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Zmes, terapeuticka kombinacia, farmaceuticky prostriedok s ich obsahom a ich

pouzitie

Oblast techniky

Vynalez sa tyka zmesi, terapeutickych kombinacii a farmaceutickych
prostriedkov obsahujacich niektoré kardiovaskularne latky a inhibitory absorpcie
sterolov, na lieCenie aterosklerézy, choréb vencovitych tepien a dalSich
vaskularnych stavov cicavcov.

Tato prihlaska narokuje prednostné prava z US predbeznej patentovej
prihladky &. 60/323 podanej 21. septembra 2001, US predbeznej patentovej
prihlasky ¢. 60/264 396 podanej 26. januara 2001, US predbeZnej patentovej
prihlasky ¢. 60/264 200 podanej 26. januara 2001 a US predbeznej patentovej
prinladky ¢. 60/264 275 podanej 26. januara 2001, ktorych zaclenenie je

uskutoénené odkazom.

Doterajsi stav technikv

Vyraz vaskularne stavy je vyraz, ktory Siroko zahffia vSetky poruchy krvnych
ciev, vratane malych a velkych tepien, zil a krvného obehu. Vysoko prevaZujucou
formou vaskularneho ochorenia je artérioskleréza, stav spojeny so zuzovanim a
tvrdnutim steny tepny. Artérioskler6za velkych ciev sa oznacuje ako ateroskleréza.
Ateroskler6za je podstatny a previadajuci faktor vaskularnych porich ako je
ochorenie vencovitych tepien, aneuryzma aorty, arteridlne ochorenia doinych
kon¢atin a mozgovo-cievne ochorenia.

Jeden z hlavnych rizikovych faktorov artériosklerézy je vysoka hladiny
sérového cholesterolu. Celkovy cholesterol nad 225 az 250 mg/dl je spojeny s
vyznamnym zvySenim rizika vaskularneho ochorenia, najma ochorenia srdca.

Cholesterylové estery st hlavnou zloZkou ateroskleréznych 1éz a hlavnou
formou ukladania cholesterolu v bunkach tepnovych stien. Tvorba cholesterylovych
esterov je tiez jeden stupen intestinalnej absorpcie cholesterolu zo stravy. Potom

inhibicia tvorby cholesterylovych esterov a zniZzenie sérového cholesterolu mézu
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inhibovat progresiu tvorby ateroskler6znych poskodeni, znizovat hromadenie
cholesterylovych esterov v stenach tepien a blokovat intestinalnu absorpciu
cholesterolu zo stravy.

Regulacia celotelovej homeostazy cholesterolu cicavcov a ZivoCichov zahfna
regulaciu potravinového cholesterolu a modulaciu biosyntézy cholesterolu, syntézu
ZI€ovych kyselin a katabolizmus plazmovych lipoproteinov obsahujtcich cholesterol.
Hlavnym organom zodpovednym za biosyntézu a katabolizmus je pecefi a preto je
peCen zakladnym urCovatefom hladin cholesterolu v plazme. Pecen je miestom
syntézy a vylu€ovania lipoproteinov s velmi nizkou hustotou (VLDL), ktoré sa v
obehu nasledne metabolizujad na lipoproteiny s nizkou hustotou (LDL). LDL sua
rozhodujice proteiny ktoré su nositeImi cholesterolu v plazme a zvysenie ich
koncentracie je vo vztahu so zvySenou aterosklerézou. Znizenie intestinalne;
absorpcie cholesterolu akymkolvek spésobom ma za nasledok, Ze sa do pecene
dostane menej cholesterolu. Désledkom je znizenie produkcie hepatického
lipoproteinu (VLDL) a zvySenie vymiznutia plazmového cholesterolu, najma LDL.
Celkovy vysledok inhibicie intestinalnej absorpcie cholesterolu je zniZzenie hladiny
cholesterolu v plazme. Patenty US 5 767 115, 5 624 920, 5 668 990, 5 656,624 a
5 688 787 opisuju hydroxy-substituované azetidinové zli¢eniny a substituované f-
laktamové zluceniny, vhodné na zniZzovanie cholesterolu a/alebo na inhibiciu vzniku
cholesterol obsahujucich 16z v stenach tepien cicavcov. Patenty US 5 846 966 a
5661 145 opisuju  hydroxy-substituované azetidinobnové zlaCeniny alebo
substituované B-laktamové zla¢eniny v kombinacii s HMG CoA reduktazovymi
inhibitormi na prevenciu alebo lieCbu ateroskler6zy a na zniZenie hladiny
cholesterolu v plazme.

Prihlaska PCT patentu WO 00/38.725 opisuje kardiovaskularne terapeutické
kombinacie, vratane inhibitora transportu iledlnej Zl€ovej kyseliny alebo inhibitora
transportu cholesterylového esterového proteinu, v kombinacii s derivatom kyseliny
fibrovej, derivatom kyseliny nikotinovej, mikrosomalnym ftriglyceridovym transfér
proteinovym inhibitorom, antagonistom cholesterolovej absorpcie, fytosterolom,
stanolom, antihypertenznou latkou alebo sekvestrantom Zl¢ovej kyseliny.

Patent US 5698 527 opisuje ergostanénové derivaty, substituované di-

sacharidmi, ako inhibitory absorpcie cholesterolu, pouzité (alebo samotné alebo v
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kombinacii s niektorymi dal§imi latkami znizujucimi cholesterol) na liecbu hyper-
cholesterolémie a pribuznych poruch.

S hladinami cholesterolu, spojenymi s aterosklerézou €asto koexistuju dalSie
vaskularne stavy. Tieto moézu zahfat hypertenziu, anginu al/alebo arytmiu.
Zavaznost zvySeného krvného tlaku ako rizikového faktora pre aterosklerézu,
kardiovaskularne a cerebrovaskularne ochorenia u muzov aj Zien bola uz napriklad
objasnena vo velkom podéte epidemiologickych Studii.

Klinické pokusy znizovania tlaku pouzitim kardiovaskularnych latok vratane,
napriklad, blokatorov vapnikovych kanalov, preukazali prospesnost tychto lieCiv v
lieCbe Cerstvych aterosklerdznych 1€z (pozri napriklad: Lichtien, P.R. a dalsi: Lancet,
335: 1109-1113 (1990) and Waters, D. a dalsi: Circulation 82: 1940-1953 (1990)).
Scott (PCT patentova prihlaska WO 99/11260) opisuje kombinadciu HMG CoA
reduktdzového inhibitora a antihypertenznou latkou na lieCbu aterosklerézy a
dal$ich symptomov rizika vaskularneho ochorenia. Egon a dalsi (PCT patentova
prihlaska WO 96/40 255) opisuju kombinovant terapiu antihypertenznymi latkami
vratane eplerendénu a antagonistu ‘angiotenzinu 1l na liecbu kardiovaskularneho
ochorenia.

Napriek poslednym zlepSeniam v lie€be vaskularnych ochoreni stale ostava v
tejto oblasti potreba lepsich prostriedkov a lepSej lieCby aterosklerdzy, lie¢by dalSich
vaskutarnych choréb a stavov spojenych s vaskularnymi chorobami, ako je

hypertenzia, ateroskler6za a hyperlipidémia.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu je zmes, ktora obsahuje:

(a) najmenej jeden inhibitor absorpcie sterolu, alebo jeho farmaceuticky
pripustni sof, alebo jeho solvat, alebo prekurzor najmenej jedného inhibitora
absorpcie sterolu, alebo jeho sol, alebo jeho solvat; a

(b) najmenej jednu kardiovaskularnu latku na lieCenie vaskuldrneho stavu,
diabetes, obezity a/alebo na zniZenie koncentracie sterolu v plazme cicavca, pricom
uvedena najmenej jedna kardiovaskularna latka je ina ako najmenej jeden inhibitor

absorpcie sterolu.
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Terapeutické kombinacie podla tohto vynalezu teda obsahuju:

(a) prvé mnozstvo najmenej jedného inhibitora absorpcie sterolu, alebo jeho
farmaceuticky pripustnej soli, alebo jeho solvatu, alebo prekurzora najmenej
jedného inhibitora absorpcie sterolu, alebo jeho soli, alebo jeho solvatu; a

(b) druhé mnozZstvo najmenej jednej kardiovaskularnej latky na liecenie
vaskularneho stavu, diabetes, obezity a/alebo na zniZzenie koncentracie sterolu v
plazme cicavca, priCom uvedena najmenej jedna kardiovaskularna latka je ina ako
najmenej jeden inhibitor absorpcie sterolu a pricom prvé mnozstvo a druhé
mnozZstvo spolu tvoria terapeuticky U¢inné mnozZstvo na liecenie alebo prevenciu
vaskularneho stavu, diabetes, obezity a/alebo na znizenie koncentracie sterolu v
plazme cicavca.

Vynalez tiez zahffia farmaceutické prostriedky na lieCenie alebo prevenciu
vaskularneho stavu, diabetes, obezity a/alebo na zniZenie koncentracie sterolu v
plazme cicavca, ktoré obsahuji terapeuticky G¢inné mnozstvo hore uvedenych
prostriedkov alebo terapeutickych kombinacii a farmaceuticky pripustny nosic.

