii vegyiiletet, ennek barmely optikai vagy
geometriai izomerjét vagy tautomerjét (beleértve e vegyiiletek keverékeit és gyogyasza-
tilag elfogadhaté soéit is) tartaimazzak, egy vagy tébb gyogyaszatilag elfogadhatod vivo-
anyaggal vagy higitdszerrel egyiitt.

A jelen talalmany targya tovabba eljaras az (1) altalanos képletli vegylletek, ezek
tautomer formai, sztereoizomerjei, polimorf médosulatai, gyogyaszatilag elfogadhat6 séi
vagy gyogyaszatilag elfogadhatd szolvatjai alkalmazasara a nuklearis (sejtmagbeli) re-

ceptorok, és kiléndsen a peroxiszoma-proliferatorok altal aktivalt receptorok altal me-
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dialt, példaul a fentiekben emlitett allapotok kezelésére és/vagy megelézésére szolgalé
gyogyszerkészitmények eléallitasanal.

A jelen talalmany targya tovabba eljaras az 1-es vagy 2-es tipus cukorbetegség
kezelésére és/vagy megelbézésére.

A jelen talalmany targya még tovabba eljaras egy vagy tébb (1) altalanos képlet
vegyilet vagy gyégyaszatilag elfogadhaté soéik alkalmazasara az 1-es vagy 2-es tipusu
cukorbetegseg kezelésére és/vagy megel6zésére szolgald gyogyszerkészitmények els-
allitasanal.

A jelen talalmany egy még tovabbi jellemz6 vonasa az, hogy a jelen talalmany
szerinti vegylletek alkalmasak a glikoztiirési zavarok kezelésére és/vagy megelézé-
sére.

A jelen talalmany egy még tovabbi jellemzé vonasa az, hogy a jelen talalmany
szerinti vegyuletek alkalmasak a 2-es tipust cukorbetegség kezelésére és/vagy meg-
elézésére.

A jelen talalmany egy még tovabbi jellemz6 vonasa az, hogy a jelen talaimany
szerinti vegyuletek alkalmasak a glukéztlirési zavaroknak a 2-es tipust cukorbetegség-
ge valo atalakulasi folyamatanak késleltetésére vagy megakadalyozasara.

A jelen talalmany egy még tovabbi jellemz4 vonasa az, hogy a jelen talalmany
szerinti vegyuletek alkalmasak az inzulinkezelést nem-igénylé 2-es tipusu cukorbeteg-
ségnek az inzulinkezelést igényld 2-es tipust cukorbetegséggé valo atalakulasi folyama-
tanak késleltetésére vagy megakadalyozasara.

A jelen talalmany egy még tovabbi jellemz6 vonasa az, hogy a jelen talaimany
szerinti vegylletek csokkentik a vér gliikézszintjét és trigliceridszintjét, és ennek megfe-
lelden alkalmasak olyan betegségek és rendellenességek kezelésére és/vagy megels-
zésére, mint példaul a cukorbetegség és/vagy az elhizas.

A jelen talalmany egy még tovabbi jellemz6 vonasa az, hogy a jelen talalmany
szerinti vegyuletek alkalmasak az inzulin-rezisztencia (2-es tipust cukorbetegség), glii-
koztlrési zavarok, a rendellenes lipidszint, az X-tunetegyiittessel kapcsolatos rend-

ellenességek, példaul magas vérnyomas, elhizas, inzulin-rezisztencia, magas vércukor-
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szint, ateroszklerozis, magas lipidszint, szivkoszor(ér-betegség, szivizom-infarktus és
mas sziv- és érrendszeri rendellenességek kezelésére és/vagy megelézésére.

A jelen talalmany egy még tovabbi jellemz6 vonasa az, hogy a jelen talalmany
szerinti vegyuletek hatékonyan csokkentik az apoptdzist (programozott sejthalalt) olyan
emlGssejtekben, mint példaul a Langerhans-szigetek béta-sejtjei.

A jelen talalmany egy meg tovabbi jellemzé vonasa az, hogy a jelen talalmany
szerinti vegyuletek alkalmasak bizonyos vesebetegségek, példaul a glomerulonefritisz (a
vesegomolyagok nem-bakterialis eredetl gyulladasa), a glomeruloszklerézis (vesezsu-
gorodas), a nefrotikus tinetegyuttes és a magas vérnyomassal jaré vesezsugorodas ke-
zelésére.

A jelen talalmany egy még tovabbi jellemz6 vonasa az, hogy a jelen talalmany
szerinti vegyuletek alkalmasak lehetnek a kognitiv funkciok (észleléképesség) javitasara
demenciaban (elbutulasban), a cukorbetegséggel jaré szévédmények, a pikkelysomér, a
petefészket érint6 policisztas tunetegyuttes kezelésére, valamint a csontallomany csok-
kenésenek, példaul a csontritkulasnak a kezelésére és/vagy megelézésére.

A jelen talaimany szerinti vegylleteket adagolhatjuk egy vagy tébb tovabbi, far-
makologiailag aktiv anyaggal egyutt is, ilyen anyagok példaul az elhizasellenes szerek,
cukorbetegseg ellenes szerek, vérnyomascsokkentd szerek, a cukorbetegségbél eredé
vagy ezzel kapcsolatos sz6védmenyek kezelésére és/vagy megel6zésére szolgald sze-
rek es/vagy az elhizasbdl ered6 vagy ezzel kapcsolatos szévédmények és rendelle-
nességek kezelésére és/vagy megelézésére szolgald szerek.

igy, a jelen talalmany egy tovabbi jellemzé vonasa az, hogy a jelen talalmany
szerinti vegyuleteket adagolhatjuk egy vagy tobb elhizas-ellenes szerrel vagy étvagy-
szabalyozé szerrel kombinalva is.

llyen szerek példaul a kokain és amfetamin altal szabalyozott transzkripcios fe-
herje agonistai, a neuropeptid Y antagonistak, a melanokortin 4 agonistak, az orexin an-
tagonistak, a tumor nekrézis faktor antagonistak, a kortikotropin felszabadulasat elése-
gitd faktor agonistai, a kortikotropin felszabadulasat eldsegité faktort k6t fehérje anta-

gonistai, az urokortin antagonistak, p3-agonistak, a melanocita stimulalé hormon ago-



nistdk, a melanocita koncentraldé6 hormon antagonistak, a kolecisztokinin agonistak, a
szerotonin Ujrafelvétel inhibitorai, a szerotonin és a noradrenalin ujrafelvétel inhibitorai, a
vegyes szerotoninerg €s noradrenerg vegylletek, a szerotonin agonistak, a bombezin
agonistak, a galenin antagonistak, a novekedési hormon, a névekedési hormon felsza-
badulasat elésegité anyagok, a tiroid hormon felszabadulasat elésegitd faktor agonistai,
a 2-es vagy 3-as jelzés(i szétkapcsol6 fehérje (uncoupling protein) modulatorai, a leptin
agonistak, a dopamin agonistak (bromokriptin, doprexin), a lipaz/amilaz inhibitorok, a
retinoid X-receptor modulatorai és a tiroid hormon -receptor agonistak.

A jelen taldimany egyik megjelenési formajaban az elhizasellenes szer a leptin.

A jelen taldimany egy tovabbi megjelenési formajaban az elhizasellenes szer a
dexamfetamin vagy az amfetamin.

A jelen talalmany egy tovabbi megjelenési forméajaban az elhizasellenes szer a
fenfluramin vagy a dexfenfluramin.

A jelen taldimany egy még tovabbi megjelenési formajaban az elhizasellenes
szer a szibutramin.

A jelen taldlmany egy tovabbi megjelenési formajaban az elhizasellenes szer az
orlisztat.

A jelen taldimany egy tovabbi megjelenési formajaban az elhizasellenes szer a
mazindol vagy a fentermin.

Alkalmas cukorbetegség-ellenes szerek példaul az inzulin, az 1-es jelzési gluka-
gonszer( peptidek szarmazékai, példaul a Novo Nordisk A/S cég altal a WO 98/08,871
szamon koézzétett nemzetkézi szabadalmi bejelentésben ismertetett vegytletek (e beje-
lentést utaldsképpen belefoglaljuk a jelen bejelentésbe), valamint az oralisan (szajon at)
hatasos vércukorszintcsékkentd szerek.

Az oralisan hatasos vércukorszintcsokkents szerek elényésen szulfonil-karbami-
dok, biguanidok, meglitinidek, glilkkozidaz inhibitorok, glukagon antagonistak, példaul a
Novo Nordisk A/S és az Agouron Pharmacedticals, Inc. cégek altal a WO 99/01,423
szamon kozzétett nemzetkdzi szabadalmi bejelentésben ismertetett vegyiiletek, az 1-es

jelzésii glukagonszer(i peptidek agonistai, a kalium-csatorna nyité vegyliletek, példaul a
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Novo Nordisk A/S cég altal a WO 97/26,265 és a WO 99/03,861 szamon kozzétett nem-
zetkozi szabadalmi bejelentésekben ismertetett vegyiiletek (e bejelentést utalasképpen
belefoglaljuk a jelen bejelentésbe), a dipeptidil-peptidaz-IV enzim inhibitorai, a glilkoneo-
genezis (a glukoz Ujraképzése) és/vagy a glikogenolizis (a glikogén hidrolizise) serken-
tésében szerepet jatsz6 majenzimek inhibitorai, a glukozfelvétel modulatorai, a lipidme-
tabolizmust modosito vegytletek, példaul a magas lipidszint-ellenes szerek és a lipid-
szintcskkentd szerek, mint példaul a hidroxi-metil-glutaril-koenzim A inhibitorok (sztati-
nok), a taplalékfelvételt mérséklé vegyiiletek, a retinoid X receptor agonistak és a p-sej-
tek adenozin-trifoszfat-fliggd kalium-csatornaira haté szerek.

A jelen talalmany szerinti eljaras egyik kivitelezési valtozataban a jelen talalmany
szerinti vegyuleteket inzulinnal kombinalva adagoljuk.

A jelen talalmany szerinti eljaras egy tovabbi kivitelezési valtozataban a jelen ta-
lalmany szerinti vegytileteket egy szulfonil-karbamiddal, példaul tolbutamiddal, gliben-
klamiddal, glipiziddel vagy glikaziddal kombinalva adagoljuk.

A jelen talalmany szerinti eljaras egy tovabbi kivitelezési valtozataban a jelen ta-
lalmany szerinti vegytileteket egy biguaniddal, példaul metforminnal kombinalva ada-
goljuk.

A jelen taldlmany szerinti eljaras egy tovabbi kivitelezési valtozataban a jelen ta-
lalmany szerinti vegyuleteket egy meglitiniddel, példaul repagliniddel vagy szenaglinid-
del kombinalva adagoljuk.

A jelen taldlmany szerinti eljaras egy tovabbi kivitelezési valtozataban a jelen ta-
lalmany szerinti vegyiileteket egy a-glilkkozidaz inhibitorral, peéldaul miglitollal vagy akar-
bézzal kombinalva adagoljuk.

A jelen talalmany szerinti eljaras egy tovabbi kivitelezési valtozataban a jelen ta-
lalmany szerinti vegyuleteket valamely, a B-sejtek adenozin-trifoszfat-fiiggé kalium-csa-
tornaira hat6 szerrel, példaul tolbutamiddal, glibenklamiddal, glipiziddel, glikaziddal vagy
repagliniddel kombinalva adagoljuk.

Tovabba, adagolhatjuk a jelen talalmany szerinti vegyuleteket nategliniddel kom-

binalva is.
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A jelen taldimany szerinti eljaras egy tovabbi kivitelezési valtozataban a jelen ta-
lalmany szerinti vegytleteket valamely, magas lipidszint-ellenes szerrel vagy lipidszint-
csokkentd szerrel, példaul kolesztiraminnal, kolesztipollal, klofibrattal, gemfibrozillal,
lovasztatinnal, pravasztatinnal, szimvasztatinnal, probukollal vagy dextrotiroxinnal kom-
binalva adagoljuk. _

A jelen talalmany szerinti eljaras egy tovabbi kivitelezési valtozataban a jelen ta-
lalmany szerinti vegytleteket egynél tébb, a fentiekben emlitett vegyllettel kombinalva,
példaul egy szulfonil-karbamiddal és metforminnal, egy szulfonil-karbamiddal és akar-
bozzal, repagliniddel és metforminnal, inzulinnel és egy szulfonil-karbamiddal, inzulinnal
és metforminnal, inzulinnal, inzulinnal és lovasztatinnal, és mas, hasonldkkal kombi-
nalva adagoljuk.

Tovabba, adagolhatjuk a jelen taldimany szerinti vegylleteket egy vagy tébb,
antihipertenziv (a magas vérnyomast csOkkentd) szerrel kombinalva is. Antihipertenziv
szerek példaul a B-blokkoldk, mint példaul az alprenolol, atenolol, timolol, pindolol,
propranolol és a metoprolol, az angiotenzint atalakité enzim inhibitorai, mint peldaul a
benazepril, kaptopril, enalapril, foszinopril, lizinopril, kinapril és a ramipril; a kalcium-
-csatorna gatlok, mint példaul a nifedipin, felodipin, nikardipin, izrapidin, nimodipin, dil-
tiazem és a verapamil; és az o-blokkolék, mint peldaul a doxazoszin, urapidil, prazoszin
és a terazoszin. Tovabbi utalasokat tartalmaz Remington "The Science and Practice of
Pharmacy" (A gyogyszerészet elmélete és gyakorlata) cim(i miive, 19. kiadas, szer-
kesztette: Gennaro, Mack Publishing Co., Easton, Pennsylvania, Amerikai Egyesiilt Alla-
mok, 1995.

Ugy kell tekinteniink, hogy a jelen talalmany szerinti vegyletek barmely alkalmas
kombinacitja egy vagy tébb, a fentiekben emlitett vegyiilettel és adott esetben egy vagy
tébb tovabbi, farmakoldgiailag aktiv vegyiilettel szintén beletartozik a jelen talalmany ol-
talmi kérébe.

A jelen taldimany targyahoz tartozik tovabba a fent emlitett Uj vegylletek, ezek
szarmazékai, analégjai, tautomer formai, sztereoizomerjei, polimorf médosulatai, gyé-

gyaszatilag elfogadhat6 séi és gydgyaszatilag elfogadhaté szolvatjai el6éallitasara szol-



galé eljaras is.

A jelen talalmany szerinti vegyuleteket adagolhatjuk nmagukban vagy gyogya-
szatilag elfogadhat6 vivéanyagokkal vagy téltéanyagokkal kombinalva, akar egyszeri,
akar tobbszori dézisban. A jelen talalmany szerinti gyogyszerkészitményeket formazhat-
juk gyogyaszatilag elfogadhaté vivéanyagokkal vagy higitdszerekkel, tovabba barmely
mas ismert adalékanyaggal vagy téltéanyaggal egyiitt a szokasos, onmagaban ismert
modszerekkel, példaul a Remington "The Science and Practice of Pharmacy" (A gyogy-
szerészet elmélete és gyakorlata) cim(i mive 19. kiadasaban (szerkesztette: Gennaro,
Mack Publishing Co., Easton, Pennsylvania, Amerikai Egyesilt Allamok, 1995) leirt
mddszerekkel. A készitmények lehetnek valamely szokasos, 6nmagaban ismert forma-
ban, példaul kapszulak, tablettak, aeroszolok, oldatok vagy szuszpenzidk formajaban,
vagy pedig helyileg alkalmazhat6 formakban.