Vynalez dalej zahifia spésoby lieCenia alebo prevencie vaskularnych stavov,
obezity, diabetes alebo spdsoby znizovania koncentracie sterolu v plazme, pricom
uvedené spdsoby zahffaji krok podania G¢inného mnoZstva hore uvedenych zmesi
alebo terapeutickych kombinécii cicavcovi, ktory taku lieCbu potrebuje. VSetky
Ciselné udaje vyjadrujice mnozZstva zloziek, reakéné podmienky a podobné,
uvedené v tomto opise a v narokoch, treba chapat tak, Zze vo vSetkych pripadoch
okrem Prikladov st upravené vyrazom "priblizne".

V jednom uskutoCneni je vynalez zamerany na zmesi, farmaceutické
prostriedky, terapeutické kombinacie, sipravy na uskutoCnenie lieCby a spdsoby
lieCby ako aj ich poUZitia, ktoré obsahuju:

(a) najmenej jeden (jeden alebo viac) inhibitor absorpcie sterolu, ako su (ale
nie iba) substituované azetidinénové inhibitory absorpcie sterolu alebo
substituované p-laktamové inhibitory absorpcie sterolu, podrobnejSie opisané dale;j,
alebo ich farmaceuticky pripustné soli alebo ich solvaty, alebo prekurzory najmenej
jedného inhibitora absorpcie sterolu, alebo ich soli, alebo ich solvaty; a

(b) najmenej jednu (jednu alebo viac) kardiovaskularnu latku, ini ako uvedeny

inhibitor (inhibitory) absorpcie sterolu (zlozka (a)).
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Uvedené zmesi a terapeutické kombinacie podla tohto vynalezu mozZno
podavat cicavcovi, ktory taku lie¢bu potrebuje, v terapeuticky Géinnom mnozstve na
lieCenie vaskularnych stavov, ako su aterosklerdza, hyperlipidémia (vratane, ale nie
iba hypercholesterolémie, hypertriglyceridémie, sitosterolémie), hypertenzia,
vaskularne zapaly, angina, srdcova arytmia, porazka, ako aj diabetes, obezita
a/alebo na znizenie hladiny sterolu (sterolov) v plazme. Uvedené zmesi a
kombinacie mozno podavat ktorymkolvek vhodnym spdésobom, ktory umozni styk
tychto zlG¢enin s miestom GcCinku v tele, napriklad v plazme, peceni alebo v tenkom
¢reve cicavca alebo Cloveka.

Vyraz "kardiovaskularne latky", ktoré mozno pouzit na liecenie vaskularnych
stavov podfa tohto vynalezu, obezity alebo diabetes a/alebo na zniZenie hladiny
sterolu (sterolov) v plazme sa tu pouziva tak, ze su to latky réznych druhov, vratane
blokatorov véapnikovych kanalov, inhibitorov angiotenzin konvertujuceho enzymu
(ACE), angiotenzin-II receptorovych antagonistov, diuretik, adrenergnych blokatorov
vratane B-adrenergnych receptorovych blokatorov a o- adrenergnych receptorovych
blokatorov, adrenergnych stimulatorov, koronarnych vazodilatorov,  anti-
hypertenznych latok, antianginéznych latok a ich kombinacii. Vyraz "kardio-
vaskularne latky" sa tu pouziva tak, Ze nezahffia HMGCoA reduktazové inhibitory.
Kardiovaskularne latky ako s uréené hore su chemicky alebo Strukturne rozdielne
od dalej opisovaného (opisovanych) inhibitora (inhibitorov) absorpcie sterolu(ov),
napriklad zahfaju jeden alebo viac inych atébmov, maja iné usporiadanie atdbmov
alebo iny poCet jedného alebo viacerych atémov ako inhibitor(y) absorpcie
sterolu(sterolov).

Vhodné "adrenergné blokatory" zahfiiaji také zliCeniny, ktoré st -
receptorové inhibitory é/alebo a-receptorové inhibitory. Adrenergné blokatory, ktoré
st B-blokatory, zahfiaji skupinu lie€iv ktoré antagonizuju kardiovaskularne acinky
katecholaminov pri hypertenzii, angine pectoris a pri srdcovych arytmiach. (-
Adrenergné receptorové blokatory zahfiaju, ale nie si0 na dalej uvedené
obmedzené, hydrochlorid bunololu (1(2H)-naftalenén, {5-[3-(1,1-dimetyletyl)amino]-
2-hydroxypropoxy]-3,4-dihydro-, hydrochlorid, CAS RN 31969-05-8, ktory mozZno
ziskat od firmy Parke-Davis); acebutolol ((+)-N-[3-acetyl-4-[2-hydroxy-3-[(1-metyl-
etyl)amino]propoxylfenyllbutanamid, alebo (%)-3'-acetyl-4'-[2-hydroxy-3-(izopropyl-
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amino)propoxy]butyranilid); hydrochlorid acebutololu (ako je N-[3-acetyl-4-[2-
hydroxy-3-[1-metyl-etyl)amino]propoxyjfenyl], monohydrochlorid, (+-)-3'-acetyl-4'-[2-
hydroxy-3-(izopropylamino)propoxy]butyranilid, monohydrochlorid, napriklad
kapsuly SECTRAL®, dostupné od firmy Wyeth-Ayerst); hydrochlorid alprenololu (1-
[(1-metyletyl)amino]-3-[2-(2-propenyl)fenoxy]-2-propanol, hydrochlorid, CAS RN
13707-88-5, pozri holandska prihlaska patentu 6 605 692); atenolo!l (ako je 4-[2'-
hydroxy-3'-[(1-metyletyl)amino]propoxy]benzénacetamid, naprikiad TENORMIN®
L.V.; injekcie, dostupné od firmy AstraZeneca); hydrochlorid karteololu (ako je 5-[3-
[(1,1-dimetyletyl)amino]-2-hydroxypropoxy]-3,4-dihydro-2-(1H)-chinolinén, mono-
hydrochloride, napriklad Cartrol® Filmtab® tablety, dostupné od firmy Abbott);
hydrochlorid celiprololu (3-[3-acetyl-4-[3-(terc-butylamino)-2-hydroxypropoxyl]fenyl]-
1,1-dietylmoc€ovina, monohydrochlorid, CAS RN 57470-78-7, pozri tiez v patente
US 4 034 009); hydrochlorid cetamololu (2-[2-[3-[(1,1-dimetyletyl)amino]-2-hydroxy-
propoxylfenoxy]-N-metyl-acetamid, monohydrochlorid, CAS RN 77590-95-5, pozri
tiez patent US 4 059 622); hydrochlorid labetalolu (ako je 5-[1-hydroxy-2-[(1-metyl-
3-fenylpropyl)amino]etyl}salicylamid, monohydrochlorid, napriklad NORMODYNE®
tablety, dostupné od firmy Schering); hydrochlorid esmololu ( (x)-metyl-p-[2-
hydroxy-3-(izopropylamino)propoxy]hydrocinamat, hydrochlorid, napriklad
BREVIBLOC® injekcie, dostupné od firmy Baxter); hydrochlorid levobetaxololu (ako
je (S)-1-[p-[2-(cyklopropylmetoxy)etyllfenoxy]-3-(izopropylamino)-2-propanol, hydro-
chlorid, napriklad BETAXON™,  ocfna suspenzia, dostupna od firmy Alcon);
hydrochlorid levobunololu (ako je (-)-5-[3-(terc-butylamino)-2-hydroxypropoxy]-3,4-
dihydro-1(2H)-naftalenon, hydrochlorid, napriklad BETAGAN® Liquifilm® s C CAP® s
elastickym uzaverom, dostupny od firmy Allergan); nadolol (ako je 1-(terc-butyl-
amino)-3-[(5,6,7,8-tetrahydro-cis-6,7-dihydroxy-1-naftyl)oxy]-2-propanol, ~ napriklad
Nadolol tablety, dostupné od firmy Mylan); praktolol (N-[4-[2-hydroxy-3-[1-
metyletyl)amino]propoxy]fenyllJacetamid, CAS RN 6673-35-4, pozri tiez patent US
3408 387); hydrochlorid  propranololu  (1-(izopropylamino)-3-(1-naftyloxy)-2-
propanol, hydrochlorid, CAS RN 318-98-9); hydrochlorid sotalolu (ako je d,I-N-[4-[1-
hydroxy-2-[(1-metyletyl)amino]etyl]fenyljmetansulfénamid, monohydrochlorid,
napriklad BETAPACE AF™ tablety, dostupné od firmy Berlex); timolol ((S)-1-[(1,1-
dimetyletyl)amino]-3-[[4-4(4-morfolinyl)-1,2,5-tiadiazol-3-ylJoxy]-2-propanol,  hemi-
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hydrat, CAS RN 91524-16-2); timololmaleat ((S)-1-{(1, 1-dimetyletyl)amino]-3-[[4-(4-
morfolinyl)-1,2,5-tiadiazol-3-ylJoxy]-2-propanol (Z)-2-buténdiatova (1:1) sof, CAS RN
26921-17-5), bisoprolol ((x)1-[4-[[2-(1-metyletoxy)etoxy]metyl]fenoxy!]-3-[(1-metyl-
etyl)amino]-2-propanol, CAS RN 66722-44-9); bisoprololfumarat (ako je (x)-1-[4-[[2-
(1-metyletoxy)etoxy]metyllfenoxy]-3-[(1-metyletyl}amino]-2-propanol (E)-2-butén-
dioat (2:1) (sol), napriklad ZEBETA™ tablety, dostupné od firmy Lederle
Consumer); nebivalol (aa’-[iminobis(metylén)]bis[6-fluér-3,4-dihydro-2H-1-benzo-
pyran]-2-metanol, CAS RN 99200-09-6, pozri tiez patent US 4 654 362);
hydrochlorid cykloprololu, ako je 1-[4-[2-(cyklopropylmetoxy)etoxy]fenoxy]-3-[1-
metyletyl)amino]-2-propanol, hydrochlorid, A.A.S. RN 63686-79-3); a hydrochlorid
dexpropranololu (1-[1-metyletyl)-amino]-3-(1-naftalenyloxy)-2-propanol, hydrochlorid
(CAS RN 13071-11-9)); hydrochlorid diacetololu (N-[3-acetyl-4-[2-hydroxy-3-[(1-
metyl-etyl)amino]propoxy][fenyllacetamid, monohydrochlorid, CAS RN 69796-04-9);
hydrochlorid dilevalolu (2-hydroxy-5-[1-hydroxy-2-[1-metyl-3-fenylpropyl)amino]etyl]-
benzamid, monohydrochlorid, CAS RN 75659-08-4); hydrochlorid exaprololu (1-(2-
cyklohexylfenoxy)-3-[(1-metyletyl)Jamino]-2-propanol, hydrochlorid, CAS RN 59333-
90-3); flestolol sulfat ((1-)-2-ﬂuér—3-[[2-[(aminokarbonyl)amino]-1-dimetyletyl]amino]—
2-hydroxypropylester kyseliny benzoovej, sulfat (1:1) (sol)), CAS RN 88844-73-9),
hydrochlorid metalolu  (N-[4-[1-hydroxy-2-(metylamino)propyl]fenyl}-metansulfon-
amid, monohydrochlorid, CAS RN 7701-65-7); metoprolol, 1-[4-(2-metoxyetyl)-
fenoxy]-3-[1-metyletyl)amino}-2-propanol; CAS RN 37350-58-6); vinan metoprololu
(ako je 1-[4-(2-metoxyetyl)fenoxy]-3-[(1-metyletyl)amino]-2-propanol, napriklad
LOPRESSOR® dostupny od firmy Novartis); pamatololsulfat ((+)-[2-[4-[2-hydroxy-3-
[(1-metyletyl)amino]propoxyllfenylletyllmetylester kyseliny karbamovej, sulfat (sol)
(2:1), CAS RN 59954-01-7); penbutololsulfat, (1S)-1-(2-cyklopentylfenoxy)-3-[1,1-
dimetyletyl)amino]-2-propanol, sulfat (2:1) (sol), CAS RN 38363-32-5); praktolol (N-
[4-[2-hydroxy-3-[(1-metyletyl)amino]propoxy]fenyl]lacetamid, CAS RN 6673-35-4;)
hydrochlorid tiprenololu, ((+)-1-[(1-metyletyl)amino]-3-[2-(metyltio)fenoxy]propanol,
hydrochlorid, CAS RN 39832-43-4); tolamolol (4-[2-[[2-hydroxy-3-(2-metylfenoxy)-
propyllamino]etoxyl]-benzamid, CAS RN 38103-61-6).

Adrenergné receptory, ktoré su a-receptorovymi inhibitormi, pdsobia ako

blokatory vazokonstrikcie vyvolanej endogénnymi katecholoaminmi. Vysledny
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pokles periférnej odolnosti vedie k poklesu strednej hodnoty krvného tlaku. Velkost
tohto ucinku je zavisla od stupfia sympatického todnusu v Case, kedy je podavany
antagonista.

Vhodné adrenergné receptory, ktoré su o-receptorovymi inhibitormi
zahffiaju, ale nie iba, fenspirid hydrochlorid (ktory mozno pripravit podla patentu US
3399 192, ktory sa tu zahffia tymto odkazom); proroxan (CAS RN 33743-96-3);
alfuzosin hydrochlorid (CAS RN: 81403-68-1); a labetalol hydrochlorid, uréeny hore,
alebo ich kombinacie.

Adrenergné blokatory s o a B receptorovou inhibi¢nou uc€innostou, ktoré
mozno pouzZit podfa tohto vynalezu zahfiajd, ale nie s na dalej uvedené
obmedzené: bretyliumtosylat (CAS RN: 61-75-6); dihydroergtaminmesylat (ako je
ergotaman-3',6',18-trion-9,10-dihydro-12'-hydroxy-2'-metyl-5'-(fenylmetyl)-(5'(alfa))-
monometansulfonat, naprikiad DHE 45% injekcie, dostupné od firmy Novartis);
karvedilol (ako je  (&)-1-(karbazol-4-yloxy)-3-[[2-(o-metoxyfenoxy)etyllamino]-2-
propanol, naprikiad COREG® tablety, dostupné od spolo&nosti SmithKline
Beecham); labetalol (ako je 5-[1-hydroxy-2-[(1-metyl-3-fenylpropyl)amino]etyl]-
salicylamid, monohydrochlorid, napriklad NORMODYNE?® tablety, dostupné od firmy
Schering); bretyliumtosylat (2-brom-N-etyl-N,N-dimetyl-benzénmetanaminiova sol s
kyselinou 4-metylbenzénsulfénovou (1:1), CAS RN 61-75-6); fentolaminmesylat (3-
[[(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl)metyl](4-metylfenyl)Jamino]fenol, monometansulfonat
(sol), CAS RN: 65-28-1); vinan solypertinu, 7-[2-[4-(2-metoxyfenyl)-1-piperazinyl}-
etyl]-(5H-1,3-dioxolo[4,5-flindol, (2R,3R)-2,3-dihydroxybutandioat (1:1), CAS RN:
5591-43-5); hydrochlorid zolertinu (1-fenyl-4-[2-(1H-tetrazol-5-yl)etyl}-piperazin,
monohydrochlorid (8Cl, 9Cl), CAS RN: 7241-94-3).