A jellemz6 készitmények tartalmaznak valamely (1) altalanos képletli vegyiuletet
vagy ennek gyégyaszatilag elfogadhaté sojat, egy gyogyaszatilag elfogadhatéd toits-
anyag kiseretében, amely lehet egy vivéanyag vagy higitoszer, vagy lehet egy higit6-
szerrel meghigitott formaban, vagy bele lehet foglalva egy vivbanyagba, amely lehet egy
kapszula, tasak vagy papirb6l vagy mas anyagboél készult tok. A készitmények elballi-
tasa soran alkalmazhatjuk a gydgyszerkészitmények eléallitasahoz szokasosan hasz-
nalt, 6nmagaban ismert médszereket. Példaul a hatéanyagot altalaban Osszekeverjiik a
vivéanyaggal vagy meghigitiuk a vivéanyaggal vagy belefoglaljuk egy vivéanyagba,
amelynek a formaja lehet ampulla, kapszula, tasak vagy papirbél vagy mas anyagboél
keszult tok. Ha a vivéanyag higitészerként szolgal, akkor ez lehet valamely szilard, fél-
szilard vagy cseppfolyés halmazallapotii anyag, amely szolgalhat vivéanyagként, tolté-
anyagként vagy a hatéanyagot hordozé kézegként. Megkéthetjitk a hatéanyagot példaul
egy tokban Iévd szemcsés szilard hordozén. Néhany alkalmas vivbanyag példaul a viz,
a so-oldatok, alkoholok, polietilén-glikolok, polihidroxi-etoxilezett ricinusolaj, foldimogyo-
ré-olaj, olivaolaj, zselatin, laktéz, fehéragyag, szacharéz, ciklodextrin, amiloz, magné-
zium-sztearat, talkum, zselatin, agar, pektin, gumiarabikum, sztearinsav vagy a celluléz

révidszénlancu alkil-éterei, a kovasav, a zsirsavak, zsirsav-amidok, zsirsav-monogliceri-



dek es -trigliceridek, pentaeritrit-zsirsav-észterek, polioxietilén, hidroxi-metil-celluldz és a
polivinil-pirrolidon. Hasonlé médon, a vivéanyag vagy higitoszer tartalmazhat barmely,
az elnyujtott hatéanyag-felszabadulast szolgalé, énmagaban ismert anyagot, példaul
gliceril-monosztearatot vagy gliceril-disztearatot, mégpedig 6nmagaban vagy egy viasz-
szal 6sszekeverve. Tartalmazhatnak a készitmények nedvesitészereket, emulgealésze-
reket és szuszpendalészereket, tartositoszereket, édesitészereket és izesité anyagokat
is. Formazhatjuk a jelen talalmany szerinti készitményeket olyan, 6nmagaban ismert
modon, hogy a hatdanyag a betegnek valé beadast kévetden gyorsan, elnyujtva vagy
késleltetve szabaduljon fel.

A gyogyszerkészitményeket sterilizalhatjuk (csiramentesithetjik), és kivant eset-
ben &sszekeverhetjilk segédanyagokkal, emulgealészerekkel, az ozmézisnyomast befo-
lyasol6 sokkal, pufferolé anyagokkal és/vagy szinezéanyagokkal és olyan mas, hasonlé
ahyagokkal, amelyek nem reagalnak karos médon a hatéanyagokkal.

Az adagolas moédja lehet barmely olyan méd, amely hatékonyan eljuttatjia a hat6-
anyagot a hatas megfelel6 vagy kivant helyére, igy adagolhatjuk a készitményeket ora-
lisan (szajon at), nazalisan (orron at), pulmonalisan (tiidébe), transzdermalisan (b6éron
at) vagy parenteralisan (a gyomor- és bélrendszer megkeriilésével), példaul rektalisan
(végbélbe), depé-(raktarozott)-készitményként, szubkutan (bér ald), intravénasan (véna-
ba), intrauretralisan (higyvezetékbe), intramuszkularisan (izomba), intranazalisan (orr-
ba), vagy szemészeti oldat vagy kenécs formajaban; elényés az oralis adagolas.

Ha az oralis adagolas céljara egy szilard vivéanyagot hasznalunk, akkor a ké-
szitményt tablettazhatjuk, por vagy pellet (szemcsésitett anyag) formajaban kemény
zselatin kapszulaba tehetjik, vagy lehet pirula vagy szégletes tabletta formaja. Ha
cseppfolyds halmazallapotd vivéanyagot hasznalunk, akkor a készitmény formaja lehet
szirup, emulzio, lagy zselatin kapszula vagy steril, injektalhaté oldat, példaul vizes vagy
nem-vizes, cseppfolyds halmazallapoti szuszpenzié vagy oldat.

Egy nazalis adagolasra szant készitmény tartalmazhat valamely (1) altalanos kép-
letl vegyulletet egy cseppfolyés halmazallapoti vivéanyagban, és kulénésen egy vizes

vivbanyagban feloldva vagy szuszpendalva, amelyet aeroszol formajaban alkalmazunk.
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A vivbanyag tartalmazhat olyan adalékanyagokat, mint példaul oldaskézvetité anya-
gokat, példaul propilen-glikolt, fellletaktiv anyagokat, a felszivodast elésegité anya-
gokat, példaul lecitint (foszfatidil-kolint) vagy ciklodextrint, vagy pedig tartésitdszereket,
példaul parabeneket (p-hidroxi-benzoesav-észtereket).

Parenteralis adagolas céljara kulénésen alkalmasak az injektalhatd oldatok és
szuszpenziodk, elénydsen a vizes oldatok, amelyekben a hatdéanyag egy polihidroxilezett
ricinusolajban feloldott formaban van jelen.

A talkumot és/vagy egy szén-hidratot mint vivbanyagot vagy kétéanyagot és mas,
hasonlékat tartalmazo tablettak, drazsék és kapszulak kilondsen alkalmasak oralis ada-
golasra. A tablettak, drazsék és kapszulak elényds vivbanyagai példaul a laktéz, kukori-
cakeményitdé és/vagy a burgonyakeményité. Ha édesitett vivbanyagot hasznalhatunk,
akkor alkalmazhatunk egy szirupot vagy elixirt (édesitett, alkoholtartalmi oldatot).

Egy jellemzd tabletta, amelyet a szokasos, 6nmagaban ismert tablettazasi mod-
szerrel készithetilink el, a kdvetkezbéket tartalmazhatja:

Tablettamag:

Hatéanyag (szabad vegyilet vagy s6ja formajaban) 5 mg

Kolloid szilicium-dioxid (Aerosil) 1,5 mg
Mikrokristalyos celluléz (Avicel) 70 mg
Mdédositott cellulozmézga (Ac-Di-Sol) 7,5 mg
Magnézium-sztearat a sziikséges mennyiség
Bevonat:

Hidroxi-propil-metil-celluléz, kérilbelil 9 mg
Mywacett 9-40 T*, kérilbelul 0,9 mg

*A filmbevonat készitése soran lagyitoszerként hasznalt acilezett monoglicerid

Kivant esetben a jelen talalmany szerinti gyogyszerkészitmények tartalmazhatjak
az (l) altalanos keplet(i vegyuleteket tovabbi, farmakologiailag aktiv vegytletekkel, pél-
daul a fentiekben leirtakkal kombinalva is.

A jelen taldlmany szerinti vegylleteket adagolhatjuk egy ilyen kezelésre szoruld



emldsnek, és kulondsen embernek, akinek (amelynek) sziiksége van valamely, a vércu-
korszint szabalyozasaval kapcsolatos betegség kezelésére, megel6zésére, megsziinte-
tésére, enyhitésére vagy allapota javitasara.

Egy ilyen emlGs lehet egy allat is, mégpedig akar haziallat, példaul a haztartas-
ban tartott kedvenc allat, akar nem haziallat, példaul vadallat.

A jelen talalmany szerinti vegylletek széles dézistartomanyban hatasosak. Egy
jellemzé oralis dozis naponta és a testtémeg 1 kg-jara szamitva a kériilbelil 0,001 mg
és korulbeltl 100 mg kozotti, elénydsen a korilbelul 0,01 mg és kérilbelil 50 mg
kozotti, és meg eldnyésebben a kérilbelul 0,05 mg és kérilbelil 10 mg kozétti tar-
tomanyba esik, ezt a dozis egyszerre vagy tobb, példaul 1-3 részre osztva adjuk be. A
pontos dozis az adagolas gyakorisagatdl és madjatol, a kezelt egyed nemétdl, élet-
koratdl, testtomegetél és altalanos allapotatél, a kezelt allapot jellegétél és sulyos-
sagatol, az adott esetben kezelendd egyéb, jarulékos betegségektdl és mas, a szakem-
berek elétt ismeretes tényezoktél fugg.

A készitményeket célszerlen egységnyi dézist tartalmazo formaban készithetjik
el, a szakemberek el6tt ismert modszerekkel. Egy napi egyszeri vagy tébbszori, példaul
1-3-szori oralis adagolasra szant, egységnyi dézist tartalmazo jellemzé forma 0,05 mg
es korulbelul 1000 mg kozotti, elénybésen kérilbelil 0,1 mg és korilbeliil 500 mg kozotti,
és még eldnydsebben korulbelul 0,5 mg és korilbelul 200 mg kézétti mennyiség(i
hatéanyagot tartalmaz.

A jelen leirasban ismertetett barmely (j tulajdonsagot vagy tulajdonsagok kombi-
naciojat lenyegesnek tekintlink a jelen talalmany szempontjabdl.

A jelen talalmanyt a tovabbiakban, a talalmany oltaimi kérének sziikitése nélkill,
példakkal szemiéltetjik.

A kiindulasi anyagokként hasznalt vegyuletek vagy ismertek, vagy olyan vegyi-
letek, amelyeket 6nmagaban ismert médszerekkel egyszeriien elé lehet allitani. A ve-
gylletek szerkezetét elemi analizissel, magneses magrezonancia spektroszképiaval
(NMR), témegspektroszkopiaval és/vagy az optikai forgatoképesség mérésével hata-

rozzuk meg. Az NMR kémiai eltolodasokat a 3-skalan ppm (milliomodrész) egységekben



adjuk meg, és csak egyes kivalasztott csucsokat tlntetiink fel. Az olvadaspont (op.) ér-
tékeket Celsius-fokokban adjuk meg. Az oszlop-kromatografias szétvalasztast Merck-
-féle szilikagél 60 (cikkszam: 9385) hordozon, a W. C. Still és munkatarsai kdzlemé-
nyében [J. Org. Chem. 43, 2923-2925. (1978)] leirt médon végezziik. Az optikai forgaté-
képességet egy Advanced Laser Polarimeter-rel mérjuk.

A jelen leirasban hasznalt egyes kifejezések roviditései az angol nyelv(i irodalom-

ban:

ACE angiotenzint atalakité enzim

ACS acil-koenzim-A szintetaz enzim

ATP adenozin-trifoszfat

CART kokain és amfetamin altal szabalyozott transzkripcié(s fehérje)
CCK kolecisztokinin

CDCls deutero-kloroform

CRF kortikotropin felszabadulasat eléidézé faktor
CRF BP kortikotropin felszabadulasat eléidézé faktort kétd fehérje
DA dopamin

DBD dezoxi-ribonukleinsavat kété tartomany
DMEM Dulbecco-féle modositott Eagle-tapkézeg
DMF N,N-dimetil-formamid

DMSO dimetil-szulfoxid

DNA dezoxi-ribonukleinsav

DPP-IV dipeptidil-peptidaz-1V enzim

FATP zsirsavat szallité fehérje

FCS borjamagzat szérum

GAL4 galaktozidaz-4 enzim

GLP-1 glukagonszer( peptid-1

HDL nagysuriségl lipoprotein

HMG CoA hidroxi-metil-glutaril-koenzim-A

5HT szerotonin
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IGT glukéztirési zavar

LDL kis slrdségu lipoprotein

LPL lipoprotein-lipaz enzim

MC4 melanokortin-4

MCH melanocitakat koncentralé hormon

MSH melanocita serkenté hormon

NPY neuropeptid-Y

PCOS policisztas petefészek tunetegyittes

PCR polimeraz lancreakcio

PPAR peroxiszoma-proliferatorok altal aktivalt receptorok
RXR retinoid X receptor

THF tetrahidrofuran

TNF tumor nekrézis faktor

TR tiroid hormon

TRH tiroid hormon felszabadulasat el6idézé hormon
UCP szétkapcsol6 fehérje

VLDL nagyon kis s(irliségti lipoprotein

A) altalanos modszer
‘a) lépés

Valamely (ll) altalanos képlett, ahol

X és Y jelentése a fenti,

vegyuletet egy bazis, példaul natrium-hidrid, natrium-etilat vagy mas, hasonlok jelen-
leteben Wittig-szer(i reakcidban példaul egy (EtO),PO(CHR;{)COORg altalanos képlet,
ahol

R6 jelentése alkilcsoport,

vegyllettel reagaltatunk, és igy (1) altalanos képletd, ahol

X, Y, R1 és R; jelentése a fenti,

vegyluletet allitunk elé.
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b) Iépés
Valamely (lll) altalanos képlet, ahol
X, Y, Ry és Rg jelentése a fenti,
vegyuletet egy alkalmas reagenssel, példaul diizobutil-aluminium-hidriddel reagaltatunk,
és igy (V) altalanos képletd, ahol
X, Y és R; jelentése a fenti,

vegyuletet allitunk eld.

c) lépés

Valamely (IV) altalanos képlet, ahol
X, Y és R, jelentése a fenti,
(kiveve, ha X vagy Y jelentése hidroxilcsoporttal, aminocsoporttal, 1-6 szénatomos alkil-
-amino-csoporttal vagy di(2-6 szénatomos alkil)-amino-csoporttal helyettesitett csoport,
ebben az esetben az emlitett csoportokat meg kell védeniink)
vegyluletet egy (V) altalanos képlet(i, ahol
Z, Ar, Q és R; jelentése a fenti, azzal a megkétéssel, hogy
R,  jelentése hidrogénatomtdl eltéro,
vegyllettel reagaltatunk a Mitsunobu-reakcié kériilményei kozott, olyan reagenseket al-
kalmazva, mint példaul a trifenil-foszfin és az azodikarbonsav-dietil-észter vagy mas, ha-
sonldk, és igy olyan (1) altalanos képletli vegytletet allitunk eld, ahol
X, Y, Z, Ar, Q, Ry és R; jelentése a fenti, azzal a megkétéssel, hogy

R2  jelentése hidrogénatomtdl eltérd.

B) altalanos moédszer
a) lépés

Valamely (IV) altalanos képlet(, ahol

X, Y és R; jelentése a fenti,
vegyulet hidroxilcsoportjat egy alkalmas L-jelzésii lehasadé csoportta, példaul p-toluol-

szulfoniloxi-csoportta, metanszulfoniloxicsoportta, halogénatomma, trifluor-metanszulfo-



niloxi-csoportta vagy mas hasonlokka alakitjuk [példaul a Houben-Weyl: "Methoden der
organischen Chemie" (A szerves kémia mddszerei) cimi sorozat 6/1b. szama, "Alko-
holok 1II" cim( kétetének (Thieme-Verlag, 4. kiadas, 1984) 927-939. oldalan: a "Com-
prehensive Organic Transformations. A guide to functional group preparations” (Szerves
kémiai atalakitasok ésszefoglalésé. Utmutaté a funkciés csoportok eldallitasahoz) cimli
ml (VCH Publishers, 1. kiadas, 1989) 353-363. oldalan; és a J. Org. Chem. 36(20),
3044-3045. (1971) alatti kézleményben leirt médszerekkel], és igy (VI) altalanos képle-
ti, ahol

X, Y, Ry és L jelentése a fenti,

vegyiiletet allitunk el6.

b) lIépés
Valamely (V1) altalanos képlet(i, ahol

L jelentése lehasadd csoport, példaul p-toluolszulfoniloxi-csoport, metanszulfonil-
oxicsoport, halogénatom, trifluor-metanszulfoniloxi-csoport vagy mas, hasonlék,
és

X, Y és R4 jelentése a fenti,

vegyiletet egy (V) altalanos képlet, ahol

Z, Ar, Q és R; jelentése a fenti, azzal a megkétéssel, hogy

Rz jelentése hidrogénatomtdl eltéro,

vegyllettel reagaltatunk, és igy olyan (l) altalanos képletii vegyiiletet allitunk eld, ahol

X, Y, Z, Ar, Q, Ry és R; jelentése a fenti, azzal a megkétéssel, hogy

R>  jelentése hidrogénatomtdl eltéré.

C) altalanos modszer
a) lépés

Valamely (I) altalanos képletd, ahol

X, Y, Z, Ar, Q, Ry és R; jelentése a fenti, azzal a megkétéssel, hogy

Rz  jelentése hidrogénatomtél eltéro,
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vegyuletet kémiai vagy enzimatikus modszerrel elhidrolizalunk, és igy olyan (1) altalanos
képletl vegydletet allitunk el6, ahol
X, Y, Z Ar, Q, Ry és R; jelentése a fenti, azzal a megkétéssel, hogy

R,  jelentése hidrogénatom.

1. példa [(A) altalanos modszer]
3-{3-[3,3-bisz(4-brém-fenil)-alliloxi]-fenil}-propionsav-etil-észter [(VIl) képletii vegyiilet]
a) lépés

4,8 g (120,0 mmal) néatrium-hidrid (60%-os, olajos készitmény) 100 ml vizmentes

tetrahidrofurannal készilt szuszpenziéjahoz 0 °C hémérsékleten, keverés koézben
25 perc alatt hozzaadjuk 26,8 g (120,0 mmol) foszfonoecetsav-trietil-észter 100 ml viz-
mentes tetrahidrofurannal készilt oldatat. Az elegyet 30 percig 0 °C hémérsékleten ke-
verjuk, majd hozzaadjuk 20,4 g (60,0 mmol) 4,4'-dibrom-benzofenon 200 ml vizmentes
tetrahidrofurannal készilt oldatat. Ezutan az elegyet lassan szobahémérsékletre mele-
gitjuk, és a keverést 48 oran at folytatjuk. Ezt kévetéen a reakcioelegyet 400 ml 1 nor-
mal sosav-oldattal es 100 ml etil-acetattal higitjuk. A szerves részt elvalasztjuk, és a vi-
zes részt tovabbi kétszer 300 ml etil-acetattal kirazzuk. Az egyesitett szerves részeket
haromszor 300 ml vizzel mossuk, magnézium-szulfaton megszaritjuk, a szaritészert ki-
szlrjuk, és az olddszert csokkentett nyomason ledesztillaljuk. A terméket egy szilika-
gellel toltott oszlopon kromatografalva tisztitjuk, eluensként etil-acetat és n-heptan 15:85
aranyu elegyét hasznaljuk. Ily médon majdnem fehérszinti, amorf szilard anyag forma-
jaban 24,5 g (hozam: 99%) 3,3-bisz(4-brém-fenil)-akrilsav-etil-észtert kapunk.
1H-NMR-spektrum (CDCls, 8, ppm): 1,15 (3H, t), 4,05 (2H, q), 6,34 (1H, s), 7,10 (4H,
dd), 7,48 (4H, dd).

b) lépés
24,5 g (59,7 mmal) 3,3-bisz(4-brom-fenil)-akrilsav-etil-észter 400 ml vizmentes
tetrahidrofurannal készult oldathoz -70 °C hémérsékleten, keverés kézben 30 perc alatt

hozzacsepegtetiink 150 ml (150 mmaol) 1 mélos, toluolos diizobutil-aluminium-hidrid-ol-
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datot, és az elegyet 30 percig keverjiuk. Utana az elegyet szobahémérsékletre melegit-
juk, és 1,5 6ran at keverjuk. Ezutan erélyes keverés kézben 700 ml 1 normal sésav-ol-
datra ontjik, és a termeket Ugy kulonitjik el, hogy az elegyet haromszor 200 ml etil-ace-
tattal kirdzzuk. Az egyesitett szerves részeket telitett vizes natrium-klorid-oldattal mos-
suk, magnézium-szulfaton megszaritjuk, és az oldészert ledesztillaljuk, igy majdnem
fehérszinl, szilard anyag formajaban kapjuk a nyersterméket. Ezt a nyersterméket egy
szilikagellel toltott oszlopon kromatografélva tisztitjuk, eluensként etil-acetat és n-heptan
15:85 aranyu elegyet hasznaljuk. A tisztitott terméket forré heptannal higitjuk, az oldatot
megszlrjuk, és a szdrletet lehdtjuk. lly médon kristalyos, szilard anyag formajaban
15,8 g (hozam: 72%) 3,3-bisz(4-brém-fenil)-2-propén-1-olt kapunk.

'H-NMR-spektrum (CDCls, 8, ppm): 1,45 (1H, t), 4,18 (2H, t), 6,23 (1H, t), 7,06 (4H, dd),
7,45 (4H, dd).

c) lépés

1) 20,0 g (120 mmd¢l) 3-(3-hidroxi-fenil)-propionsav etanollal késziilt, jeges
furdében leh(tott oldatahoz hozzacsepegtetink 8,8 ml (120 mmal) tionil-kloridot. Az
elegyet éjszakan at szobah6mérsékleten keverjik, majd az oldoszert csokkentett nyo-
mason ledesztillaljuk, és a maradékot flash-kromatografias médszerrel tisztitjuk, eluens-
ként etil-acetat és toluol 10:90 aranyu elegyét hasznaljuk. lly médon 23,3 g 3-(3-hidroxi-
-fenil)-propionsav-etil-észtert kapunk.
'H-NMR-spektrum (CDCls, 8, ppm): 1,25 (3H, t), 2,60 (2H, t), 2,88 (2H, t), 4,13 (2H, q),
6,65-6,75 (3H, m), 7,05-7,15 (1H, m).

2) 455 mg (2,25 mmdl) tributil-foszfin, 291 mg (1,5 mmél) 3-(3-hidroxi-fenil)-pro-
pionsav-etil-észter és 552 mg (1,5 mmodl) 3,3-bisz(4-brém-fenil)-2-propén-1-ol 15 ml viz-
mentes tetrahidrofurannal késziilt oldatahoz nitrogén atmoszféraban, 0-5 °C hémérsék-
leten, keverés kdzben hozzaadunk 567 mg (2,25 mmodl) azodikarbonsav-dipiperididet,
majd az elegyet szobahémérsékletre melegitjik, és 48 oran at keverjilk. Ezutan az oldé-

szert csokkentett nyomason ledesztillaljuk, és a maradékhoz 30 ml vizet és 30 ml etil-



-acetatot adunk. A vizes részt elvalasztjuk, és tovabbi kétszer 30 ml etil-acetattal kiraz-
zuk. A szerves részeket egyesitjik, vizzel mossuk, magnézium-szulfaton megszaritjuk,
és az olddészert ledesztillaljuk. Utana a nyersterméket egy szilikagéllel téltétt oszlopon
kromatografalva tisztitjuk, eluensként toluolt hasznalunk. Ily médon 756 mg (hozam:
93%) cim szerinti vegylletet kapunk.

'H-NMR-spektrum (CDCls, 8, ppm): 1,23 (3H, t), 2,57 (2H, t), 2,88 (2H, 1), 4,10 (2H, q),
4,52 (2H, d), 6,30 (1H, t), 6,62-6,70 (2H, m), 6,77 (1H, d), 7,03-7,18 (5H, m), 7,48 (2H,
d), 7,52 (2H, d).

2. példa [(C) altaldnos médszer]
3-{3-[3,3-bisz(4-brém-fenil)-alliloxi]-fenil}-propionsav [(V1I]) képlet(i vegyiilet]
a) lepés

755 mg (1,4 mmol), az 1. példa szerinti 3-{3-[3,3-bisz(4-brom-fenil)-alliloxi]-fenil}-

-propionsav-etil-észtert 5,6 ml 1 normal natrium-hidroxid-oldat és 15 ml etanol elegyé-
ben 16 6ran at szobahdmérsékleten hidrolizalunk. Utana 5 ml vizet adunk hozza, és az
etanolt csdkkentett nyomason ledesztillaljuk. Ezutan az elegyet 6 normal sésav-oldattal
semlegesitjuk, és a nyersterméket Ugy kilénitjik el, hogy az elegyet etil-acetattal ha-
romszor kirazzuk. A szerves részeket egyesitjik, magnézium-szulfaton megszaritjuk, és
az oldoszert ledesztillaljuk. A maradékot feloldjuk toluolban, és a cim szerinti vegyuletet
petroléterrel kicsapjuk. Ily médon 430 mg cim szerinti vegyliletet kapunk.
1H-NMR-spektrum (CH;0D, 3, ppm): 2,585 (2H, t), 2,85 (2H, t), 4,55 (2H, d), 6,35 (1H, 1),
6,60-6,73 (2H, m), 6,78 (1H, d), 7,08-7,18 (5H, m), 7,45 (2H, d), 7,58 (2H, d).

3. példa [(A) altalanos moédszer]

{3-[3,3-bisz(4-brém-fenil)-alliloxil-fenil}-ecetsav-etil-észter [(1X) képletii veqgyuilet]

a) és b) I1épés
A 3,3-bisz(4-brom-fenil)-2-propén-1-olt az 1. példa a) és b) Iépésében leirt médon

allitjuk elé.
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c) lépés

1) 21,0 g (138 mmol) 3-hidroxi-fenil-ecetsav etanollal késziilt, jeges fiirdében le-
hitétt oldatahoz hozzacsepegtetiink 10,1 ml (138 mmol) tionil-kloridot. Az elegyet éjsza-
kan at szobahémérsekleten keverjik, majd az oldoszert csékkentett nyomason ledesz-
tillaljuk, és a maradékot flash-kromatografias modszerrel tisztitjuk, eluensként etil-acetat
és toluol 10:90 aranyu elegyét hasznaljuk. lly médon 23,8 g 3-hidroxi-fenil-ecetsav-etil-
-észtert kapunk.
1H-NMR-spektrum (CDCl, 8, ppm): 1,27 (3H, 1), 3,55 (2H, s), 4,15 (2H, q), 6,11 (1H, s),
6,68-6,85 (3H, m), 7,15 (1H, t).

2) 455 mg (2,25 mmoal) tributil-foszfin, 270 mg (1,5 mmél) 3-hidroxi-fenil-ecetsav-
-etil-észter és 552 mg (1,5 mmdl) 3,3-bisz(4-brém-fenil)-2-propén-1-ol 15 ml vizmentes
tetrahidrofurannal késziilt oldatahoz nitrogén atmoszféraban, 0-5 °C hémérsékleten, ke-
verés kézben hozzaadunk 567 mg (2,25 mmol) azodikarbonsav-dipiperididet, majd az
elegyet szobahdmérsékletre melegitjik, és 48 6ran at keverjuk. Ezutan az oldoszert
csokkentett nyomason ledesztillaljuk, és a maradékhoz 30 ml vizet és 30 mi etil-acetatot
adunk. A vizes részt elvalasztjuk, és tovabbi kétszer 30 ml etil-acetattal kirazzuk. A szer-
ves részeket egyesitjik, vizzel mossuk, magnézium-szulfaton megszaritjuk, és az oldo-
szert ledesztillaljuk. Utana a nyersterméket egy szilikagéllel téitétt osziopon kromato-
grafalva tisztitjuk, eluensként toluolt hasznalunk. Ily médon 701 mg (hozam: 88%) cim
szerinti vegylletet kapunk.

'H-NMR-spektrum (CDCls, 8, ppm): 1,23 (3H, t), 3,53 (2H, s), 4,13 (2H, q), 4,52 (2H, d),
6,32 (1H, t), 6,70-6,78 (2H, m), 6,87 (1H, d), 7,05-7,13 (5H, m), 7,20 (2H, t), 7,42 (2H,
d), 7,52 (2H, d).

4. példa [(C) altalanos modszer]

{3-[3,3-bisz(4-brom-fenil)-alliloxi]-fenil}-ecetsav [(X) képletli vegyiilet]
a) lépés
A cim szerinti vegyuletet 701 mg (1,3 mmol), a 3. példa szerinti {3-[3,3-bisz(4-
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-brom-fenil)-alliloxi]-fenil}-ecetsav-etil-eszterbdl kiindulva, és a 2. példaban leirttal analdg
maodon eljarva allitjuk eld.

"H-NMR-spektrum (CDCls, 8, ppm): 3,55 (2H, s), 4,53 (2H, d), 6,30 (1H, t), 6,75 (2H,
bs), 6,84 (1H, d), 7,10 (4H, t), 7,20 (1H, t), 7,40 (2H, d), 7,52 (2H, d).

5. példa [(A) altalanos médszer]

3-{4-[3,3-bisz(4-brém-fenil)-alliloxi]-fenil}-propionsav-etil-észter [(XI]) képletii vegyiilet]

a) és b) lépés

A 3,3-bisz(4-brom-fenil)-2-propén-1-olt az 1. példa a) és b) lépésében leirt mdédon

allitjuk eld.

c) lépés

1) 8,3 g (50,0 mmal) 3-(4-hidroxi-fenil)-propionsav 100 ml etanollal készlt, jeges
furdében lehltétt oldatahoz hozzacsepegtetink 3,7 ml (50,7 mmol) tionil-kloridot. Az
elegyet éjszakan at szobah6meérséekleten keverjik, majd az oldészert csokkentett nyo-
mason ledesztillaljuk, és a maradékot egy ugy nevezett "kugelrohr” (golyds-cséves) ké-
szillékben desztillalva tisztitjuk. Ily médon szintelen olaj formajaban 9,6 g (hozam: 99%)
3-(4-hidroxi-fenil)-propionsav-etil-észtert kapunk.
'H-NMR-spektrum (CDCls, 8, ppm): 1,21 (3H, t), 2,58 (2H, t), 2,86 (2H, t), 4,12 (2H, q),
6,75 (2H, d), 6,90 (1H, bs), 7,01 (2H, d).

2) 404 mg (2,0 mmdl) tributil-foszfin, 388 mg (2,0 mmél) 3-(4-hidroxi-fenil)-pro-
pionsav-etil-észter és 736 mg (2,0 mmdl) 3,3-bisz(4-brom-fenil)-2-propén-1-ol 50 ml viz-
mentes tetrahidrofurannal készdlt oldatahoz nitrogén atmoszféraban, 0-5 °C hémérsék-
leten, keverés kézben hozzaadunk 504 mg (2,0 mmdél) azodikarbonsav-dipiperididet,
majd az elegyet szobahémérsékletre melegitjik, és 4 éran at keverjiik. Ezutan az oldé6-
szert csOkkentett nyomason ledesztillaljuk, és a maradékhoz 75 ml vizet és 75 mi etil-
-acetatot adunk. A vizes részt elvalasztjuk, és tovabbi kétszer 75 ml etil-acetattal kiraz-

zuk. A szerves részeket egyesitjik, vizzel mossuk, magnézium-szulfaton megszaritjuk,
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és az olddszert ledesztillaljuk. Utdana a nyersterméket egy szilikagéllel téltétt oszlopon
kromatografalva tisztitjuk, eluensként etil-acetat és heptan 25:75 aranyu elegyét hasz-
naljuk. Ily médon 1,0 g (hozam: 92%) cim szerinti vegyuletet kapunk.

'H-NMR-spektrum (CDCls, 5, ppm): 1,23 (3H, t), 2,58 (2H, 1), 2,88 (2H, 1), 4,12 (2H, q),
4,52 (2H, d), 6,32 (1H, t), 6,76 (2H, d), 7,04-7,15 (6H, m), 7,42 (2H, d), 7,53 (2H, d).

6. példa [(C) altalanos mdédszer]
3-{4-[3,3-bisz(4-brém-fenil)-alliloxi]-fenil}-propionsav [(XI]) képletii veqyiilet]
a) lépes

1,0 g (2,0 mmol), az 5. példa szerinti 3-{4-[3,3-bisz(4-brom-fenil)-alliloxi]-fenil}-

-propionsav-etil-észter 20 ml toluollal és 50 ml etanollal készult oldatahoz hozzaadunk
10,0 ml 1 normal natrium-hidroxid-oldatot, és a reakcidelegyet 16 éran at szobahémér-
sékleten keverjik. Utdna az oldészert csékkentett nyomason ledesztillaljuk, és a mara-
dékhoz 1 normal sésav-oldatot adunk. A terméket ugy kilénitjik el, hogy az elegyet etil-
-acetattal haromszor kirazzuk. A szerves részeket egyesitjik, magnézium-szulfaton
megszaritjuk, a szaritészert kiszlirjik, és az oldészert csokkentett nyomason ledesztillal-
juk. A maradékot 100 ml meleg etanolbdl ugy kristalyositjuk at, hogy az oldatot 60 ml
térfogatra betéményitjiik, majd lehdtjuk. lly médon 600 mg (hozam: 56%) cim szerinti
vegylletet kapunk.

'H-NMR-spektrum (CDCl3, 8, ppm): 2,65 (2H, t), 2,90 (2H, t), 4,53 (2H, d), 6,32 (1H, t),
6,76 (2H, d), 7,03-7,15 (6H, m), 7,42 (2H, d), 5,52 (2H, d).

7. példa [(A) altalanos mbdszer]
{4-[3,3-bisz(4-brom-fenil)-alliloxil-fenil}-ecetsav-metil-észter [(XII1) képletii vegyiilet]

a) és b) Iépés
A 3,3-bisz(4-brom-fenil)-2-propén-1-olt az 1. példa a) és b) Iépésében leirt mdédon

allitjuk eld.
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c) lépés

404 mg (2,0 mmal) tributil-foszfin, 250 mg (1,5 mmal) 4-hidroxi-fenil-ecetsav-me-
til-észter és 552 mg (1,5 mmdél) 3,3-bisz(4-brém-fenil)-2-propén-1-ol 10 ml vizmentes
tetrahidrofurannal készilt oldatahoz nitrogén atmoszféraban, 0-5 °C hémérsékleten, ke-
verés kézben hozzaadunk 504 mg (2,0 mmdl) azodikarbonsav-dipiperididet, az elegyet
1 6ran at keverjuk, majd megszlrjuk, és az oldészert csokkentett nyomason ledesztil-
laljuk. A nyerstermeéket egy szilikagéllel toltott oszlopon kromatografalva tisztitjuk, elu-
ensként toluolt hasznalunk. A tisztitott terméket petroléterben szuszpendaljuk, majd
kiszlrjik. Ily médon 480 mg (hozam: 62%) cim szerinti vegyliletet kapunk.
1H-NMR-spektrum (CDCls, 8, ppm): 3,55 (2H, s), 3,68 (3H, s), 4,52 (2H, d), 6,32 (1H, 1),
6,78 (2H, d), 7,03-7,20 (6H, m), 7,42 (2H, d), 7,53 (2H, d).