Vaskularne stavy mézu byt sp6sobené alebo zhor$ené vysokym tlakom,
hypertenziou. Hypertenzia je definovana ako pretrvavajuci vysoky krvny tlak. Vo
vSeobecnosti, dospeli sa oznacuji ako hypertenzni vtedy, ak systolicky krvny tlak
pretrvava na hodnote vy$Sej ako 140 mm Hg, alebo diastolicky krvny tlak je nad 90
mm Hg. Dlhodobé riziko kardiovaskularnej umrtnosti sa zvySuje priamo umerne s
pretrvavajucim vysokym krvnym tlakom. Vhodné priklady antihypertenznych latok,
ktoré mozZno pouzit v tomto vynaleze zahffiajua altiazid (6-chlér-3,4-dihydro-3-[(2-
propenylthio)metyl]-2H-1,2,4-benzotiadiazin-7-sulfénamid, 1,1-dioxid, CAS RN:
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5588-16-9); benztiazid (6-chlor-3-[[(fenylmetyl)tiolmetyl-2H-1,2,4-benzotiadiazin-7-
sulfénamid], 1,1-dioxid, CAS RN: 91-33-8); kaptopril (1-[(2S)-3-merkapto-2-metyl-1-
oxopropyll-L-prolin, CAS RN: 62571-86-2); karvedilol (1-(9H-karbazol-4-yloxy)-3-
[[2-(2-metoxyfenoxy)etyllamino]-2-propanol, CAS RN: 72956-09-3), chiorotiazid (1-
(9H-karbazol-4-yloxy)-3-[[2-(2-metoxyfenoxy)etyl]Jamino]-2-propanol, sodna sol,
CAS RN: 72956-09-3); hydrochlorid klonidinu (N-(2,6-dichlorfenyl)-4,5-dihydro-
1H-imidazol-2-amin, monohydrochlorid, CAS RN: 4205-91-8); cyklotiazid (3-
bicyklo[2.2.1]hept-5-én-2-yl-6-chlér-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzotiadiazin-7-sulfén-
amid, 1,1-dioxid, CAS RN: 2259-96-3); hydrochlorid delaprilu (3-bicyklo[2.2.1]hept-
5-én-2-yl-6-chl6r-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzotiadiazin-7-suifénamid, 1,1-dioxid, CAS
RN: 2259-96-3); hydrochiorid dilevalolu (3-bicykio[2.2.1]hept-5-én-2-yl-6-chlér-3,4-
dihydro-2H-1,2,4-benzotiadiazin-7-sulfénamid, 1,1-dioxid, CAS RN: 2259-96-3);
hydrochlorid  delaprilu  (N-[(1S)-1-(etoxykarbonyl)-3-fenylpropyl]-L-alanyl-N-(2,3-
dihydro-1H-indén-2-yl)-glycin, monohydrochlorid, CAS RN: 83435-67-0); doxazosin-
mesylat, (1-(4-amino-6,7-dimetoxy-2-chinazolinyl)-4-[(2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-
2-yl)karbonyl]-piperazin, monometansulfonat, CAS RN: 77883-43-3); fosinopril,
sodna sol (4-cyklohexyl-1-[[(R)-[(1S)-2-metyl-1-(1-oxopropoxy)propoxy)-L-prolin);
hydrochlorid moexiprilu (kyselina 3-izochinolinkarboxylova, 2-[(2S)-2-[[(1S)-1-
(etoxykarbonyl)-3-fenylpropyl]Jamino]-1-oxopropyl]-1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimetoxy-,
monohydrochlorid, (3S), CAS RN: 82586-52-5); monatepilmaleat ((+)-N-(6,11-
dihydrodibenzo(b,e)tiepin-11-yl)-4-(4-fluérfenyl)-1-piperazinbutanamid, (Z)-2-butén-
dioat (1:1), (x)-N-(6,11-dihydrodibenzo(b,e)tiepin-11-yl)-4-(p-fludrfenyl)-1-piperazin-
butyramidmaleat (1:1), CAS RN: 132046-06-1), metoprololsukcinat (kyselina
“butandiova, zlicenina s 1-[4-(2-metoxyetyl)fenoxy]-3-[(1-metyletyl)amino]-2-
propanolom (1‘:2), CAS RN: 98418-47-4); hydrochlorid guanfacinu (N-(amino-
iminometyl)-2,6-dichlér-benzénacetamid, monohydrochlorid, CAS RN: 29110-48-3);
metyldopa (3-hydroxy-a-metyl-L-tyrozin, CAS RN: 555-30-6); chinaprilat (kyselina
3(S)-2-[(2S)-2-[[(1S)-1-karboxy-3-fenylpropyl]Jamino]-1-oxopropyl]-1,2,3 4-tetra-
hydro-3-izochinolinkarboxylova, CAS RN: 82768-85-2); hydrochlorid chinaprilu
(kyselina (3S)-2-[(2S)-2-[[(1S)-1-(etoxykarbony!)-3-fenylpropyllamino}-1-oxopropyl]-
1,2,3,4-tetrahydro-3-izochinolinkarboxylova, monohydrochlorid, CAS RN: 82586-55-
8); primidolol  (1-[2-[[2-hydroxy-3-(2-metylfenoxy)propyllamino]etyl]-5-metyl-2,4-
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(1H,3H)-pyrimidindion, CAS RN: 67227-55-8); hydrochlorid prazosinu (1-(4-amino-
6,7-dimetoxy-2-chinazolinyl)-4-(2-furanylkarbonyl)piperazin, monohydrochlorid, CAS
RN: 19237-84-4); hydrochlorid pelanserinu (3-[3-(4-fenyl-1-piperazinyl)propyl]-2,4-
(1H,3H)-chinazolindion, monohydrochlorid, CAS RN: 42877-18-9); hydrochlorid
fenoxybenzaminu (N-(2-chléretyl)-N-(1-metyl-2-fenoxyetyl)benzénmetanamin,
hydrochlorid, CAS RN: 63-92-3); kandesartan cilexetil (1-[[(cyklohexyloxy)karbonyl]-
oxyletylester  kyseliny 2-etoxy-1-[[2'-(1H-tetrazol-5-yl)[1,1'-bifenyl}-4-yllmetyl]-1H-
benzimidazol-7-karboxylovej, CAS RN: 145040-37-5); telmisartan (kyselina 4'-[(1,4'-
dimetyl-2'-propyl[2,6'-bi-1H-benzimidazol]-1'-yl)metyl]-1,1'-bifenyl]-2-karboxylova,
CAS RN: 144701-48-4); kandesartan (kyselina 2-etoxy-1-[[2'-(1H-tetrazol-5-yI)[1,1'"-
bifenyl}-4-yljmetyl]-1H-benzimidazol-7-karboxylova, CAS RN: 139481-59-7);
amiodipin-besylat  (2-[(2-aminoetoxy)metyl]-4-(2-chlorfenyl)-1,4-dihydro-6-metyl-3-
etyl-5-metyl ester kyseliny 3,5-pyridindikarboxylovej, monobenzénsulfonat, CAS
RN: 111470-99-6); amlodipinmaleat (2-[(2-aminoetoxy)metyl]-4-(2-chlérfenyl)-1,4-
dihydro-6-metyl-3-etyl-5-metylester kyseliny 3,5-pyridindikarboxylovej, (2Z)-2-butén-
dioat (1:1), CAS RN: 88150-47-4); hydrochlorid terazosinu (1-(4-amino-6,7-
dimetoxy-2-chinazolinyl)-4-[(tetrahydro-2-furanyl)karbonyl]piperazin, monohydro-
chlorid, CAS RN: 63074-08-8); hydrochlorid bevantololu (1-[[2-(3,4-dimetoxyfenyl)-
etyllamino]-3-(3-metylfenoxy)-2-propanol, hydrochlorid, CAS RN: 42864-78-8);
ramipril  (kyselina (2S,3aS,6aS)-1-[(2S)-2-[[(1S)-1-(etoxykarbonyl)-3-fenylpropyl]-
amino]-1-oxopropylJoktahydro-cyklopenta[b]pyrol-2-karboxylovd, CAS RN: 87333-
19-5).

Angiotenzinovy systémovy inhibitor je latka, ktora interferuje s funkciou,
syntézou alebo katabolizmom angiotenzinu Il. Uvedené latky mozno pouZzit v tomto
vynaleze a zahfiiajl, ale nie si na uvedené obmedzené, inhibitory angiotenzin
konvertujiceho enzymu (ACE), antagonisty angiotenzinu Il, antagonisty receptora
angiotenzinu I, latky aktivujice katabolizmus angiotenzinu Il a latky zabranujice
syntéze angiotenzinu |, z ktorého je nakoniec angiotenzin Il odvodeny. System
renin-angiotenzin je zahrnuty do regulacie hemodynamiky a rovnovahy vody a
elektrolytov. Faktory, ktoré zniZuju objem krvi, renalna profGzia alebo koncentracia
Na® v plazme, smeruju k aktivacii uvedeného systému, zatial ¢o faktory zvySujtce

uvedené parametre smeruju k potiacaniu ich funkcie. Angiotenzin | a angiotenzin II
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su syntetizované enzymatickou renin-angiotenzinovou drahou. Proces syntézy
zacgina ucinkom reninu na angiotenzinogén, pseudoglobulin v krvnej plazme, za
vzniku dekapeptidu angiotenzinu |. Angiotenzin | sa uc€inkom angiotenzin
konvertujiceho enzymu (ACE) meni na angiotenzin |l. Posledne uvedeny je u¢inny
ako aktivna presorova latka, ktora je zapojena ako pri¢inna zloZzka vo viacerych
formach hypertenzie réznych druhov cicavcov.

"Angiotenzinové |l receptorové antagonisty” su zlG¢eniny, ktoré interferuju s
uéinkom angiotenzinu |l vazbou na angiotenzinové Il receptory a interferenciou s ich
funkciou. Dobre zname angiotenzinové Il receptorové antagonisty, ktoré mozno
pouzit v tomto vynaleze zahfiiaji peptidové zluceniny a nepeptidové zlugeniny.
Angiotenzinové |l receptorové antagonisty zahffiaji (ale nie su na dalej uvedené
obmedzené) napriklad: kandesartan cilexetil (2-etoxy-1-[[2'-(1H-tetrazol-5-yI)[1,1'-
bifenyl]-4-ylimetyl]-1-[[(cyklohexyloxy)karbonylloxyletylester ~ kyseliny  1H-benz-
imidazol-7-karboxylovej, CAS RN 145040-37-5); telmisartan (kyselina 4'-[(1,4"-
dimetyl-2'-propyl[2,6'-bi-1H-benzimidazol]-1'-yl)metyl]-[1,1"-bifenyl]-2-karboxylova,
CAS RN 144701-48-4); kandesartan (kyselina ‘1H-benzimidazol-?-k'arboxylové, 2-
etoxy-1-[[2'-(1H-tetrazol-5-yl)[1,1"-bifenyl]-4-yllmetyl]-, CAS RN: 139481-59-7);
draselna sol losartanu (2-butyl-4-chlor-1-[[2'-(1H-tetrazol-5-yl)[1,1'-bifenyl]-4-yl]-
metyl]-1H-imidazol-5-metanol, monodraselna sol); irbesartan, (2-butyl-3-[[2'-(1H-
tetrazol-5-yl)[1,1"-bifenyl]-4-yllmetyl]-1,3-diazaspiro[4.4]n6n-1-én-4-6n, CAS RN:
138402-11-6).

Angiotenzin |l konvertujlci enzym (ACE) je enzym, ktory katalyzuje premenu
angiotenzinu | na angiotenzin 1. ACE inhibitory, ktoré moZno pouZit v tomto
vynaleze zahffiaji aminokyseliny a ich derivaty, peptidy vratane di- a tripeptidov a
- protilatky k ACE, ktoré posobia na renin-angiotenzinovy systém inhibiciou aktivity
ACE, &im znizuju alebo eliminuji vznik presorovej latky, angiotenzinu il. ACE
inhibitory sa pouzivaji v medicine na lie€bu vysokého tlaku, kongestivneho zlyhania
srdca, infarktu myokardu a choréb obli¢iek. Vhodné ACE inhibitory zahffiajd, ale nie
s na dalej uvedené obmedzené: hydrochlorid benazeprilu (ako je kyselina 3-[[1-
(etoxykarbonyl)-3-fenyl-(1S)-propyllamino]-2,3,4,5-tetrahydro-2-oxo-1H-1-(3S)-
benzazepin-1-octova, monohydrochlorid, napriklad LOTREL® kapsuly, dostupné od
firmy Novartis); kaptopril (ako je 1-[(2S)-3-merkapto-2-metylpropionyl}-L-prolin,
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napriklad CAPTOPRIL tablety, dostupné od firmy Mylan); fosinopril (ako je trans-4-
cyklohexyl-1-[[[2-metyl-1-(1-oxopropoxy)propoxy]-(4-fenylbutyl)-fosfinyl]-acetyl]-L-

prolin, sodna sof, napriklad MONOPRIL® tablety, dostupné od firmy Bristol-Myers
Squibb); hydrochlorid moexiprilu (ako je kyselina [3S-[2[R*(R*)],3R*]]-2-[2-[[1-(etoxy-
karbonyl)-3-fenylpropyl]amino]-1-oxopropyl]-1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimetoxy-3-izo-

chinolinkarboxylova, monohydrochlorid, naprikiad UNIRETIC® tablety, dostupné od
firmy Schwarz); perindopril erbumin (ako je (2S,3aS,7aS)-1-[(S)-N-[(S)-1-karboxy-
butyl]alanyl]hexahydro-2-indolinkarboxylova kyselina, 1-etylester, zli¢enina s terc-
butylaminom (1:1), napriklad ACEON® tablety, dostupné od firmy Solvay); chinapril
(ako je kyselina [3S-[2[R*(R*)],3R*]]-2-[2-[[1-(etoxykarbonyl)-3-fenylpropyllamino]-1-
oxopropyl]-1,2,3,4-tetrahydro-3-izochinolinkarboxylova, monohydrochlorid, napriklad
ACCURETIC® tablety, dostupné od firmy Parke-Davis); ramipril (ako je derivat
kyseliny 2-aza-bicyklo[3.3.0]oktan-3-karboxylovej, napriklad ALTACE® kapsuly,
dostupné od firmy Monarch); enalaprilmaleat (ako je (S)-1-[N-[1-(etoxykarbonyl)-3-
fenylpropyl]-L-alanyl]-L-prolin, (Z)-2-buténdioatova sof (1:1), napriklad VASOTEC®
tablety, dostupné od firmy Merck); lisinopril (ako je (S)-1-[N-2-(1-karboxy-3-
fenylpropyl)-L-lyzyl]-L-prolin, dihydrat, naprikiad PRINZIDE® tablety, dostupné od
firmy Merck); delapril (ktory mozno pripravit spdsobom uvedenym v patente US
4 385 051); a spirapril (ktory mozno pripravit spésobom uvedenym v patente US
4 470 972);, benazeprilat (kyselina 3-[[(1S)-1-karboxy-3-fenylpropyllamino]-2,3,4,5-
tetrahydro-2-ox0-(3S)-1H-1-benzazepin-1-octova, CAS RN: 86541-78-8); hydro-
chlorid delaprilu, (N-[(1S)-1-(etoxykarbonyl)-3-fenylpropyl]-L-alanyl-N-(2,3-dihydro-
1H-indén-2-yl)-glycin, monohydrochlorid, CAS RN: 83435-67-0); fosinopril, sodna
sol, ((4S)-4-cyklohexyl-1-[[(R)-[(1S)-2-metyl-1-(1-oxopropoxy)propoxy](4-fenylbutyl)-
fosfinyl]acetyl]-L-prolin, sodna sol, CAS RN: 88889-14-9); libenzapril (kyselina (3S)-
3-[[(1S)-5-amino-1-karboxypentyllamino]-2,3,4,5-tetrahydro-2-oxo-1H-1-benzaze-

pin-1-octova, CAS RN: 109214-55-3); pentopril ((«R,yR,2S)-2-karboxy-2,3-dihydro-
a,y-dimetyl-8-oxo-a-etylester kyseliny 1H-indol-1-pentanovej, CAS RN: 82924-03-6);
perindopril (kyselina (2S,3aS,7aS)-1-[(2S)-2-[[(1S)-1-(etoxykarbonyl)butyllamino]-1-
oxopropyl]oktahydro-1H-indol-2-karboxylova, CAS RN: 82834-16-0); hydrochlorid
chinaprilu (kyselina (3S)-2-[(2S)-2-[[(1S)-1-(etoxykarbonyl)-3-fenylpropyllamino]-1-
oxopropyl]-1,2,3,4-tetrahydro-3-izochinolinkarboxylova, monohydrochlorid, CAS RN:
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82586-55-); chinaprilat (kyselina (3S)-2-[(2S)-2-[[(1S)-1-karboxy-3-fenylpropyl]-
amino}-1-oxopropyl]-1,2,3,4-tetrahydro-3-izochinolinkarboxylova, CAS RN: 82768-
85-2); hydrochlorid spiraprilu (kyselina (8S)-7-[(2S)-2-[[(1S)-1-(etoxykarbonyl)-3-
fenylpropylJamino]-1-oxopropyi]-1,4-ditia-7-azaspiro[4.4]Jnonan-8-karboxylova,
monohydrochlorid, CAS RN: 94841-17-5); spiraprilat (kyselina (8S)-7-[(2S)-2-[[(1S)-
1-karboxy-3-fenylpropyl]amino]-1-oxopropyl]-1,4-ditia-7-azaspiro[4.4]nonan-8-
karboxylova, CAS RN: 83602-05-5); teprotid (bradykininovy potenciator BPP9a,
CAS RN 35115-60-7); lisinoprit ( N-2-[(1S)-1-karboxy-3-fenylpropyl]-L-lysyl-L-prolin,
CAS RN: 76547-98-3); zofenopril ((4S)-1-[(2S)-3-(benzoyltio)-2-metyl-1-oxopropyl}-
4-(fenyltio)-L-prolin, vapenata sol (2:1), CAS RN: 81938-43-4).

"Blokatory vapnikovych kanalov" je skupina chemicky réznorodych zli¢enin s
vyznamnou terapeutickou hodnotou na kontrolu réznych ochoreni, vratane
viacerych kardiovaskularnych porach ako je hypertenzia, angina a srdcova arytmia
(Fleckestein, Cir. Res. 52, (suppl. 1), strany 13 az 16 (1983)); Fleckestein,
Experimental Facts and Therapeutic Prospects, John Wiley, New York (1983);
McCall D., Curr. Pract. Cardiol. V. 10, strany 1 az 11 (1985), kazda z uvedenych sa
tu zahrffia tymto odkazom). Blokatory vapnikovych kanélov su skupinou réznorodych
lieciv, ktoré zamedzuju alebo znizuji vstup vapnika do buniek regulaciou bunkovych
vapnikovych kanalov (Remington, The Science and Practice of Pharmacy, XIX.
vydanie, Mack Publishing Company, Eaton, PA, strana 963 (1995); zahfha sa tu
tymto odkazom). Vhodné blokatory vapnikovych kanalov v tomto vynaleze zahfiiaju,
ale nie sl na dalej uvedené obmedzené, besylatova sol amlodipinu (ako je 3-etyl-5-
metyl-2-(2-aminoetoxymetyl)-4-(2-chlérfenyl)-1,4-dihydro-6-metyl-3,5-pyridindikar-
boxylat, benzénsulfonat, napriklad NORVASC®, dostupny od firmy Pfizer);
klentiazemmaleat (1,5-benzotiazepin-4(5H)-6n, 3-(acetyloxy)-8-chlor-5-[2-(dimetyl-
amino)etyl]-2,3-dihydro-2-(4-metoxyfenyl)-(2S-cis)-, (Z)-2-buténdioat (1:1), pozri tiez
patent US 4 567 195); isradipin (3,5-pyridindikarboxylova kyselina, 4-(4-benzo-
furazanyl)-1,4-dihydro-2,6-dimetyl-, mety! 1-metyletyl ester, (£)-4(4-benzofurazanyl)-
1,4-dihydro-2,6-dimetyl-3,5-pyridindikarboxylat, pozri tiez patent US 4 466 972);
nimodipin (ako je izopropyl-(2-metoxyetyl)-1,4-dihydro-2,6-dimetyl-4-(3-nitrofenyl)-
3,5-pyridin-dikarboxylat, napriklad NIMOTOP®, dostupny od firmy Bayer); felodipin
(ako je etylmetyl 4-(2,3-dichlorfenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimetyl-3,5-pyridindikarboxylat,
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napriklad PLENDIL® tablety s predizenym G&inkom, dostupné od firmy AstraZeneca
LP); nilvadipin (2-kyano-1,4-dihydro-6-metyl-4-(3-nitrofenyl)-3-metyl-5-(1-metyletyl)
ester kyseliny 3,5-pyridindikarboxylovej, pozri tiez patent US 3 799 934); nifedipin
(ako je 1,4-dihydro-2,6-dimetyl-4-(2-nitrofenyl-3,5-pyridindikarboxylova kyselina),
dimetylester, napriklad, PROCARDIA XL® tablety s predizenym ucinkom, dostupné
od firmy Pfizer); hydrochlorid diltiazemu (ako je (+)-cis-3-(acetyloxy)-5-[2-(dimetyl-
amino)etyl]-2,3-dihydro-2-(4-metoxyfenyl)-1,5-benzotiazepin-4(5H)-6n, monohydro-
chlorid, napriklad TIAZAC® kapsuly, dostupné od firmy Forest); hydrochlorid
verapamilu (ako je benzénacetronitril, (o)-[[3-[[2-(3,4-dimetoxyfenyl)etyllmetyl-
amino]propyl]-3,4-dimetoxy-(c.)-(1-metyletyl)-, hydrochlorid, napriklad, ISOPTIN® SR
tablety, dostupné od firmy Knoll Labs); hydrochlorid teludipinu (3,5-pyridin-
dikarboxylova kyselina, 2-[(dimetylamino)metyl]-4-[2-[(1E)-3-(1,1-dimetyletoxy)-3-
oxo-1-propenyllfenyl]-1,4-dihydro-6-metyl-, dietylester, monohydrochlorid, CAS RN:
108700-03-4); belfosdil (kyselina fosfénova, [2-(2-fenoxyetyl)-1,3-propan-diyl]bis-,
tetrabutylester, CAS RN: 103486-79-9); fostedil (kyselina fosfénova, [[4-(2-benzo-
tiazolyl)fenyllmetyl]-, dietylester CAS RN: 75889-62-2). '