8. példa [(C) altalanos modszer]

{4-[3,3-bisz(4-brom-fenil)-alliloxi]-fenil}-ecetsav [(XIV) képletli vegylet]
a) lépés
473 mg (0,9 mmol), a 7. példa szerinti {4-[3,3-bisz(4-brém-fenil)-alliloxi]-fenil}-

-ecetsav-metil-észter 5 ml tetrahidrofurannal és 3 mi etanollal készilt oldatahoz hozza-
adunk 3 ml 1 normal natrium-hidroxid-oldatot, és a reakciéelegyet 1 6ran at 60 °C héo-
mérsékleten, majd éjszakan at szobahémérseékleten keverjik. A cim szerinti vegyiletet
- natriumséja formajaban - ugy kuldnitjik el, hogy kiszlrjik és etanollal kimossuk. [ly
maodon 375 mg (hozam: 81%) terméket kapunk.

1H-NMR-spektrum (CH;0D, 6, ppm): 3,40 (2H, s), 4,53 (2H, d), 6,35 (1H, t), 6,73 (2H,
d), 7,08-7,25 (6H, m), 7,47 (2H, d), 5,57 (2H, d).

9. példa [(A) altalanos mddszer]

{4-[3,3-bisz(4-brom-fenil)-alliloxi]-3-klor-fenil}-ecetsav-etil-észter [(XV) képletii vegyiilet]

a) és b) lépés

A 3,3-bisz(4-brom-fenil)-2-propén-1-olt az 1. példa a) és b) Iépésében leirt médon

allitjuk eld.
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c) lépés

1) 10 g (53,0 mmol) 3-klor-4-hidroxi-fenil-ecetsav etanollal készult, jeges firdé-
ben leh(itott oldatahoz hozzacsepegtetiunk 3,9 ml (53,5 mmal) tionil-kloridot. Az elegyet
48 oran at szobahOmersekleten keverjuk, majd az oldészert csokkentett nyomason le-
desztillaljuk, és a maradékot flash-kromatografias médszerrel, gradiens elticioval tisztit-
juk. Az ellcidt tiszta toluollal kezdjik, majd 5%-ig fokozatosan névekvé mennyiségben
etil-acetatot adunk hozza. Ily médon 11,0 g 3-klér-4-hidroxi-fenil-ecetsav-etil-észtert ka-
punk.
1H-NMR-spektrum (CDCls, 8, ppm): 1,27 (3H, t), 3,63 (2H, s), 4,15 (2H, q), 5,65 (1H, s),
6,95 (1H, d), 7,08 (1H, dd), 7,26 (1H, d).

2) 955 pl (3,0 mmal) tributil-foszfin, 472 mg (2,2 mmol) 3-klér-4-hidroxi-fenil-ecet-
sav-etil-észter és 736 mg (2,0 mmdl) 3,3-bisz(4-brom-fenil)-2-propén-1-ol 15 ml vizmen-
tes tetrahidrofurannal készilt oldatat 30 percig nitrogén atmoszféraban, 0-5 °C hémér-
sékleten keverjuk, majd hozzaadunk 756 mg (3,0 mmoél) azodikarbonsav-dipiperididet,
az elegyet 2 6ran at 0-5 °C hémeérsékleten, és utana éjszakan at szobahémérsékleten
keverjik. Ezutan az elegyet megszlrjuk, és a sz(rletrél az oldészert csékkentett nyoma-
son ledesztillaljuk. Utana a nyersterméket egy szilikagéllel t6ltétt oszlopon kromatogra-
falva, gradiens ellcioval tisztitjuk. Az eluciét heptannal kezdjiuk, majd ezt fokozatosan
toluolra cseréljiik. Illy médon 1,0 g (hozam: 89%) cim szerinti vegytletet kapunk.
"H-NMR-spektrum (CDCls, &, ppm): 1,25 (3H, t), 3,52 (2H, s), 4,14 (2H, q), 4,58 (2H, d),
6,34 (1H, t), 6,72 (1H, d), 7,03-7,14 (5H, m), 7,30 (1H, d), 7,42 (2H, d), 7,53 (2H, d).

10. példa [(C) altaldnos mbdszer]
{4-[3,3-bisz(4-brém-fenil)-alliloxi]-3-klér-fenil}-ecetsav [(XVI) képletii vegyiilet]
a) lépés

1,0 g (1,8 mmdl), a 9. példa szerinti {4-[3,3-bisz(4-brém-fenil)-alliloxi]-3-klér-fenil}-

-ecetsav-etil-észter 8 ml| tetrahidrofurannal és 5 ml etanollal készilt oldatdhoz hozza-

adunk 4,0 ml 1 normal natrium-hidroxid-oldatot, és a reakciéelegyet 1 6ran at szobahé-
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mersékleten keverjuk. Utana a reakcidelegyrél az olddszert csékkentett nyomason le-
desztillaljuk. A maradékot vizben szuszpendaljuk, és a cim szerinti vegyiletet - nat-
riumsodja formajaban - sziirés dtjan kalonitjik el. Ily médon 817 mg (hozam: 82%) ter-
méket kapunk.

'H-NMR-spektrum (CHsOD, &, ppm): 3,37 (2H, s), 4,57 (2H, d), 6,40 (1H, t), 6,79 (1H,
d), 7,07-7,20 (5H, m), 7,35 (1H, d), 7,45 (2H, d), 7,58 (2H, d).

11. példa [(A) altalanos modszer]
(E)-{4-[3-(4-Brom-fenil)-3-fenil-alliloxi]-fenil}-ecetsav-metil-észter [(XVII) képletii vegyii-

let

a) lépés

200 ml etanolhoz 20 °C hémérsékleten hozzaadunk 5,29 g (230 mmal) natriumot, és az
elegyet mindaddig keverjuk, mig a fém teliesen el nem reagal. Hozzaadunk
30,7 ml (153 mmo¢l) foszfonoecetsav-trietil-észtert, az elegyet 20 percig keverjik, majd
hozzaadjuk 20,0 g (76,6 mmol) 4-brém-benzofenon oldatat. Ezutan az elegyet 17 6ran
at 70 °C hémeérsékleten forraljuk. Ezt kévetéen az oldatot leh(itjilkk, az etanolt ledesz-
tillaljuk, és a maradékot megosztjuk 4 normal sésav-oldat és etil-acetat kdvzott. A vizes
részt elvalasztjuk, és tovabbi kétszer 200 ml etil-acetattal kirazzuk. A szerves részeket
egyesitjuk, telitett vizes natrium-kiorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfaton megszarit-
juk, és az oldoszert ledesztillaljuk. A maradékot egy szilikagéllel toltstt oszlopon kroma-
tografalva tisztitjuk, ily modon fehérszind, kristalyos anyag formajaban 11,1 g (2)-3-(4-
brém-fenil)-3-fenil-akrilsav-etil-észtert

["H-NMR-spektrum (300 MHz, CDCls, §, ppm): 1,17 (3H, t), 4,07 (2H, q), 6,37 (1H, s),
7,08 (2H, d), 7,20-7,42 (5H, m), 7,50 (2H, d)]; és

tiszta olaj formajaban 12,0 g (E)-3-(4-brém-fenil)-3-fenil-akrilsav-etil-észtert
["H-NMR-spektrum (300 MHz, CDCls, §, ppm): 1,10 (3H, t), 4,05 (2H, q), 6,34 (1H, s),
7,10-7,22 (4H, m), 7,34-7,48 (5H, m)] kapunk.
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b) Iépés

6,0 g (18,1 mmdl) (E)-3-(4-brom-fenil)-3-fenil-akrilsav-etil-észter 80 ml vizmentes
tetrahidrofurannal készilt oldatahoz -15 °C hémérsékleten, keverés koézben 20 perc
alatt hozzacsepegtetiink 45 ml (42 mmdél) 1,2 mélos, toluolos diizobutil-aluminium-hid-
rid-oldatot, és az elegyet 30 percig keverjuk. Utana évatosan kalium-natrium-tartaratot
és vizet adunk hozza, és a kapott elegyet etil-acetattal kétszer kirdzzuk. Az egyesitett
szerves részeket telitett vizes nétrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfaton
megszaritjuk, és az oldoszert ledesztillaljuk. lly médon 5,2 g (E)-3-(4-brom-fenil)-3-fenil-
-2-propén-1-olt kapunk.
'H-NMR-spektrum (300 MHz, CDCls, 8, ppm): 1,40 (1H, br s), 4,22 (2H, d), 6,23 (1H, 1),
7,06-7,18 (4H, m), 7,32-7,45 (5H, m).

c) lépés

0,94 ml (786 mg, 3,0 mmdl) tributil-foszfin, 332 mg (2,0 mmal) 4-hidroxi-fenil-
-ecetsav-metil-észter és 578 mg (2,0 mmdl) (E)-3-(4-brom-fenil)-3-fenil-2-propén-1-ol
25 ml vizmentes tetrahidrofurannal készilt oldatahoz 0-5 °C hémérsékleten, keverés
kdézben hozzaadunk 0,756 g (3,0 mmol) azodikarbonsav-dipiperididet, és az elegyet
1 6ran at keverjik. Utana az elegyet megszl(irjik, és az oldészert csékkentett nyomason
ledesztillaljuk. A maradékot flash-kromatografias modszerrel tisztitjuk, eluensként toluolt
hasznalunk. lly médon 710 mg (hozam: 81%) cim szerinti vegytletet kapunk.
'H-NMR-spektrum (300 MHz, CDCls, &, ppm): 3,54 (2H, s), 3,67 (3H, s), 4,55 (2H, d),
6,30 (1H, t), 6,78 (2H, d), 7,10-7,22 (6H, m), 7,35-7,43 (5H, m).

12. példa [(C) altalanos modszer]

(E)-{4-[3-(4-Brém-fenil)-3-fenil-alliloxi]-fenil}-ecetsav [(XVIII) képletli vegyllet]

a) lépés
700 mg (1,6 mmal), a 11. példa szerinti (E)-{4-[3-(4-brom-fenil)-3-fenil-alliloxi]-fe-

nil}-ecetsav-metil-észter 5 ml tetrahidrofurannal és 5 ml etanollal készult oldatahoz hoz-

zdadunk 5,0 ml 1 normal natrium-hidroxid-oldatot, és a reakcioelegyet 1 6ran at 60 °C
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hOmersékleten, majd éjszakan at szobahémérsékleten keverjilk. Utana vizet adunk az
elegyhez, és a szerves olddszert ledesztillaljuk. A maradékhoz kérulbelul pH = 1-2-ig
1 normal s6sav-oldatot adunk, és a terméket diklér-metan és izopropanol 19:1 aranyu
elegyébe atrazzuk. Az egyesitett szerves részeket magnézium-szulfaton megszaritjuk, a
szaritoszert kiszrjik, és az oldészert csokkentett nyomason ledesztillaljuk. A maradé-
kot toluol és petroléter 1:1 aranyu elegyében szuszpendaljuk, majd sziirés Gtjan 490 mg
(hozam: 70%) cim szerinti vegylletet kiil6nitink el.

"H-NMR-spektrum (CDCl, 8, ppm): 3,57 (2H, s), 4,5 (2H, d), 6,30 (1H, t), 6,79 (2H, d),
7,08-7,22 (6H, m), 7,35-7,45 (5H, m).

13. példa [(A) altalanos modszer]

(2)-{4-[3-(4-Brém-fenil)-3-fenil-alliloxi]-fenil}-ecetsav-metil-észter [(XIX) képletii vegyiilet]

a) lépés

A (2)-3-(4-brom-fenil)-3-fenil-akrilsav-etil-észtert a 11. példa a) Iépésében leirt

mobdon allitjuk eld.

b) Iépés

11,1 g (33,5 mmdl) (Z)-3-(4-brém-fenil)-3-fenil-akrilsav-etil-észter 150 ml vizmen-
tes tetrahidrofurannal készlt oldatahoz -15 °C hémérsékleten, keverés kézben 20 perc
alatt hozzacsepegtetiink 84 ml (100 mmal) 1,2 mélos, toluolos diizobutil-aluminium-hid-
rid-oldatot, és az elegyet 30 percig keverjilk. Utana 6vatosan kalium-natrium-tartaratot
és vizet adunk hozza, és a kapott elegyet etil-acetattal kétszer kirazzuk. Az egyesitett
szerves részeket telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfaton
megszaritjuk, és az oldészert ledesztillaljuk. lly médon 9,3 g (Z)-3-(4-bréom-fenil)-3-fenil-
-2-propén-1-olt kapunk.
1H-NMR-spektrum (300 MHz, CDCls, 5, ppm): 1,40(1H, br s), 4,22 (2H, d), 6,23 (1H, t),
7,06-7,18 (4H, m), 7,32-7,45 (5H, m).
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c) lépés

0,94 ml (786 mg, 3,0 mmdl) tributil-foszfin, 332 mg (2,0 mmaél) 4-hidroxi-fenil-
-ecetsav-metil-észter és 578 mg (2,0 mmol) (Z)-3-(4-brém-fenil)-3-fenil-2-propén-1-ol
25 ml vizmentes tetrahidrofurannal készilt oldatahoz 0-5 °C hémérsékleten, keverés
kozben hozzaadunk 0,756 g (3,0 mm¢l) azodikarbonsav-dipiperididet, és az elegyet
1 6ran at keverjik. Utana az elegyet megsz(irjik, és az oldészert csékkentett nyomason
ledesztilldljuk. A maradékot flash-kromatografias modszerrel tisztitjuk, eluensként toluolt
hasznalunk. lly médon 650 mg (hozam: 74%) cim szerinti vegytletet kapunk.
'H-NMR-spektrum (300 MHz, CDCls, 8, ppm): 3,55 (2H, s), 3,68 (3H, s), 4,54 (2H, d),
6,33 (1H, 1), 6,80 (2H, d), 7,10 (2H, d), 7,16 (2H, d), 7,20-7,32 (5H, m), 7,53 (2H, d).

14. példa [(A) altalanos modszer]

(E)-{4-[3-(4-Brém-fenil)-3-fenil-alliloxi]-3-klor-fenil}-ecetsav-etil-észter [(XX) képlet(i ve-
gyalet]
a) és b) l1épés

Az (E)-3-(4-brom-fenil)-3-fenil-2-propén-1-olt a 11. példa a) és b) Iépésében leirt

modon allitjuk elé.

c) lépés

1) 10,0 g (63 mmodl) 3-klér-4-hidroxi-fenil-ecetsav etanollal készilt, jeges fiirdé-
ben lehitétt oldatahoz hozzacsepegtetiink 3,9 ml (53,5 mmdl) tionil-kloridot. Az elegyet
éjszakan at szobahémérsékleten keverjik, majd az oldészert csékkentett nyomason le-
desztillaljuk, és a maradékot flash-kromatografias modszerrel, gradiens eltciéval tisztit-
juk. Az eluciét etil-acetat és toluol 10:90 aranyu elegyével kezdjiuk, majd az etil-acetat
mennyiségét fokozatosan csékkentve tiszta toluollal fejezzik be. lly moédon 11 g 3-kl6r-
-4-hidroxi-fenil-ecetsav-etil-észtert kapunk.
'H-NMR-spektrum (CDCls, 8, ppm): 1,25 (3H, t), 3,52 (2H, s), 4,15 (2H, q), 5,75 (1H, s),
6,93 (1H, d), 7,05 (1H, d), 7,25 (1H, s).
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2) 786 mg (3,0 mmodl) tributil-foszfin, 537 mg (2,5 mmadl) 3-klér-4-hidroxi-fenil-
-ecetsav-etil-észter és 578 mg (2,0 mmodl) (E)-3-(4-brom-fenil)-3-fenil-2-propén-1-ol
15 ml vizmentes tetrahidrofurannal készult oldatahoz nitrogén atmoszféraban, 0-5 °C
hémersekleten, keverés kézben hozzaadunk 756 mg (3,0 mmél) azodikarbonsav-dipipe-
rididet, és az elegyet 2 éran at keverjikk. Utana a reakcioelegyet megsziirjik, és a sz(ir-
letr6l az oldoszert cstkkentett nyomason ledesztillaljuk. A maradékot szilikagélen, flash-
-kromatografias modszerrel tisztitjuk, eluensként toluolt hasznalunk. Ily médon 640 mg
(hozam: 66%) cim szerinti vegyiletet kapunk.