V tomto vynaleze su vhodné aj tie kardiovaskularne latky podfa tohto
vynalezu, ktoré pdsobia tiez ako "anti-anginalne" latky. Angina zahfiia symptémy,
ktoré sa zistujd pri nedostatoénej myokardidlnej dostupnosti kyslika na
zabezpelenie biologickej kyslikovej potreby organizmu. Priklady niektorych tychto
latok zahfiiaju, ale neobmedzuji sa na dalej uvedené: hydrochlorid ranolazinu (N-
(2,6-dimetylfenyl)-4-[2-hydroxy-3-(2-metoxyfenoxy)propyl]-1-piperazinacetamid,
dihydrochlorid, CAS RN: 95635-56-6); hydrochlorid betaxololu (1-[4-[2 (cyklopropyl-
metoxy)etyl]fenoxy]-3-[(1-metyletyl)amino]-2-propanol, hydrochlorid, CAS RN:
63659-19-8); hydrochlorid butoprozinu ([4-[3-(dibutylamino)propoxy]fenyl](2-etyl-3-
indolizinyl)metanén, monohydrochlorid, CAS RN: 62134-34-3); cinepazetmaleat
(kyselina 4-[1-ox0-3-(3,4,5-trimetoxyfenyl)-2-propenyl-1-piperazinoctova], etylester,
(22)-2-buténdioat (1:1), CAS RN: 50679-07-7); tosifen (4-metyl-N-[[[(1S)-1-metyl-2-
fenyletyllJaminolkarbonyl]benzénsulfénamid, CAS RN: 32295-18-4); hydrochlorid
verapamilu  (a-[3-[[2-(3,4-dimetoxyfenyl)etyllmetylamino]propyl]-3,4-dimetoxy-oa-(1-
metyletyl)-benzénacetonitril, monohydrochlorid, CAS RN: 152-11-4); molsidomin
(5-[(etoxykarbonyl)amino]-3-(4-morfolinyl)-1,2,3-oxadiazoliova vnitorna sol, CAS
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RN: 25717-80-0); hydrochlorid ranolazinu (N-(2,6-dimetylfenyl)-4-[2-hydroxy-3-(2-
metoxyfenoxy)propyl}-1-piperazinacetamid, dihydrochlorid, CAS RN: 95635-56-6),
tosifén (4-metyl-N-[[[(1S)-1-metyl-2-fenyletyllamino]karbonyl]-benzénsulféonamid,
CAS RN: 32295-18-4).

"Koronarne vazodilatory” mézu pdsobit na zmiernenie anginovych systémov
zvySenim dodavky kyslika do srdca. Vhodné koronarne vazodilatory v tomto
vynaleze zahfiiaju, ale nie st na dalej uvedené obmedzené: hydrochlorid diltiazemu
(ako je (+)-cis-3-(acetyloxy)-5-[2-(dimetylamino)etyl]-2,3-dihydro-2-(4-metoxyfenyl)-
1,5-benzotiazepin-4(5H)-6n, monohydrochlorid, napriklad TIAZAC®  kapsuly,
dostupné od firmy Forest); dinitrat izosorbidu (ako je 1,4:3,6-di-anhydro-D-glucitol-
2,5-dinitrat, naprikiad ISORDIL® TITRADOSE® tablety, dostupné od firmy Wyeth-
Ayerst); mononitrat izosorbidu (ako je 1,4:3,6-di-anhydro-D-glucitol-5-nitrat,
organicky nitrat, napriklad Ismo® tablety, dostupné od firmy Wyeth-Ayerst);
nitroglycerin (2,3-propantriol-trinitrat, napriklad NITROSTAT® tablety, dostupné od
firmy Parke-Davis); hydrochlorid verapamilu (ako je (t)-(a)-[3[[2-(3,4 dimetoxyfenyl)-
etyl]metylamino]propyl]-3,4-dimetoxy-(oc)—(1-metyletyl)benzénacetonitril, hydrochlo-
rid, napriklad COVERA HS® tablety s predizenym Gginkom, dostupné od firmy
Searle); chromonar (ktory mozno pripravit spésobom uvedenym v patente US
3 282 938); klonitat (Annalen 1870 155); droprenilamin (mozno ho pripravit
sposobom opisanym v nemeckom patente 2 521 113); lidoflazin (ktory moZno
pripravit spdsobom uvedenym v patente US 3 267 104); prenylamin (ktory mozno
pripravit spdsobom uvedenym v patente US 3 152 173); propatyinitrat (ktory mozno
pripravit spésobom uvedenym vo francuzskom patente 1 103 113); hydrochlorid
mioflazinu '(3-(aminokarbonyl)-4-[4v,4-bis(4-ﬂu6rfenyl)butyl]-N—(2,6-dich|érfenyl)—1;
piperazinacetamid, dihydfoéhlorid, CAS RN: 83898-67-3); mixidin (3,4-dimetoxy-N-
(1-metyl-2-pyrolidinylidén)pyrolidin benzénetanamin, 2-[(3,4-dimetoxyfenetyl)imino]-
1-metyl-, 1-metyl-2-[(3,4-dimetoxyfenetyl)imino]pyrolidin, CAS RN: 27737-38-8);
molsidomin (5-[(etoxykarbonyl)amino]-3-(4-morfolinyl)-1,2,3-oxadiazoliova vnutorna
sol, CAS RN: 25717-80-0); mononitrat izosorbidu (D-glucitol, 1,4:3,6-dianhydro-, 5-
nitrat CAS RN: 16051-77-7); erytrityl tetranitrat (1,2,3,4-butantetrol, tetranitrat,
(2R,3S)-rel-, CAS RN: 7297-25-8); kionitrat(1,2-propandiol, 3-chlér-, dinitrat (7Cl,
8Cl, 9Cl) CAS RN:  2612-33-1); dipyridamol etanol (2,2',2",2"-[(4,8-di-1-
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piperidinylpyrimido[5,4-d]pyrimidin-2,6-diyl)dinitrilo]tetrakis-etanol, CAS RN: 58-32-
2), nikorandil (CAS RN: 65141-46-0 3-); pyridinkarboxamid (N-[2-(nitrooxy)etyl]-
nizoldipin-3,5-pyridindikarboxylova  kyselina,  1,4-dihydro-2,6-dimetyl-4-(2-nitro-
fenyl)-, metyl 2-metylpropyl ester, CAS RN: 63675-72-9); nifedipin (3,5-pyridin-
dikarboxylova kyselina, 1,4-dihydro-2,6-dimetyl-4-(2-nitrofenyl)-, dimetylester, CAS
RN: 21829-25-4); perhexilinmaleat (2-(2,2-dicyklohexyletyl)-piperidin  (22)-2-
buténdioat (1:1), CAS RN: 6724-53-4); hydrochlorid oxprenololu (1-[(1-
metyletyl)amino]-3-[2-(2-propenyloxy)fenoxy}-2-propanol, hydrochlorid, CAS RN:
6452-73-9); pentrinitrol (1,3-propandiol, 2,2-bis[(nitrooxy)metyl]-, mononitrat (ester),
CAS RN: 1607-17-6); verapamil (o-[3-[[2-(3,4-dimetoxyfenyl)etyllmetylamino]-
propyl]-3,4-dimetoxy-a-(1-metyletyl)-benzénacetonitril, CAS RN: 52-53-9).

Vyraz "diuretikum" zahffia zlGCeniny, ktoré zvySuja vylucovanie solutov
(rozpustenych latok) (najma NaCl) a vody. Primarnym cielom diuretickej terapie
v8eobecne je znizit mimobunkovy objem tekutin aby sa znizZil krvny tlak, alebo
zbavit telo nadbytku intersticialnej tekutiny (edému). Priklady diuretik, ktoré mozno
pouzit v tomto vynaleze zahffiaju (ale nie st na dalej uvedené obmedzené) altiazid
(mozno ho pripravit spésobom, uvedenym v britskom patente 902 658); benztiazid
(mozno ho pripravit spdsobom, uvedenym v patente US 3 108 097); butiazid
(mozno ho pripravit sp6sobom, uvedenym v britskom patente 861 367); chlortiazid
(mozno ho pripravit spdsobom, uvedenym v patente US 2 809 194); spirolakton
(CAS No. 52-01-7); a triamterén (CAS No.396-01-0).

"Adrenergné stimulanty", vhodné ako kardiovaskularne latky v tomto
vynaleze zahffhaji (ale nie sU na dalej uvedené obmedzené) hydrochlorid
guanfacinu (ako je N-amidino-2-(2,6-dichlorfenyl)-acetamid, hydrochlorid, napriklad
TENEX® tablety, dostupné od ﬁrﬁy Robins); metyldopa-hydrochlértiazid (ako je levo-
3-(3,4-dihydroxyfenyl)-2-metylalanin ) kombinovany s hydrochlértiazidom (ako je 6-
chlér-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzotiadiazin-7-sulfénamid, 1,1-dioxid, napriklad
kombinacia ALDORIL® tablety, dostupna od firmy Merck); metyldopa-chlértiazid
(ako je 6-chlor-2H-1,2,4-benzotiadiazin-7-sulfénamid 1,1-dioxid a metyldopa ako sa
opisuje hore, napriklad ALDOCLOR'® tablety, dostupné od firmy Merck); klonidin
hydrochlorid (ako je 2-(2,6-dichlorfenylamino)-2-imidazolin, hydrochiorid, a
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chlortalidon (ako je 2-chlér-5-(1-hydroxy-3-oxo-1-izoindolinyl)benzénsulfonamid),
napriklad COMBIPRES® tablety, dostupné od firmy Boehringer Ingelheim);
hydrochlorid klonidinu (ako je 2-(2,6-dichlérfenylamino)-2-imidazolin, hydrochlorid,
napriklad CATAPRES® tablety, dostupné od firmy Boehringer Ingelheim); klonidin
(N-(2,6-dichiorfenyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-2-amin, CAS RN: 4205-90-7).

Celkova davka hore opisanych latok alebo lieiv mbze byt vSeobecne v
rozsahu 1 az 3 000 mg za den, vyhodne od priblizne 1 do 1 000 mg na den a
vyhodnejSie od priblizne 1 do 200 mg na den v jednom podani, alebo v 2 az 4
delenych podaniach.

Kardiovaskularne latky vhodné na lie€bu vaskularnych stavov sa podavaju v
terapeuticky G¢innom mnoZstve na lieCbu jednotlivého stavu, napriklad v dennej
davke vyhodne v rozsahu od priblizne 1 do priblizne 3 000 mg na def, vyhodnejsie
priblizne 5 az priblizne 200 mg na def, podavanej v jednej davke, alebo v 2 az 4
delenych davkach. Presnu davku ale uréuje oSetrujuci klinicky lekar, pricom davka
je zavisla od takych faktorov ako je u¢innost podavanej zlG¢eniny, vek, hmotnost,
stav a odozva pacienta.

Vyraz "terapeUticky ﬁéinné mnozstvo" znamena, Ze mnozZstvo terapeutickej
latky, ako je kardiovaskularne latka, inhibitor(y) absorpcie sterolu a dalSie
farmakologické alebo terapeutické latky v zmesi, opisané dalej, vyvola biologick(
alebo medicinsku odozvu tkaniva alebo systému Zivolicha alebo Cloveka, aka sa
oCakava poskytovatefom (ako je vyskumny pracovnik, lekar alebo veterinarny
lekéar); uvedenad odozva zahffia zmiernenie symptomov lieCeného stavu alebo
choroby a prevenciu, spomalenie alebo zastavenie vyvoja stavu (napriklad
vaskularneho stavu ako sa uvadza hore).

Vyrazy "kombinovana terapia" alebo "terapeuticka kombinacia" tu znamenaju
podavanie dvoch alebo viacerych réznych terapeutickych latok ako je
kardiovaskularna(e) latka(y) a inhibitor(y) absorpcie sterolu na zamedzenie alebo
lieCbu vaskularneho stavu ako je hyperlipidémia (napriklad ateroskleréza,
hypercholesterolémia alebo sitosterolémia), porazka, diabetes, obezita a/alebo na
znizenie hladiny sterolu(ov) v plazme. Vyraz "vaskularny" sa tu pouziva tak, ze
zahfia kardiovaskularne stavy, cerebrovaskularne stavy a ich kombinaciu.

Kombinované podavanie zahffia spoloéné podavanie uvedenych terapeutickych
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latok v podstate simultannym spésobom, ako je jednotliva (spoloéna) tableta alebo
kapsula s ur¢itym pomerom ucinnych zloziek, alebo podavanim v niekolkych,
roznych tabletdch alebo kapsulach, oddelene pre kazdua terapeuticklu latku.
Podavanie zahiha tiez pouzitie jednotlivych druhov terapeutickych @ latok
sekvenénym spdsobom. V obidvoch pripadoch je pouZitie kombinovanej terapie
prospesSné v lieébe vaskularneho stavu a dal§ich stavov, ako sa uvadza hore.
Potencidlna vyhoda tu opisovanej kombinovanej terapie méze byt v pouziti
mensieho celkového mnozZstva terapeutickych latok, ktoré sa G&inné v lieCbe
vaskularneho stavu. Pri pouziti kombinacie terapeutickych latok mozno ocakavat
mensi rozsah vedlajSich Gcinkov jednotlivych zliéenin v porovnani s monoterapiou,
¢o mézZe zvysit pohodu pacienta. Terapeutické latky mozno volit tiez tak, aby
poskytli Sirsi rozsah doplnkovych G¢inkov alebo spdsobov uéinku.

Uz bolo uvedené, Ze zmesi, farmaceuticke prostriedky a terapeutické
kombinéacie podia tohto vynalezu zahffiaju jeden alebo viac inhibitorov absorpcie
sterolu, ako su substituované azetidinbnové inhibitory absorpcie sterolu alebo j-
laktamové inhibitory absorpcie sterolu, ktoré sa podrobnejsie opisuji v dalSom
texte. Vyraz "inhibitor absorpcie sterolu” tu znamena zlG€eninu, ktora je schopna
inhibovat’ absorpciu jedného alebo viac sterolov, vratane, ale nie iba, cholesterolu,
fytosterolov (ako je sitosterol, kampesterol, stigmasterol a avenosterol), 5a-stanoclov
(ako je cholestanol, 5a-kampestanol, 5a-sitostanol) a ich zmesi, ak sa podavaji v
terapeuticky G¢innom (inhibujicom absorpciu sterolu) mnozZstve cicavcovi alebo
Clovekovi.

Vo vyhodnom uskuto¢neni inhibitory absorpcie sterolu, vhodné do zmesi,

terapeutickych kombinacii a spésobov podfa tohto vynalezu su vzorca |
R2

R
Art-X -(€),-Y,-(C)Z, Ar3
N

& om T

Y, N
O \Arz

V)
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a vynalez dalej zahfiia izoméry zli¢enin vSeobecného vzorca |, farmaceuticky
pripustné soli alebo solvaty zii¢enin vS8eobecného vzorca |, prekurzory zlu¢enin
v8eobecného vzorca |, alebo izomérov, soli alebo solvatov zlicenin vSeobecného
vzorca |, pricom v hore uvedenom vSeobecnom vzorci |:

Ar' a AP st vzajomne nezavisle vybrané zo skupiny zahffiajicej aryl a R*-
substituovany aryl;

Ar je aryl alebo R®-substituovany aryl;

X, Y a Z st vzajomne nezavisle vybrané zo skupiny, ktora zahfia -CH,-, -
CH(nizsi alkyl)- a -C(di-niz8i alkyl)- ;

R a R? st vzajomne nezavisle vybrané zo skupiny, ktora zahifia -OR?®, -O-
(CO)R?®, -O(CO)OR® a -O(CO)NRR’;

R' a R? st vzajomne nezavisle vybrané zo skupiny, ktora zahffia vodik, nizsi
alkyl a aryl;

g je 0 alebo 1;

rje 0 alebo 1;

m, n a p si vzajomne nezavisle vybrané z 0, 1, 2, 3 alebo 4; za predpokladu,
Zze najmenej jednozqarje 1, asuCetm,n,qarje 1, 2, 3, 4, 5 alebo 6; a za
predpokladu, Zze pje 0 arje 1, potom suéet m,qanje 1, 2, 3, 4 alebo 5;