'H-NMR-spektrum (CDCls, 5, ppm): 1,25 (3H, t), 3,50 (2H, s), 4,14 (2H, q), 4,53 (2H, d),
6,33 (1H, t), 6,70 (1H, d), 7,03 (1H, dd), 7,13 (2H, d), 7,15-7,22 (2H, m), 7,30 (1H, d),
7,35-7,45 (5H, m).

15. példa [(C) altalanos modszer]

(E)-{4-[3-(4-Brém-fenil)-3-fenil-alliloxi]-3-klér-fenil}-ecetsav [(XXI) képletli vegyiilet]
a) lépés
A cim szerinti vegyuletet 640 mg (1,3 mmol), a 14. példa szerinti (E)-{4-[3-(4-

-brom-fenil)-3-fenil-alliloxi]-3-klor-fenil}-ecetsav-etil-észterb6l kiindulva, és a 12. példa-
ban leirttal analég moédon eljarva allitjuk elé.

'H-NMR-spektrum (CDCls, 8, ppm): 3,53 (2H, s), 4,63 (2H, d), 6,33 (1H, t), 6,68 (1H, d),
7,03 (1H, dd), 7,08-7,22 (4H, m), 7,30 (1H, d), 7,35-7,45 (5H, m).

16. példa [(A) altalanos modszer]

(E)-{4-[3-(9H-Fluorén-2-il)-2-butén-1-il-oxi]-fenil}-ecetsav-metil-észter [(XXII) képlet(i ve-
gyilet]
a) lépés

Az (E)-{4-[3-(9H-fluorén-2-il)-2-butén-1-il-oxi]-fenil}-ecetsav-metil-észtert 2-acetil-

-fluorénbél és foszfonoecetsav-trietil-észterbd! kiindulva, és a 11. példa a) lépésében le-

irttal analég maédon eljarva allitjuk el6.
'H-NMR-spektrum (CDCls, 8, ppm): 1,32 (3H, t), 2,63 (3H, s), 3,90 (2H, s), 4,23 (2H, q),
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6,22 (2H, d), 7,28-7,42 (4H, m), 7,54 (4H, dt), 7,68 (2H, d), 7,78 (4H, t).

b) lépés

2,0 g (7,2 mmol) (E)-{4-[3-(9H-fluorén-2-il)-2-butén-1-il-oxi]-fenil}-ecetsav-metil-
-észter 100 ml vizmentes tetrahidrofurannal készilt oldatahoz -70 °C hémérsékleten,
keverés kbézben 30 perc alatt hozzacsepegtetiink 15 ml (15 mmél) 1 molos, toluolos
diizobutil-aluminium-hidrid-oldatot, és az elegyet 30 percig keverjiik. Utana szobahémér-
sékletre melegitjik, és 1,5 éran at keverjuk. Ezutan a reakciot 2 ml metanol hozzaada-
saval befagyasztjuk, az elegyhez 30 ml 1 normal sésav-oldatot adunk, és a terméket
ugy kalonitjuk el, hogy az elegyet haromszor 50 ml etil-acetattal kirazzuk. Az egyesitett
szerves reszeket telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfaton
megszaritjuk, és az oldoszert ledesztillaljuk. lly médon nyers (E)-3-(9H-fluorén-2-il)-2-
-butén-1-olt kapunk.
'H-NMR-spektrum (CDCls, 8, ppm): 2,13 (3H, s), 3,90 (2H, s), 4,40 (2H, s), 6,05 (1H, t),
7,22-7,42 (2H, m), 7,45 (1H, d), 7,54 (1H, d), 7,60 (1H, s), 7,75 (2H, dd).

c) lépés

378 mg (1,5 mmol) azodikarbonsav-dipiperidid, 304 mg (1,5 mmol) tributil-foszfin,
és 236 mg (1,0 mmal) (E)-3-(9H-fluorén-2-il)-2-butén-1-ol 30 ml vizmentes benzollal ké-
szllt oldatahoz hités és keverés kézben hozzaadunk 183 mg (1,1 mmél) 4-hidroxi-fenil-
-ecetsav-metil-észtert, az elegyet szobahémérsékletre melegitjik, és 17 éran at kever-
juk. Utana a reakciéelegyet 100 ml vizzel és 100 mi etil-acetattal higitjuk. A vizes részt
elvalasztjuk, és tovabbi kétszer 50 ml etil-acetattal kirazzuk. A szerves részeket egye-
sitjuk, telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfaton megszaritjuk,
és az olddszert ledesztilldljuk. A nyersterméket egy szilikagéllel téltétt oszlopon kromato-
grafalva tisztitjuk, eluensként etil-acetat és toluol 15:85 aranyu elegyét hasznaljuk. lly
maddon 240 mg (hozam: 62%) cim szerinti vegylletet kapunk.
'H-NMR-spektrum (CDCls, 5, ppm): 2,19 (3H, s), 3,58 (2H, s), 3,69 (3H, s), 3,90 (2H, s),
4,76 (2H, d), 6,11 (1H, 1), 6,92 (2H, d), 7,21 (2H, d), 7,30 (1H, d), 7,37 (1H, t), 7,45 (1H,
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d), 7,54 (1H, d), 7,62 (1H, s), 7,73 (2H, dd).

17. példa [(C) altalanos mdédszer]
(E)-{4-[3-(9H-Fluorén-2-il)-2-butén-1-il-oxil-fenil}-ecetsav [(XXIII) képlet(i vegyiilet]
a) lépés

193 mg (0,5 mmdél), a 16. példa szerinti (E)-{4-[3-(9H-fluorén-2-il)-2-butén-1-il-

-oxil]-fenil}-ecetsav-metil-észtert 5,0 ml 1 normal natrium-hidroxid-oldatban és 5 ml meta-
nolban szuszpendalunk, és az elegyet 16 6ran at szobahémérsékleten keverjiuk. Ekkor
az 1 normal natrium-hidroxid-oldat ujabb részletét adjuk hozza, és a keverést 24 6ran at
folytatjuk. Utana az elegyet 10 ml térfogatra betéményitjik, majd 50 ml 1 normal sésav-
-oldattal és 150 ml etil-acetattal higitjuk. A vizes részt elvalasztjuk, és 50 ml etil-acetattal
kirazzuk. A szerves részeket egyesitjuk, natrium-szulfaton megszaritjuk, és az oldészert
ledesztillaljuk. A maradékot 50 ml etil-acetatbol atkristalyositjuk, ily médon halvanysarga
szinl, porszer(i anyag formajaban 140 mg (hozam: 75%) cim szerinti vegyiiletet ka-
punk.

'H-NMR-spektrum (DMSO, &, ppm): 2,17 (3H, s), 3,49 (2H, s), 3,93 (2H, s), 4,78 (2H, d),
6,11 (1H, s), 6,94 (2H, d), 7,18 (2H, d), 7,31 (1H, dt), 7,38 (1H, t), 7,50 (1H, d), 7,58 (1H,
d), 7,70 (1H, s), 7,87 (2H, t).

18. példa [(A) altalanos médszer]
(E)-{4-[3-(9H-Fluorén-2-il)-2-butén-1-il-oxil-fenil}-propionsav-etil-észter [(XXIV) képletl
vegydulet]
a) és b) Iépés

Az (E)-3-(9H-fluorén-2-il)-2-butén-1-olt a 16. példa a) és b) Iépésében leirt médon

allitjuk eld.

c) lépés
A cim szerinti vegyuletet 213 mg (1,1 mmol), az 5. példa c) Iépésének 1) pontja

szerinti 3-(4-hidroxi-fenil)-propionsav-etil-észterbdl és 235 mg (1,0 mmol) (E)-3-(9H-fluo-
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rén-2-il)-2-butén-1-olbdl kiindulva, és a 16. példa c) lépésben leirttal analég modon el-
jarva allitjuk elé.

1H-NMR-spektrum (CDCl, 3, ppm): 1,25 (3H, t), 2,18 (3H, s), 2,60 (2H, t), 2,90 (2H, t),
3,90 (2H, s), 4,12 (2H, q), 4,75 (2H, d), 6,10 (1H, t), 6,89 (2H, d), 7,13 (2H, d), 7,30 (1H,
d), 7,38 (1H, t), 7,45 (1H, d), 7,53 (1H, d), 7,63 (1H, s), 7,75 (2H, dd).

19. példa [(C) altalanos mddszer]
(E)-{4-[3-(9H-Fluorén-2-il)-2-butén-1-il-oxil-fenil}-propionsav [(XXV) képletii vegyiilet]
a) lépés

220 mg (0,53 mmol), a 18. példa szerinti (E)-{4-[3-(9H-fluorén-2-il)-2-butén-1-il-

-oxi]-fenil}-propionsav-etil-észtert 5,5 ml 1 normal natrium-hidroxid-oldatban és 20 ml
metanolban szuszpendalunk, és az elegyet 24 éran at szobahémérsékleten keverijiik.
Utana 50 mi 1 normal sésav-oldattal és 50 ml etil-acetattal higitjuk. A vizes részt elva-
lasztjuk, és 50 ml etil-acetattal kirdzzuk. A szerves részeket egyesitjik, telitett vizes nat-
rium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfaton megszaritjuk, és az olddészert ledesz-
tillaljuk. A maradékot 20 ml forré etanolbdl atkristalyositjuk, ily médon 150 mg (hozam:
73%) cim szerinti vegytletet kapunk.

'H-NMR-spektrum (DMSO, &, ppm): 2,16 (3H, s), 2,76 (2H, t), 3,93 (2H, s), 4,76 (2H, d),
6,10 (1H, s), 6,91 (2H, d), 7,14 (2H, d), 7,28-7,40 (2H, m), 7,50 (1H, d), 7,58 (2H, d),
7,69 (1H, s), 7,87 (2H, t).

20. példa [(A) altalanos modszer]

(E)-{4-[3-(4-Fenoxi-fenil)-2-butén-1-il-oxi]-fenil}-ecetsav-metil-&észter [(XXVD) képletii ve-
ayilet]

a), b) és c) lépés

A cim szerinti vegyiiletet 12,0 g (0,056 mdél) 4-fenoxi-acetofenonbdl kiindulva, és
a 22. példa a)-c) lépéseiben leirttal analég reakciosort kovetve allitjuk elé. lly modon
168 mg (hozam: 44%) cim szerinti vegytuletet kapunk.
1H-NMR-spektrum (CDCls, 8, ppm): 2,12 (3H, s), 3,57 (2H, s), 3,68 (3H, s), 4,72 (2H, d),
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6,02 (1H, t), 6,9-7,5 (13H, m).

21. példa [(C) altalanos médszer]
(E)-{4-[3-(4-Fenoxi-fenil)-2-butén-1-il-oxil-fenil}-ecetsav [(XXVII) képlet(i vegyiilet]
a) lépés

150 mg (0,4 mmoal), a 20. példa szerinti (E)-{4-[3-(4-fenoxi-fenil)-2-butén-1-il-oxi]-

-fenil}-ecetsav-metil-észtert 1 ml 1 normal natrium-hidroxid-oldatban és 5 ml etanolban
szuszpendalunk, és az elegyet 24 6ran at szobahémérsékleten keverjik. Utdana 1 ml
1 normal s6sav-oldattal és 10 ml etil-acetattal higitjuk. A vizes részt elvalasztjuk, és
20 ml etil-acetattal kirazzuk. A szerves részeket egyesitjik, telitett vizes natrium-klorid-
-oldattal mossuk, magnézium-szulfaton megszaritjuk, és az oldoszert ledesztillaljuk. lly
mobdon 116 mg (hozam: 80%) cim szerinti vegylletet kapunk.

'H-NMR-spektrum (DMSO, 8, ppm): 2,10 (3H, s), 3,57 (2H, s), 4,74 (2H, d), 6,01 (1H, t),
6,9-7,2 (9H, m), 7,35-7,5 (4H, m).

22. példa [(A) altalanos modszer]
(E)-{3-[3-(4'-Brém-bifenil-4-il)-2-butén-1-il-oxil-fenil}-ecetsav-etil-észter [(XXVIII) képletii
vegyulet]
a) lépés

Az (E)-3-(4-brém-bifenil-4-il)-2-buténsav-etil-észtert 12,0 g (0,044 mél)

4-(4-bréom-fenil)-acetofenonbdl kiindulva, 1,25 g (0,052 mél) natrium és 11,73 g (0,052
mol) foszfonoecetsav-trietil-észter felhasznalasaval, és a 11. példa a) lépésében leirttal
analdég modon eljarva allitjuk el6, hozam: 11,97 g (80%).

1H-NMR-spektrum (300 MHz, CDCl3, 3, ppm): 1,32 (3H, t), 2,61 (3H, d), 4,23 (2H, q),
6,19 (1H, d), 7,40-7,58 (8H, m).

b) lépés
Az (E)-3-(4'-brom-bifenil-4-il)-2-butén-1-olt 3,45 g (10,0 mmol) (E)-3-(4'-brém-bife-

nil-4-il)-2-buténsav-etil-észterbdl kiindulva, 40 ml (40 mmadl) 1 mdlos, toluolos diizobutil-
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-aluminium-hidrid-oldat felhasznalasaval, és a 11. példa b) lépésében leirttal analég mé-
don eljarva allitjuk elé, hozam: 1,68 g (55%).

'H-NMR-spektrum (300 MHz, CDCls, 8, ppm): 2,14 (3H, d), 4,4 (2H, t), 6,05 (1H, dt),
7,45-7,55 (8H, m).

c) lépés

0,4 mil (1,4 mmoal) tributil-foszfin, 120 mg (0,7 mmol) 3-hidroxi-fenil-ecetsav-etil-
-észter és 200 mg (0,7 mmodl) (E)-3-(4'-brom-bifenil-4-il)-2-butén-1-ol 10 ml vizmentes
tetrahidrofurannal készilt oldatahoz nitrogén atmoszféraban, 0-5 °C hémérsékleten, ke-
verés kézben hozzaadunk 353 mg (1,4 mmol) azodikarbonsav-dipiperididet, és az ele-
gyet 16 6ran at keverjuk. Utana a reakciéelegyet megszlirjik, és a szirletrél az oldé-
szert csOkkentett nyomason ledesztillaljuk. A nyersterméket egy szilikagéllel téitétt osz-
lopon kromatografalva tisztitjuk, eluensként etil-acetat és heptan 20:80 aranyu elegyét
hasznaljuk. Ily médon 168 mg (hozam: 44%) cim szerinti vegylletet kapunk.
'H-NMR-spektrum (CDCls, 8, ppm): 1,25 (3H, t), 2,17 (3H, s), 3,59 (2H, s), 4,14 (2H, q),
4,77 (2H, d), 6,11 (1H, t), 6,85-8,90 (3H, m), 7,23 (1H, m), 7,45-7,57 (8H, m).

23. példa [(C) altalanos médszer]
(E)-{3-[3-(4'-Brom-bifenil-4-il)-2-butén-1-il-oxi]-fenil}-ecetsav [(XXIX) képletii vegyiilet]
a) lépés

150 mg (0,32 mmodl), a 22. példa szerinti (E)-{3-[3-(4"-brém-bifenil-4-il)-2-butén-1-

-il-oxi]-fenil}-ecetsav-etil-észtert 0,82 ml 1 normal natrium-hidroxid-oldatban és 5 ml eta-
nolban szuszpendalunk, és az elegyet 24 6ran at szobahémérsékleten keverjuk. Utana
0,82 ml 1 normal sésav-oldattal és 10 ml etil-acetattal higitjuk. A vizes részt elvalasztjuk,
és 20 ml etil-acetattal kirazzuk. A szerves részeket egyesitjik, telitett vizes natrium-klo-
rid-oldattal mossuk, magnézium-szulfaton megszaritjuk, és az oldészert ledesztillaljuk.
lly médon 138 mg (hozam: 98%) cim szerinti vegyuletet kapunk.

'H-NMR-spektrum (DMSO, &, ppm): 2,13 (3H, s), 3,54 (2H, s), 4,78 (2H, d), 6,12 (1H, 1),
6,83-6,9 (3H, m), 7,23 (1H, m), 7,56-7,68 (8H, m).



24. példa [(A) altalanos moédszer]

(E)-{4-[3-(4'-Brém-bifenil-4-il)-2-butén-1-il-oxil-fenil}-ecetsav-metil-észter [(XXX) képlet(]
vegylulet]
c) lépés

0,4 ml (1,4 mmdl) tributil-foszfin, 110 mg (0,7 mmaél) 4-hidroxi-fenil-ecetsav-metil-

-eszter és 200 mg (0,7 mmol), a 22. példa a) és b) |épésben leirt mddon eldallitott (E)-4-
-(4'-brém-bifenil-4-il)-2-butén-1-ol 10 ml vizmentes tetrahidrofurannal késziilt oldatahoz
nitrogén atmoszféraban, 0-5 °C hémérsékleten, keverés kézben hozzaadunk 353 mg
(1,4 mmal) azodikarbonsav-dipiperididet, és az elegyet 16 6ran at keverjik. Utana a re-
akcidelegyet megszlrjik, és a szlrletrél az oldoszert csdkkentett nyomason ledesz-
tillaljuk. A nyersterméket egy szilikagéllel toltott oszlopon kromatografalva tisztitjuk,
eluenskeént etil-acetat és heptan 20:80 arany( elegyét hasznaljuk. lly médon 264 mg
(hozam: 84%) cim szerinti vegyuletet kapunk.

"H-NMR-spektrum (CDCls, &, ppm): 2,12 (3H, s), 3,98 (2H, s), 3,68 (3H, s), 4,76 (2H, d),
6,12 (1H, t), 6,8-6,9 (3H, m), 7,23 (1H, m), 7,56-7,68 (8H, m).

25. példa [(C) altalanos mddszer]

(E)-{4-[3-(4'-Brém-bifenil-4-il)-2-butén-1-il-oxi]-fenil}-ecetsav [(XXXI) képletii vegyllet]

a) lépés
210 mg (0,58 mmdl), a 24. példa szerinti (E)-{4-[3-(4'-brém-bifenil-4-il)-2-butén-1-

-il-oxi]-fenil}-ecetsav-metil-észtert 1,16 ml 1 normal natrium-hidroxid-oldatban és 5 ml
etanolban szuszpendalunk, és az elegyet 24 6ran at szobahémérsékleten keverijiik. Uta-
na 1,16 ml 1 normal sésav-oldattal és 10 ml etil-acetattal higitjuk. A vizes részt elva-
lasztjuk, és 30 ml etil-acetattal kirazzuk. A szerves részeket egyesitjik, telitett vizes nat-
rium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfaton megszaritjuk, és az oldészert ledesz-
tillaljuk. lly moédon 141 mg (hozam: 55%) cim szerinti vegyilletet kapunk.
1H-NMR-spektrum (DMSO, 38, ppm): 2,14 (3H, s), 3,53 (2H, s), 4,78 (2H, d), 6,10 (1H, t),
6,8-6,9 (3H, m), 7,23 (1H, m), 7,53-7,72 (8H, m).



26. példa [(A) altaldnos modszer]

(E)-{3-Klér-4-[3-(4-fluor-fenil)-3-(2-fenil-tiazol-5-il)-alliloxi]-fenil}-ecetsav-etil-észter
[(XXXI) képletli vegyulet]

a), b) és c) lépés

A cim szerinti vegyluletet (4-fluor-fenil)-(2-fenil-1,3-tiazol-5-il)-metanonbél kiindul-
va, és a 14. példaban leirttal analég médon eljarva allitjuk el6.
1H-NMR-spektrum (CDCl3, 6, ppm): 1,25 (3H, t), 3,52 (2H, s), 4,15 (2H, q), 4,53 (2H, d),
6,40 (1H, t), 6,70 (1H, d), 7,03-7,20 (3H, m), 7,24-7,38 (4H, m), 7,40-7,48 (3H, m), 7,93
(2H, dd).

27. példa [(C) altalanos modszer]

(E)-{3-ch’>r-4-[3-(4-ﬂuor-fenil)-3-(2-fenil-tiazol-5-il)-aIIioni]—fenil}-ecetsav [(XXXIID képletii

vegyulet
a) lépés

A cim szerinti vegyuletet a 26. példa szerinti (E)-{3-kl6r-4-[3-(4-fluor-fenil)-3-(2-fe-
nil-tiazol-5-il)-alliloxi]-fenil}-ecetsav-etil-észterbdl kiindulva, és a 2. példaban leirttal ana-
I6g mbdon eljarva allitjuk eld.
'H-NMR-spektrum (CH30D, 8, ppm): 3,50 (2H, s), 5,53 (2H, d), 6,43 (1H, t), 6,78 (1H,
d), 7,08 (1H, dd), 7,13-7,23 (2H, m), 7,25-7,38 (4H, m), 7,40-7,50 (3H, m), 7,85-7,95
(2H, m).

28. példa [(A) altalanos modszer]

(2)-{3-Klor-4-[3-(4-fluor-fenil)-3-(2-fenil-tiazol-5-il)-alliloxi]-fenil}-ecetsav-etil-észter

[(XXXIV) képletli vegviilet]

a), b) és c) 1épés
A cim szerinti vegylletet (4-fluor-fenil)-(2-fenil-1,3-tiazol-5-il)-metanonbél kiindul-

va, és a 14. példaban leirttal analég modon eljarva allitjuk eld.
'H-NMR-spektrum (CDCls, 8, ppm): 1,25 (3H, t), 3,52 (2H, s), 4,15 (2H, q), 4,85 (2H, d),
6,35 (1H, t), 6,84 (1H, d), 7,0-7,18 (3H, m), 7,28-7,40 (4H, m), 7,40-7,48 (3H, m), 7,90-



-7,98 (2H, m).

29. példa [(C) altalanos modszer]

(£)-{3-Klor-4-[3-(4-fluor-fenil)-3-(2-fenil-tiazol-5-il)-alliloxi]-fenil}-ecetsav [(XXXV) képletii

vegyulet]
a) lépés
A cim szerinti vegyuletet a 28. példa szerinti (Z)-{3-klor-4-[3-(4-fluor-fenil)-3-(2-fe-

nil-tiazol-5-il)-alliloxi]-fenil}-ecetsav-etil-észterbdl kiindulva, és a 2. példaban leirttal ana-
I6g médon eljarva allitjuk eld.

'H-NMR-spektrum (CH30D, 5, ppm): 3,53 (2H, s), 6,40 (1H, t), 6,98 (1H, d), 7,03-7,25
(3H, m), 7,28-7,50 (7H, m), 7,88-7,95 (2H, m).

30. példa [(A) altalanos modszer]

(E)-{3-Kl6r-4-[3-(2-fenil-tiazol-5-il)-2-butén-1-il-oxil-fenil}-ecetsav-etil-észter
[(XXXV]) képletli vegylilet]

a), b) és c) lépés

A cim szerinti vegyuletet 1-(2-fenil-tiazol-5-il)-etanonbdl kiindulva, és a 14. példa-
ban leirttal analég médon eljarva allitjuk el6.
'H-NMR-spektrum (CDCls, 8, ppm): 1,25 (3H, t), 2,19 (3H, s), 3,52 (2H, s), 4,15 (2H, q),
4,78 (2H, d), 6,17 (1H, t), 6,90 (1H, d), 7,15 (1H, d), 7,34 (1H, s), 7,38-7,48 (3H, m),
7,75 (1H, s), 7,88-7,80 (2H, m).

31. példa [(C) altalanos modszer]

(E)-{3-Klbr-4-[3-(2-fenil-tiazol-5-il)-2-butén-1-il-oxil-fenil}-ecetsav _[(XXXVII) képletli ve-
gyilet]
a) lépés

A cim szerinti vegyletet a 30. példa szerinti (E)-{3-kl6r-4-[3-(2-fenil-tiazol-5-il)-2-

-butén-1-il-oxi]-fenil}-ecetsav-etil-észterbél kiindulva, és a 2. példaban leirttal analég mé-

don eljarva allitjuk eld.



"H-NMR-spektrum (CDCl, 8, ppm): 2,18 (3H, s), 3,55 (2H, s), 4,78 (2H, d), 6,15 (1H, 1),
6,90 (1H, d), 7,13 (1H, dd), 7,33 (1H, d), 7,38-7,47 (3H, m), 7,79 (1H, s), 7,85-7,93 (2H,

m).

32. példa [(A) altaldanos modszer]

(2)-{3-Klor-4-[3-(2-fenil-tiazol-5-il)-2-butén-1-il-oxil-fenil}-ecetsav-etil-észter
[XXXVIII) képletti vegylilet]

a), b) és c) lépés

A cim szerinti vegyuletet 1-(2-fenil-tiazol-5-il)-etanonbdl kiindulva, és a 14. példa-
ban leirttal analég maédon eljarva allitjuk eld.
'H-NMR-spektrum (CDCls, 5, ppm): 1,25 (3H, t), 2,25 (3H, s), 3,52 (2H, s), 4,15 (2H, q),
4,80 (2H, d), 5,95 (1H, t), 6,82 (1H, d), 7,10 (1H, dd), 7,32 (1H, d), 7,40-7,50 (3H, m),
7,75 (1H, s), 7,90-7,98 (2H, m).

33. példa [(C) altalanos mddszer]
(Z£)-{3-Klor-4-[3-(2-fenil-tiazol-5-il)-2-butén-1-il-oxil-fenil}-ecetsav [(XXXIX képletii veqyii-

let
a) lépés

A cim szerinti vegyuletet a 32. példa szerinti (Z)-{3-klor-4-[3-(2-fenil-tiazol-5-il)-2-
-butén-1-il-oxi]-fenil}-ecetsav-etil-észterbdl kiindulva, és a 2. példaban leirttal analég mo-
don eljarva allitjuk elé.
'H-NMR-spektrum (CDCls, 8, ppm): 2,25 (3H, s), 3,55 (2H, s), 4,79 (2H, d), 5,96 (1H, 1),
6,83 (1H, d), 7,12 (1H, dd), 7,32 (1H, d), 7,40-7,50 (3H, m), 7,79 (1H, s), 7,88-7,97 (2H,

m).
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34. példa [(A) altalanos mbdszer]

(E)-{4-[3-(Bifenil-4-il)-3-(2-fenil-tiazol-5-il)-alliloxi]-3-klor-fenil}-ecetsav-etil-észter

[(XL) képletii veqgyllet]

a), b) és c) Iépés

A cim szerinti vegylletet (1,1'-bifenil-4-il)-(2-fenil-1,3-tiazol-5-il)-metanonbél kiin-
dulva, és a 14. példaban leirttal analég maédon eljarva allitjuk elé.
1H-NMR-spektrum (CDCls, 8, ppm): 1,25 (3H, t), 3,52 (2H, s), 4,15 (2H, q), 4,63 (2H, d),
6,43 (1H, 1), 6,75 (1H, d), 7,15 (1H, dd), 7,30 (1H, d), 7,35-7,54 (9H, m), 7,64-7,70 (4H,
m), 7,88-7,98 (2H, m).

35. példa [(C) altalanos mddszer]

(E)-{4-[3-(Bifenil-4-il)-3-(2-fenil-tiazol-5-il)-alliloxi]-3-klér-fenil}-ecetsav [(XLI) képletii ve-
gydlet]
a) lepés

A cim szerinti vegyiletet a 34. példa szerinti (E)-{4-[3-(bifenil-4-il)-3-(2-fenil-tiazol-

-5-il)-alliloxi]-3-klor-fenil}-ecetsav-etil-észterbdl kiindulva, és a 2. példaban leirttal analég
maodon eljarva allitjuk elé.

1H-NMR-spektrum (CDCl3, 8, ppm): 3,54 (2H, s), 4,63 (2H, d), 6,42 (1H, t), 6,73 (1H, d),
7,15 (1H, dd), 7,32 (1H, dd), 7,35-7,53 (9H, m), 7,62-7,79 (4H, m), 7,87-7,93 (2H, m).

36. példa [(A) altalanos mobdszer]

(2)-{4-[3-(Bifenil-4-il)-3-(2-fenil-tiazol-5-il)-alliloxi]-3-kl6r-fenil}-ecetsav-etil-észter

[(XLII) képleti vegyllet]

a), b) és c) lépés

A cim szerinti vegylletet (1,1'-bifenil-4-il)-(2-fenil-1,3-tiazol-5-il)-metanonbdl kiin-
dulva, és a 14. példaban leirttal analdég modon eljarva allitjuk elé.
1H-NMR-spektrum (CDCl3, 8, ppm): 1,25 (3H, t), 3,52 (2H, s), 4,15 (2H, q), 4,87 (2H, d),
6,44 (1H, t), 6,85 (1H, d), 7,09 (1H, dd), 7,32 (1H, d), 7,37 (1H, d), 7,40-7,52 (8H, m),
7,53-7,65 (4H, m), 7,90-7,98 (2H, m).
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37. példa [(C) altalanos médszer]
(2)-{4-[3-(Bifenil-4-il)-3-(2-fenil-tiazol-5-il)-alliloxi]-3-kl6r-fenil}-ecetsav [(XLIII) képletii ve-
ayalet]
a) léepés

A cim szerinti vegyliletet a 36. példa szerinti (Z)-{4-[3-(bifenil-4-il)-3-(2-fenil-tiazol-

-5-il)-alliloxi]-3-klor-fenil}-ecetsav-etil-észterbél kiindulva, és a 2. példaban leirttal analég
maodon eljarva allitjuk eld.

'H-NMR-spektrum (CDCls, 8, ppm): 3,55 (2H, s), 4,88 (2H, d), 6,44 (1H, t), 6,87 (1H, d),
7,12 (1H, dd), 7,32 (1H, d), 7,40-7,50 (7H, m), 7,55-7,65 (4H, m), 7,82 (1H, s), 7,90-7,97
(2H, m).

FARMAKOLOGIAI MODSZEREK
In vitro PPARa, PPARYy és PPARS aktivalasra gyakorolt hatas

A peroxiszoma-proliferatorok altal aktivalt receptorok (PPAR) atmeneti transz-
aktivaciojanak meghatarozasa két plazmidnak, mégpedig egy kiméra (kétféle tulajdon-
sagot hordozo) tesztfehérjét, illetve egy reporter (jelz6) fehérjét kédold plazmidnak hu-
man (emberi) HEK293 jelzésli sejtekbe valo atmeneti transzfektalasan (a plazmidnak a
sejtekbe vald bevitelén) alapul. A kiméra tesztfehérie a GAL4 jelzés(i, élesztd eredetti
transzkripcios (genetikai atirasi) faktor dezoxi-ribonukleinsavat kété tartomanyat (DBD) a
human peroxiszéma-proliferatorok altal aktivalt receptorfehérjék ligandumot kété tarto-
manyahoz (LBD) kapcsolva tartalmazé fuziés fehérje. A peroxiszéma-proliferatorok altal
aktivalt receptorfehérjék ligandumot kété tartomanya (PPAR-LBD) a ligandumot koté
zseben kivul tartalmazza a nativ (eredeti), AF2 jelzés, 2-es szamu aktivalasi tartomanyt
is, ez lehetbvé teszi, hogy a fuziés fehérje a peroxiszOma-proliferatorok altal aktivalt re-
ceptorok ligandumatdl fliggé transzkripciés faktorként miikodjon. A GAL4 jelzést, élesz-
to eredetl transzkripcios faktor dezoxi-ribonukleinsavat két6é tartomanya (GAL4-DBD) a
kiméra fehérjét Ggy iranyitja, hogy az csak (a HEK293 jelzési sejtekben nem jelenlévd)
Gal4 enhancer tartomanyokhoz kétédjon. A reporter plazmid tartalmaz egy Gal4 en-

hancer (a gen egyik végehez kapcsolédd, a fehérie expresszalast elésegité és egy
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fehérje kotédése altal aktivalodo) szakaszt, amely a szentjanosbogar luciferaz-fehérjé-
jenek expresszalasat vezérli. A transzfektalds utan a HEK293 sejtek a GAL4-DBD-
-PPAR-LBD 0Osszetételli fuzios fehérjét expresszaljak. A fuzids fehérje viszont a lucife-
razt expresszalé Gal4 enhancerhez kétédik, és ez ligandum nélkal nem miikédik. Ha a
sejtekhez peroxiszoma-proliferatorok altal aktivalt receptor ligandumot adunk, akkor a
peroxiszoma-proliferatorok altal aktivalt receptorfehérje aktivalasanak megfelels mennyi-
ségl luciferaz fehérje fog termelSdni. A luciferaz fehérje mennyiségét a megfelels

szubsztrat hozzaadasa utan megjelend fénykibocsatas mérésével hatarozzuk meg.

Sejttenyésztés és transzfektalas

A HEK293 jelzésii sejteket 10% borjumagzat-szérumot tartalmazo, Dulbecco-féle
médositott Eagle-tapkdzegen tenyésztiik. A transzfektalas elétti napon a sejteket
96 meélyedest tartalmazé mikrotitralo lemezekre oltjuk, igy a transzfektalas idejére a
konfluencia (egymassal érintkezé sejtekbdl allo réteg) 50-80%-os mértékben alakul ki,
Mélyedésenként 0,64 pug pM1o/yLBD jelzésl, 0,1 ng pCMVBGal jelzési, 0,08 ug
pGL2(Gal4)s jelzésl és 0,02 ng pADVANTAGE jelzés(i plazmidot tartalmazé, ésszesen
0,8 pg tdmegl dezoxi-ribonukleinsavat transzfektalunk FuGene jelzésii transzfekcios
reagenst hasznalva, a gyarté cég (Roche) Gtmutatasa szerint. 48 oran at hagyjuk, hogy
a sejtek fehérjét expresszaljanak, majd ezutan adjuk a tenyészetekhez a vegyiileteket.

Plazmidok: a peroxiszéma-proliferatorok altal aktivalt, o-altipust, y-altipust és a
d-altipusi human receptorokat a human majbél, zsirszévetbdl, illetve méhlepénybdl
nyert messenger-ribonukleinsav reverz transzkripcidjaval szintetizalt komplementer dez-
oxi-ribonukleinsavnak a polimeraz lancreakcioval végzett sokszorozasa utjan nyerjikk. A
megsokszorozott komplementer dezoxi-ribonukleinsavakat pCR2.1 jelzésii plazmidba
klonozzuk, és meghatarozzuk szekvenciajukat (bazis-sorrendijiiket). A peroxiszéma-pro-
liferatorok altal aktivalt receptorok egyes izoformainak ligandumkété tartomanyait (LBD)
polimeraz lancreakciéval képezzilk (o-izoforma: a 167-es hely és a C-terminalis kézotti
aminosavak; y-izoforma: a 165-6s hely és a C-terminalis k&zé6tti aminosavak; s-izoforma:

a 128-as hely és a C-terminalis kozotti aminosavak), majd ezeket oly modon fuzionaljuk
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a GAL4 jelzésl, elesztd transzkripcios faktornak a dezoxi-ribonukleinsavat kété tarto-
manyahoz, hogy a fragmenseket a bazistriplettek altal adott kereten beliil szubklénoz-
zuk a pM1 jelzésti vektorba [Sadowski és munkatarsai, Gene 118, 137. (1992)], és igy a
pM1alBD, pM1yLBD és a pM13 jelzésl plazmidokat képezzik. Az ezutan elvégzett
fuziok eredményességét a szekvenciak meghatarozasaval ellenérizziik. A reporter plaz-
midot ugy allitjuk 6ssze, hogy a GAL4 transzkripciés faktor felismerd szekvenciajanak
G6tszori ismetléset kodolo oligonukleotidot [5 x CGGAGTACTGTCCTCCG(AG)); Webster
és munkatarsai, Nucleic Acids Res. 16, 8192. (1988)] beillesztjik a pGL2 jelzésii pro-
moter vektorba (Promega) (a promoter a dezoxi-ribonukleinsav azon része, amelyhez a
transzkripciét elindito messenger ribonukleinsav kétédik), és igy alakituk ki a
PGL2(GAL4)s jelzésl plazmidot. A pCMVpGal jelzésii plazmidot a Clontech cégtdl, mig
a pADVANTAGE jelzés( plazmidot a Promega cégtél vasaroljuk.

In vitro transzaktivalas meghatarozasa

A vegylletek: minden vegyuletet dimetil-szulfoxidban oldunk, és 1:1000 aranyban
higitva adjuk a sejtekhez. Minden vegyiiletet négyszeresen vizsgalunk a 0,001 umol és
300 umol kozétti koncentracio-tartomanyban. A sejteket 24 oran at kezeljik a vegyi-
letekkel, és ezt kévetbéen végezzik el a luciferaz meghatarozast. Minden vegytiletet
legalabb két kuldn kisérletben vizsgalunk.

Luciferaz meghatarozas: A vizsgalt vegyuleteket tartalmazé kdzeget kilevegdztet-
juk, és minden mélyedésbe 100 pl, 1 mmél magnézium(ll)-vegyiiletet és kalcium(ll)-ve-
gyuletet tartalmazo, foszfattal pufferolt fiziolégias so-oldatot mériink. A luciferaz megha-
tarozast a LuciLite kit (reagenseket és eszk6zoket tartalmazé csomag) alkalmazasaval,
a gyarto cég (Packard Instruments) utmutatasa szerint végezzik. A fénykibocsatast egy
Packard LumiCounter szamlaléval mennyiségileg mérjik. A B-galaktozidaz aktivitas
meghatarozasahoz minden transzfekciés lizatumbdl (a sejtek feltarasa utan kapott
elegybdl) 25 ul térfogatu részletet atvisziink egy masik mikrotitralé lemezre. A B-galakto-
zidaz meghatarozast a mikrotitralé lemezen egy, a Promega cégtél vasarolt kit segitsé-

gével végezzilk, az értékek leolvasasahoz egy Labsystems Ascent Multiscan berende-
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zést hasznalunk. A B-galaktozidaz meghatarozasban nyert adatokat a luciferaz mérés
adatainak normalizalasara hasznaljuk (a transzfektalas hatékonysaga, a sejtnévekedés

és mas, hasonlok vonatkozasaban).

Statisztikai médszerek
A vegyuletek aktivitasat mint az indukciénak a kezeletlen mintakhoz képest mért

megsokszorozasat szamitjuk ki. Az egyes vegyuletek hatékonysagat (maximalis aktivi-
tasat) a peroxiszoma-proliferatorok altal aktivalt, a-altipust receptorok esetében a
WY 14,643 jelzésl vegyiletre vonatkoztatott relativ aktivitasként, a y-altipust receptorok
esetében a roziglitazonra vonatkoztatott relativ aktivitasként, és a 8-altipust receptorok
esetében a karbaciklinre vonatkoztatott relativ aktivitasként adjuk meg. Az ECso-érték a
megfigyelt maximalis aktivitds 50%-at eredményezé koncentracié. Az ECso-értékeket
nem-linearis regresszioval, GraphPad PRiSM 3.02 programmal (GraphPad Software,

San Diego, Kalifornia) szamitjuk ki. Az eredményeket "atlag + standard széras" forma-

ban fejezziik ki.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

(1) altalanos képletd, ahol

jelentése arilcsoport, fluorenilcsoport vagy heteroarilcsoport, amelyek barmelyike

adott esetben egy vagy tébb helyettesitét viselhet, ahol a helyettesité példaul

- halogénatom, hidroxilcsoport, cianocsoport, aminocsoport, 1-6 szénatomos al-
kil-amino-csoport, di(1-6 szénatomos alkil)-amino-csoport, 3-6 szénatomos
cikloalkil-amino-csoport és/vagy karboxilcsoport; és/vagy

- 1-6 szénatomos alkilcsoport, 3-6 szénatomos cikloalkil-csoport, 2-6 szénatomos
alkenilcsoport, 2-6 szénatomos alkinilcsoport, 1-6 szénatomos alkoxicso-
port, 3-6 szénatomos cikloalkoxicsoport, 1-6 szénatomos alkil-szulfanil-
-csoport és/vagy 3-6 szénatomos cikloalkil-szulfanil-csoport, amelyek bar-
melyike adott esetben halogénatommal helyettesitett lehet; és/vagy

- arilcsoport, ariloxicsoport, aril-szulfanil-csoport, acilcsoport, aralkilcsoport, aral-
koxicsoport, heteroarilcsoport, heteroaralkilcsoport, heteroariloxicsoport
és/vagy heteroaralkoxicsoport, amelyek barmelyike adott esetben halogén-
atommal, perhalogén-metil-csoporttal, perhalogén-metoxi-csoporttal
és/vagy 1-6 szénatomos alkilcsoporttal helyettesitett lehet;

jelentése arilcsoport vagy heteroarilcsoport, amelyek barmelyike adott esetben

egy vagy tébb helyettesitét viselhet, ahol a helyettesité példaul

- halogénatom, hidroxilcsoport, cianocsoport, aminocsoport, 1-6 szénatomos al-
kil-amino-csoport, di(1-6 szénatomos alkil)-amino-csoport, 3-6 szénatomos
cikloalkil-amino-csoport és/vagy karboxilcsoport; és/vagy

- 1-6 szénatomos alkilcsoport, 3-6 szénatomos cikloalkil-csoport, 2-6 szénatomos
alkenilcsoport, 2-6 szénatomos alkinilcsoport, 1-6 szénatomos alkoxicso-
port, 3-6 szénatomos cikloalkoxicsoport, 1-6 szénatomos alkil-szulfanil-
-csoport esfvagy 3-6 szénatomos cikloalkil-szulfanil-csoport, amelyek bar-
melyike adott esetben halogénatommal helyettesitett lehet; és/vagy

- arilcsoport, ariloxicsoport, aril-szulfanil-csoport, acilcsoport, aralkilcsoport, aral-
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koxicsoport, heteroarilcsoport, heteroaralkilcsoport, heteroariloxicsoport
és/vagy heteroaralkoxicsoport, amelyek barmelyike adott esetben halogén-
atommal, perhalogén-metil-csoporttal és/vagy perhalogén-metoxi-csoport-
tal helyettesitett lehet; vagy

jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, 3-6 szénatomos cikldalkilcsoport,

2-6 szénatomos alkenilcsoport, 2-6 szénatomos alkinilcsoport vagy 4-6 szén-

atomos alkeninilcsoport;

jelentése ariléncsoport, amely adott esetben egy vagy tébb halogénatommal he-

lyettesitett lehet;

jelentése oxigénatom vagy kénatom;

jelentése -(CH,),- altalanos képletii csoport, ahol

n jelentése 0, 1, 2 vagy 3;

jelentése hidrogénatom vagy halogénatom; vagy

jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport,

1-6 szénatomos alkoxicsoport vagy 3-6 szénatomos cikloalkoxicsoport, amelyek

barmelyike adott esetben egy vagy tébb csoporttal, példaul halogénatommal,

hidroxilcsoporttal, karboxilcsoporttal, aminocsoporttal és/vagy cianocsoporttal

helyettesitett lehet; és

jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 3-6 szénatomos cikloalkil-

csoport, 2-6 szénatomos alkenilcsoport, 2-6 szénatomos alkinilcsoport, 4-6 szén-

atomos alkeninilcsoport vagy arilcsoport;

azzal a megkotéssel, hogy X és Y jelentése egymastél fiiggetleniil piridilcsoporttdl csak

eltéré lehet:

vegylletek, valamint ezek gyogyaszatilag elfogadhaté séi, gyogyaszatilag elfogadhato

szolvatjai, barmely tautomer formajuk, sztereoizomerjeik, a sztereoizomerjeik keverékei,

beleértve a racém keverékeket is, és/vagy polimorf médosulataik.

2.
X

Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletd, ahol

jelentése arilcsoport, fluorenilcsoport vagy heteroarilcsoport, amelyek barmelyike
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adott esetben egy vagy tébb helyettesitét viselhet, ahol a helyettesité példaul

- halogénatom, és/vagy

- 1-6 szénatomos alkilcsoport, 1-6 szénatomos alkoxicsoport és/vagy 1-6 szén-
atomos alkil-szulfanil-csoport, amelyek barmelyike adott esetben halogén-
atommal helyettesitett lehet; és/vagy

- arilcsoport, ariloxicsoport, aril-szulfanil-csoport, aralkilcsoport, aralkoxicsoport,
heteroarilcsoport, heteroaralkilcsoport, heteroariloxicsoport és/vagy hetero-
aralkoxicsoport, amelyek barmelyike adott esetben halogénatommal, per-
halogén-metil-csoporttal, perhalogén-metoxi-csoporttal és/vagy 1-6 szén-

atomos alkilcsoporttal helyettesitett lehet,

vegyluletek.
3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti (I) altalanos képlet(, ahol
X jelentése arilcsoport, fluorenilcsoport vagy heteroarilcsoport, amelyek barmelyike

adott esetben egy vagy t6bb helyettesitét viselhet, ahol a helyettesité példaul

- halogénatom; és/vagy

- arilcsoport, ariloxicsoport és/vagy heteroarilcsoport, amelyek barmelyike adott
esetben halogénatommal, perhalogén-metil-csoporttal, perhalogén-metoxi-
-csoporttal és/vagy 1-6 szénatomos alkilcsoporttal helyettesitett lehet,

vegyiletek.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti (1) altalanos képletti, ahol
jelentése arilcsoport, amely adott esetben egy vagy tébb helyettesitst viselhet,
ahol a helyettesité példaul
- halogénatom; és/vagy
- arilcsoport, ariloxicsoport és/vagy heteroarilcsoport, amelyek barmelyike adott
esetben halogénatommal, perhalogén-metil-csoporttal, perhalogén-metoxi-

-csoporttal és/vagy 1-6 szénatomos alkilcsoporttal helyettesitett lehet,

vegyiletek.



5. A 4. igénypont szerinti (1) altalanos képlet(i, ahol

X jelentése fenilcsoport, amely adott esetben egy vagy tébb helyettesitét viselhet,
ahol a helyettesité példaul
- brématom; és/vagy
- fenilcsoport és/vagy fenoxicsoport,

vegyluletek.

6. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti (I) altalanos képlet(, ahol
jelentése heteroarilcsoport, amely adott esetben egy vagy tébb helyettesitét visel-
het, ahol a helyettesité példaul
- halogénatom; és/vagy
- arilcsoport és/vagy heteroarilcsoport, amelyek barmelyike adott esetben halo-
génatommal, perhalogén-metil-csoporttal, perhalogén-metoxi-csoporttal
és/vagy 1-6 szénatomos alkilcsoporttal helyettesitett lehet,

vegylletek.

7. A 6. igénypont szerinti (1) altalanos képletti, ahol
X jelentese heteroarilcsoport, amely adott esetben arilcsoporttal helyettesitett lehet,

vegylletek.

8. A 7. igénypont szerinti (I) altalanos képletti, ahol
X jelentése tiazolilcsoport, amely adott esetben fenilcsoporttal helyettesitett lehet,

vegyilletek.

9. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti (1) altalanos képletti, ahol
X jelentése fluorenilcsoport,

vegylletek.
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10. Az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti (1) altalanos képlet(i, ahol
Y jelentése arilcsoport vagy heteroarilcsoport, amelyek barmelyike adott esetben
egy vagy tébb helyettesitét viselhet, ahol a helyettesits példaul
- halogénatom; és/vagy
- 1-6 szénatomos alkilcsoport, 1-6 szénatomos alkoxicsoport és/vagy 1-6 szén-
atomos alkil-szulfanil-csoport, amelyek barmelyike adott esetben halogén-
atommal helyettesitett lehet; és/vagy
- arilcsoport, ariloxicsoport, aril-szulfanil-csoport, aralkilcsoport, aralkoxicsoport,
heteroarilcsoport, heteroaralkilcsoport, heteroariloxicsoport és/vagy hetero-
aralkoxicsoport, amelyek barmelyike adott esetben halogénatommal,
perhalogén-metil-csoporttal, perhalogén-metoxi-csoporttal és/vagy
1-6 szénatomos alkilcsoporttal helyettesitett lehet,
vegylletek.
11. A 10. igénypont szerinti () altalanos képletli, ahol
Y jelentése arilcsoport vagy heteroarilcsoport, amelyek barmelyike adott esetben
egy vagy tébb helyettesitét viselhet, ahol a helyettesité példaul
- halogénatom; és/vagy
- 1-6 szénatomos alkilcsoport; és/vagy
- arilcsoport, és/vagy heteroarilcsoport, amelyek barmelyike adott esetben halo-
genatommal, perhalogén-metil-csoporttal, perhalogén-metoxi-csoporttal
és/vagy 1-6 szénatomos alkilcsoporttal helyettesitett lehet,
vegyluletek.
12. Az 10. vagy 11. igénypont szerinti (1) altalanos képletd, ahol
Y jelentése arilcsoport, amely adott esetben egy vagy tébb halogénatommal helyet-

tesitett lehet,

vegylletek.



13. Az 12. igénypont szerinti (1) altalanos képlet(i, ahol
Y jelentése fenilcsoport, amely adott esetben egy vagy tébb halogénatommal he-
lyettesitett lehet,

vegylletek.

14. Az 10. vagy 11. igénypont szerinti (I) altalanos képlet(, ahol
Y jelentése heteroarilcsoport, amely adott esetben egy vagy tébb halogénatommal
helyettesitett lehet,

vegyiletek.

15. Az 1-14. igénypontok barmelyike szerinti (1) altalanos képleti, ahol
Y jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport,

vegylletek.

16. A 15. igénypont szerinti () altalanos képletd, ahol
Y jelentése metilcsoport,

vegyiletek.

17. Az 1-16. igénypontok barmelyike szerinti (1) altalanos képleti, ahol
Ar  jelentése ariléncsoport, amely adott esetben egy vagy tobb halogénatommal he-
lyettesitett lehet,

vegylletek.

18. Az 17.igénypont szerinti () altalanos képlet(, ahol

Ar  jelentése feniléncsoport, amely adott esetben egy vagy tébb halogénatommal he-
lyettesitett lehet,

vegyiletek.



19. Az 1-18. igénypontok barmelyike szerinti (I) altalanos képletl, ahol
z jelentése oxigénatom,

vegyluletek.

20. Az 1-19. igénypontok barmelyike szerinti (1) altalanos képletd, ahol
n jelentése 1 vagy 2,

vegyiletek.

- 21. Az 1-20. igénypontok barmelyike szerinti (I) altalanos képletd, ahol
Ry jelentése hidrogénatom,

vegylletek.

22. Az 1-21. igénypontok barmelyike szerinti (1) altalanos képletii, ahol
R1 jelentése 1-3 szénatomos alkilcsoport,

vegyluletek.

23. Az 1-22. igénypontok barmelyike szerinti (I) altalanos képletti, ahol
R4 jelentése 1-3 szénatomos alkoxicsoport,

vegylletek.

24. Az 1-23. igénypontok barmelyike szerinti (1) altalanos képletii, ahol
R2  jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport,

vegylletek.

25. A 24.igénypont szerinti () altalanos képletti, ahol
R2  jelentése hidrogénatom, metilcsoport vagy etilcsoport,

vegyuletek.



26. Az 1-25. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, mégpedig a
3-{3-[3,3-bisz(4-brém-fenil)-alliloxi]-fenil}-propionsav-etil-észter,
3-{3-[3,3-bisz(4-brém-fenil)-alliloxi]-fenil}-propionsav,
{3-[3,3-bisz(4-brém-fenil)-alliloxi]-fenil}-ecetsav-etil-észter,
{3-[3,3-bisz(4-brém-fenil)-alliloxi]-fenil}-ecetsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-brém-fenil)-alliloxi]-fenil}-propionsav-etil-észter,
3-{4-[3,3-bisz(4-brém-fenil)-alliloxi]-fenil}-propionsav,
{4-[3,3-bisz(4-brom-fenil)-alliloxi]-fenil}-ecetsav-metil-észter,
{4-[3,3-bisz(4-brom-fenil)-alliloxi]-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-brém-fenil)-alliloxi]-3-klér-fenil}-ecetsav-etil-észter,
{4-[3,3-bisz(4-bréom-fenil)-alliloxi]-3-klor-fenil}-ecetsav,
(E)-{4-[3-(4-brém-fenil)-3-fenil-alliloxi]-fenil}-ecetsav-metil-észter,
(E)-{4-[3-(4-brém-fenil)-3-fenil-alliloxi]-fenil}-ecetsav,
(2)-{4-[3-(4-brém-fenil)-3-fenil-alliloxi]-3-klér-fenil}-ecetsav-metil-észter,
(E)-{4-[3-(4-brom-fenil)-3-fenil-alliloxi]-3-klér-fenil}-ecetsav-etil-észter,
(E)-{4-[3-(4-brém-fenil)-3-fenil-alliloxi]-3-klor-fenil}-ecetsav,

valamint ezek gyégyaszatilag elfogadhaté séi.

27. Az 1-25. igénypontok barmelyike szerinti vegylletek, mégpedig a
(E)-{4-[3-(9H-fluorén-2-il)-2-butén-1-il-oxi]-fenil}-ecetsav-metil-észter,
(E)-{4-[3-(9H-fluorén-2-il)-2-butén-1-il-oxi]-fenil}-ecetsav,
(E)-{4-[3-(9H-fluorén-2-il)-2-butén-1-il-oxi]-fenil}-propionsav-metil-észter,
(E)-{4-[3-(9H-fluorén-2-il)-2-butén-1-il-oxi]-fenil}-propionsav,

valamint ezek gyégyaszatilag elfogadhaté soi.

28. Az 1-25. igénypontok barmelyike szerinti vegytletek, mégpedig a
(E)-{4-[3-(4-fenoxi-fenil)-2-butén-1-il-oxi]-fenil}-ecetsav-metil-észter,
(E)-{4-[3-(4-fenoxi-fenil)-2-butén-1-il-oxi]-fenil}-ecetsav,
(E)-{3-[3-(4'-brém-bifenil-4-il)-2-butén-1-il-oxi]-fenil}-ecetsav-etil-észter,



(E)-{3-[3-(4'-brém-bifenil-4-il)-2-butén-1-il-oxi]-fenil}-ecetsav,
(E)-{4-[3-(4'-brém-bifenil-4-il)-2-butén-1-il-oxi]-fenil}-ecetsav-metil-észter,
(E)-{4-[3-(4"-brom-bifenil-4-il)-2-butén-1-il-oxi]-fenil}-ecetsav,
(E)-{3-kI6r-4-[3-(4-fluor-fenil)-3-(2-fenil-tiazol-5-il)-alliloxi]-fenil}-ecetsav-etil-észter,
(E)-{3-kl6r-4-[3-(4-fluor-fenil)-3-(2-fenil-tiazol-5-il)-alliloxi]-fenil}-ecetsav,
(£)~{3-klI6r-4-[3-(4-fluor-fenil)-3-(2-fenil-tiazol-5-il)-alliloxi]-fenil}-ecetsav-etil-észter,
(E)-{3-kIér-4-[3-(4-fluor-fenil)-3-(2-fenil-tiazol-5-il)-alliloxi]-fenil}-ecetsav,
(E)~{3-kl6r-4-[3-(2-fenil-tiazol-5-il)-2-butén- 1-il-oxi]-fenil}-ecetsav-etil-észter,
(E)-{3-kl6r-4-[3-(2-fenil-tiazol-5-il)-2-butén-1-il-oxi]-fenil}-ecetsav,
(£)-{3-kl6r-4-[3-(2-fenil-tiazol-5-il)-2-butén- 1-il-oxi]-fenil}-ecetsav-etil-észter,
(£)-{3-klor-4-[3-(2-fenil-tiazol-5-il)-2-butén-1-il-oxi]-fenil}-ecetsav,
(E)-{4-[3-(bifenil-4-il)-3-(2-fenil-tiazol-5-il)-alliloxi]-3-kl6r-fenil}-ecetsav-etil-észter,
(E)-{4-[3-(bifenil-4-il)-3-(2-fenil-tiazol-5-il)-alliloxi]-3-ki6r-fenil}-ecetsav,
(£)-{4-[3-(bifenil-4-il)-3-(2-fenil-tiazol-5-il)-alliloxi]-3-klor-fenil}-ecetsav-etil-észter,
(£)-{4-[3-(bifenil-4-il)-3-(2-fenil-tiazol-5-il)-alliloxi]-3-klér-fenil}-ecetsav,

valamint ezek gyoégyaszatilag elfogadhaté soi.

29. Az 1-25. igénypontok barmelyike szerinti vegyuletek, mégpedig a
{4-[3,3-bisz(4-fluor-fenil)-alliloxi]-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-klor-fenil)-alliloxi}-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-j6d-fenil)-alliloxi]-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-trifluor-metil-fenil)-alliloxi]-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-ciano-fenil)-alliloxi]-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(bifenil-4-il)-alliloxi]-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-(furan-2-il)-fenil)-alliloxi]-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-(furan-3-il)-fenil)-alliloxi]-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-(tiofén-2-il)-fenil)-alliloxi]-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-(tiofén-3-il)-fenil)-alliloxi]-fenil}-ecetsav,

{4-[3,3-bisz(4-fluor-fenil)-alliloxi]-3-klor-fenil}-ecetsav,



{4-[3,3-bisz(4-klor-fenil)-alliloxi]-3-klér-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-j6d-fenil)-alliloxi]-3-klér-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-trifluor-metil-fenil)-3-klor-alliloxi]-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-ciano-fenil)-alliloxi]-3-klor-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(bifenil-4-il)-alliloxi]-3-klér-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-(furan-2-il)-fenil)-alliloxi]-3-klor-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-(furan-3-il)-fenil)-alliloxi]-3-klér-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-(tiofén-2-il)-fenil)-alliloxi]-3-klér-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-(tiofén-3-il)-fenil)-alliloxi]-3-klor-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-fluor-fenil)-alliloxi]-3-brém-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-klér-fenil)-alliloxi]-3-bréom-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-j6d-fenil)-alliloxi]-3-bréom-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-trifluor-metil-fenil)-3-brom-alliloxil-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-ciano-fenil)-alliloxi]-3-brom-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(bifenil-4-il)-alliloxi]-3-brém-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-(furan-2-il)-fenil)-alliloxi]-3-brom-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-(furan-3-il)-fenil)-alliloxi]-3-brom-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-(tiofén-2-il)-fenil)-alliloxi]-3-brém-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-(tiofen-3-il)-fenil)-alliloxi]-3-bréom-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-fluor-fenil)-alliloxi]-3-j6d-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-klér-fenil)-alliloxi]-3-j6d-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-j6d-fenil)-alliloxi]-3-j6d-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-trifluor-metil-fenil)-3-jéd-alliloxi]-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-ciano-fenil)-alliloxi]-3-j6d-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(bifenil-4-il)-alliloxi]-3-j6d-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-(furan-2-il)-fenil)-alliloxi]-3-jéd-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-(furan-3-il)-fenil)-alliloxi]-3-j6d-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-(tiofén-2-il)-fenil)-alliloxi]-3-jod-fenil}-ecetsav,
{4-[3,3-bisz(4-(tiofén-3-il)-fenil)-alliloxi]-3-jod-fenil}-ecetsav,
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3-{4-[3,3-bisz(4-fluor-fenil)-alliloxi]-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-klér-fenil)-alliloxi]-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-j6d-fenil)-alliloxi]-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-trifluor-metil-fenil)-alliloxi]-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-ciano-fenil)-alliloxi]-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(bifenil-4-il)-alliloxi]-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-(furan-2-il)-fenil)-alliloxi]-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-(furan-3-il)-fenil)-alliloxi]-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-(tiofén-2-il)-fenil)-alliloxi]-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-(tiofén-3-il)-fenil)-alliloxi]-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-fluor-fenil)-alliloxi]-3-klér-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-kl6r-fenil)-alliloxi]-3-klor-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-j6d-fenil)-alliloxi]-3-klor-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-trifluor-metil-fenil)-alliloxi]-3-klor-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-ciano-fenil)-alliloxi]-3-klér-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(bifenil-4-il)-alliloxi]-3-klér-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-(furan-2-il)-fenil)-alliloxi]-3-klér-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-(furan-3-il)-fenil)-alliloxi]-3-klér-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-(tiofén-2-il)-fenil)-alliloxi]-3-klér-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-(tiofén-3-il)-fenil)-alliloxi]-3-klér-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-fluor-fenil)-alliloxi]-3-brém-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-klor-fenil)-alliloxi]-3-brom-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-j6d-fenil)-alliloxi]-3-brém-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-trifluor-metil-fenil)-alliloxi]-3-brom-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-ciano-fenil)-alliloxi]-3-brom-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(bifenil-4-il)-alliloxi]-3-brom-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-(furan-2-il)-fenil)-alliloxi]-3-brom-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-(furan-3-il)-fenil)-alliloxi]-3-brém-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-(tiofén-2-il)-fenil)-alliloxi]-3-brém-fenil}-propionsav,
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3-{4-[3,3-bisz(4-(tiofén-3-il)-fenil)-alliloxi]-3-brém-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-fluor-fenil)-alliloxi]-3-jéd-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-klo6r-fenil)-alliloxi]-3-jod-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-j6d-fenil)-alliloxi]-3-jod-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-trifluor-metil-fenil)-alliloxi]-3-j6d-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-ciano-fenil)-alliloxi]-3-j6d-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(bifenil-4-il)-alliloxi]-3-j6d-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-(furén-2-il)-fenil)-alliloxi]-3-jéd-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-(furan-3-il)-fenil)-alliloxi]-3-j6d-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-(tiofén-2-il)-fenil)-alliloxi]-3-j6d-fenil}-propionsav,
3-{4-[3,3-bisz(4-(tiofén-3-il)-fenil)-alliloxi]-3-j6d-fenil}-propionsav,

valamint ezek gydgyaszatilag elfogadhaté séi.

30. Az 1-29. igénypontok barmelyike szerinti vegyiletek, amelyek a peroxiszéma-

-proliferatorok altal aktivalt, 5-altipust receptorok agonistai.

31. A 30. igénypont szerinti vegyiletek, amelyek a peroxiszoma-proliferatorok altal

aktivalt, 5-altipust receptorok szelektiv agonistai.

32. Eljaras az 1-31. igénypontok barmelyike szerinti vegytiletek alkalmazasara gyogy-

szerkészitmények formajaban.

33.  Gyogyszerkészitmények, azzal jellemezve, hogy hatéanyagként legalabb egy, az
1-31. igénypontok barmelyike szerinti vegyuletet tartalmaznak, egy vagy tébb gyogya-

szatilag elfogadhat6 vivéanyaggal és/vagy téltéanyaggal egyutt.

34. A 33. igénypont szerinti, egységnyi dozist tartalmazé formaju gyogyszerkészit-
meények, azzal jellemezve, hogy napi dézisként az 1-31. igénypontok barmelyike szerinti

vegyulet korulbeltl 0,05 mg és kértlbelil 1000 mg kozétti, elénydsen korilbelil 0,1 mg



és korulbeltl 500 mg kozotti, és kulonésen elénydsen kérilbelil 0,5 mg és korilbelil

200 mg kozoétti mennyiségét tartalmazzak.

35. A nukledris receptorok, és kiléndsen a peroxiszoma-proliferatorok altal aktivalt
receptorok altal medialt allapotok kezelésére és/vagy megelézésére szolgald gydgyszer-
készitmények, azzal jellemezve, hogy valamely, az 1-31. igénypontok barmelyike sze-
rinti vegyuletet tartalmaznak, egy vagy tébb gydgyaszatilag elfogadhaté vivbanyaggal

és/vagy téltéanyaggal egyiitt.

36. Az 1-es tipusu cukorbetegség, a 2-es tipust cukorbetegség, a glilkkoztiirés zava-
rai, az inzulin-rezisztencia és/vagy az elhizas kezelésére és/vagy megelézésére szolga-
16 gybgyszerkeszitmények, azzal jellemezve, hogy valamely, az 1-31. igénypontok bar-
melyike szerinti vegylletet tartalmaznak, egy vagy tébb gyégyaszatilag elfogadhato vivé-

anyaggal és/vagy téltéanyaggal egyiitt.

37. A 33-36. igenypontok barmelyike szerinti, oralis, nazalis, transzdermalis, pulmo-

nalis vagy parenteralis adagolasra szant gyégyszerkészitmények.

38.  Eljaras az 1-31. igénypontok barmelyike szerinti vegyuletek alkalmazasara a nuk-
learis receptorok, és kulénésen a peroxiszéma-proliferatorok altal aktivalt receptorok al-
tal medialt allapotok kezelésére és/vagy megel6zésére szolgald gyogyszerkészitmények

elballitasanal.

39. Eljaras az 1-31. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek alkalmazasara az
1-es tipusu cukorbetegség, a 2-es tipusti cukorbetegség, a rendellenes lipidszint, az
X-tinetegyittes (beleértve a metabolikus tlinetegyiittest, vagyis a glikéztirés zavarait,
az inzulin-rezisztenciat, a kérosan magas trigliceridszintet és/vagy az elhizast) és/vagy
sziv- és érrendszeri betegségek kezelésére és/vagy megelb6zésére szolgald gydgyszer-

készitmények elballitasanal.
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40. Eljaras a nuklearis receptorok, és kulénésen a peroxiszoma-proliferatorok altal
aktivalt receptorok altal medialt allapotok kezelésére és/vagy megeldzésére, azzal jel-
lemezve, hogy egy ilyen kezelésre szorul6 egyednek valamely, az 1-31. igénypontok
barmelyike szerinti vegyuletnek vagy az ezt tartaimazé gyogyszerkészitménynek a hatas

kifejteséhez sziikséges mennyiségét adagoljuk.

41.  Eljaras az 1-es tipust cukorbetegség, a 2-es tipust cukorbetegség, a glukoztiirés
zavarai, az inzulin-rezisztencia és/vagy az elhizas kezelésére és/vagy megelézésére,
azzal jellemezve, hogy egy ilyen kezelésre szorulé egyednek valamely, az 1-31. igény-
pontok barmelyike szerinti vegylletnek vagy az ezt tartalmazé gyogyszerkészitménynek

a hatas kifejtéséhez szilkséges mennyiségét adagoljuk.

42. A 40. vagy 41. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az 1-31. igény-
pontok barmelyike szerinti vegyiiletnek a hatas kifejtéséhez szikséges napi mennyisége
kérulbeltl 0,05 mg és korulbeldl 1000 mg kézott, elényésen koériilbelil 0,1 mg és ko-

ralbeltl 500 mg kozétt, és kuldndsen elénydsen koriilbeliil 0,5 mg és kérilbeliil 200 mg

k6z6tt van.

A megh azott
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