R* znamena 1 a2 5 substituentov vzajomne nezavisle vybranych zo skupiny,
ktora zahffia nizsi alkyl, -OR’, -O(CO)R’, -O(CO)OR’, -O(CH,), .OR’, -O(CO}-
NR’R’, -NR°R’, -NR%(CO)R’, -NR%(C0O)OR’, -NR*CONR'R®, -NR’SO,R’, -COO-
R’, -CONR’R’, -COR’, -SO,NR'R’, §(0),,R’, “O(CH,);.,,-COOR’, -O(CHy), 1,CO-
NR°R’, -(nizsi alkylén)COOR®, -CH=CH-COOR’, -CF,, -CN, -NO, a halogén;

R5 znamena 1 az 5 substituéntov nezavisle vybranych zb skupiny‘, ktora |
zahifia -OR’, -O(CO)R®, -O(CO)OR’, -O(CH,), OR’, -O(CONR’R, -NR°R’, -NR™-
(COR’, -NR*(CO)OR’, -NR(CONR'R’, -NR*sO,R’, -COOR®, -CONR’R’, -COR’,
SONRR’, S(0),,R’, -O(CH,), ., COOR’, -O(CH,),,,CONR'R’, ~(niz&i alkylén)-
COOR" a -CH=CH-COOR”;
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Re, R7 a R8 su vzajomne nezavisle vybrané zo skupiny, ktora zahfia vodik,
niz8i alkyl, aryl a arylom substituovany nizsi alkyl; a

R9 je niZsi alkyl, aryl alebo arylovou skupinou substituovany nizsi alkyl.

Je vyhodné, ak R* su 1 az 3 vzajomne nezavisle vybrané substituenty a R®
st vyhodne 1 az 3 vzajomne nezavisle vybrané substituenty. |

V tomto opise pouzivany vyraz "alkyl' alebo "niz$i alkyl" znamena
nerozvetvené alebo rozvetvené alkylové retazce, ktoré maja 1 az 6 uhlikovych
atomov; vyraz "alkoxy" znamena skupiny alkoxy, ktoré maju 1 az 6 uhlikovych
atomov. Priklady niZz8ich alkylovych skupin zahffaju, ale nie st na dalej uvedené
obmedzené, napriklad metylové, etylové, propylové a butylové skupiny.

Vyraz "alkenyl” znamena nerozvetvené alebo rozvetvené uhlikové retazce,
ktoré maju v retazci jednu alebo viac dvojitych vazieb, konjugovanych alebo
nekonjugovanych. Podobne vyraz "alkinyl" znamena nerozvetvené alebo
rozvetvené uhlikové retazce, ktoré maju v retazci jednu alebo viac trojitych vazieb.
Ked alkylovy, alkenylovy alebo alkinylovy retazec spaja dve dalSie premenné
skupiny a je preto dvojvazbovy, pouzivaja sa vyrazy alkylén, alkenylén a alkinylén.

Vyraz "cykloalkyl" znamena nasyteny uhlikovy kruh s 3 az 6 uhlikovymi
atomami, zatial ¢o "cykloalkylén" znamena zodpovedajuci dvojvazbovy kruh, v
ktorom polohy pripojenia k dal§im skupinam zahfnaja vSetky mozné polohové
izomery.

Vyraz "halogén" sa vztahuje na fluérové, chlérové, bromové a joédové
radikaly.

Vyraz "aryl" znamena fenyl, naftyl, indenyl, tetrahydronaftyl alebo indanyl.

Vyraz "fenylén" znamena dvojvéazbovu fenylova skupinu, vratane orto-, meta-
a para- substitlicie.

Slovné spojenia v ktorych napriklad R, R' R? a R® sa oznaduju ako
"vzajomne nezavisle vybrané zo skupiny substituentov" znamenaij, Ze R, R, R? a
R® su nezavisle vybrané, ale ked sa R, R, R? a R® v molekule nachadzaju viac ako
raz ako premenné, kazdy ich vyskyt je tiez nezavisle vybrany z prislusnych skupin
(napriklad ak R je -OR®, pricom R® je vodik, R* méZe byt tiez -OR® pricom R® je
napriklad nizsi alkyl). Odbornikovi v danej oblasti je zrejmé, Ze velkost a podstata
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uvedeného substituenta(substituentov) bude ovplyviiovat mozny pocet
substituentov.

Zlu¢eniny podla tohto vynalezu maju najmenej jeden asymetricky uhlikovy
atom a preto vSetky izoméry, vratne enantiomérov, stereoizomeérov, rotamérov,
tautomérov a racematov zlic¢enin, ktoré maju vzorce | az Xl (pokial také izoméry
jestvuju) sa zahriaju ako sGcast tohto vynéalezu. Vynalez zahfia D- a L-izoméry
Cisté alebo v zmesi, vratane racemickych zmesi. lzoméry mozno pripravit bezne
pouzivanymi spdsobmi, alebo reakciou opticky €istych alebo opticky obohatenych
vychodiskovych materialov, alebo delenim izomérov zli&enin so vzorcom | az Xl.
Izoméry mézu zahfiat tiez geometrické izoméry, napriklad v pritomnosti dvojitej
vazby.

Odbornikom v danej oblasti je zrejmé, Ze u niektorych zli¢enin vzorcov | az
Xl bude mat jeden izomér vacsiu farmakologicku uginnost ako iné izoméry.

Zluceniny podla tohto vyndlezu, ktoré maja aminoskupinu mdézu tvorit
farmaceuticky pripustné soli s organickymi a anorganickymi kyselinami. Priklady
vhodnych kyselin na tvorbu soli zahfiaja kyselinu chlorovodikovd, sirovd,
fosfore¢na, octovd, citrénovud, oxalovd, malbénovu, salicylovud, jabléna, fumarova,
jantarovu, askorbovu, maleinov(, metansulfénovu a dalSie mineralne a karboxylové
kyseliny, ktoré st v odbore zname. Sol sa pripravi uvedenim volnej bazy do styku s
dostatoénym mnozstvom vyzadovanej kyseliny. Vofni bazu moZno regenerovat
spracovanim soli so zriedenym vodnym roztokom vhodnej zasady, ako je zriedeny
vodny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného. Volna baza sa odliSuje od svojej soli
niektorymi fyzikalnymi vlastnostami ako je rozpustnost v polarnych rozpustadlach,
ale inak na Ucely tohto vynalezu su soli ekvivalentné zodpovedajucim vofnym
bazam. ‘ ‘

Niektoré zluceniny z tohto vynalezu maju kysly charakter (napriklad zlti¢eniny
s karboxylovou skupinou). Tieto zlG&eniny tvoria farmaceuticky pripustné soli s
anorganickymi a organickymi zasadami. Priklady tychto soli s sodné, draselne,
vapenaté a hlinité soli a soli zlata a striebra. Vynalez zahfiia tiez soli tvorené s
farmaceuticky pripustnymi aminmi ako st amoniak, alkylaminy, hydroxyalkylaminy,

N-metylglukamin a podobné.
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Vyraz “"solvat" sa tu pouziva tak, Zze znamena molekulovy alebo i6novy
komplex molekul alebo i6nov rozpustadla s rozpustenou latkou (napriklad s jednou
alebo viac zlu¢eninami vzorcov | az Xl, s izomérmi ziu€enin vzorcov | az Xl, alebo s
prekurzormi zliéenin vzorcov | az Xl). Priklady vhodnych rozptstadiel zahfhaju, ale
nie st na dalej uvedené obmedzené, polarne, protické rozpustadla ako je voda
alalebo alkoholy (napriklad metanol).

Vyraz "prekurzory" sa tu pouziva tak, Ze znamena zlGCeniny, ktoré su
prekurzormi lieciv, ktoré po uziti pacientom uvolfuju lie€ivo in vivo niektorymi
chemickymi alebo fyziologickymi procesmi (napriklad prekurzor vneseny do pH
fyziologického prostredia alebo G¢inkom enzymu sa meni na vyzadovanu formu
lie€iva).

Vyhodné zlageniny vzorca | st tie, v ktorych Ar je fenyl alebo R'-
substituovany fenyl, vyhodnej$ie (4-R4)-substituovany fenyl. Al je vyhodne fenyl
alebo R4—substituovany fenyl, vyhodnejSie (4—R4)-substituovany fenyl. Ar3 je
vyhodne Rs-substituovany fenyl, vyhodnejsie (4-R5)-substituovany fenyl. Ked Ar1 je
(4-R4)-substituovany fenyl, potom vyhodné R4 je halogén. Ked Ar2 a Ar st R* a
Rs-substituovany fenyl, potom vyhodné R4 je halogén alebo —OR6 a R5 je vyhodne
-OR®, priom R’ je niz&i alkyl alebo vodik. Velmi vyhodné st zlugeniny v kiorych
kazdé Ar1 a Ar2 je 4-fluérfenyl a Ar3 je 4-hydroxyfenyl alebo 4-metoxyfenyl.

X, Y a Z st kazdy vyhodne -CH,- . R' a R’ st kazdy vyhodne vodik. R a R’
su vyhodne -OR6 pricom R® je vodik, alebo skupina, ktora je fahko metabolizova-
tefna na hydroxyl (ako st skupiny -O(CO)R’, -O(CO)OR’ a -O(CO)NR'R’, uréené
hore). . :

Sucet m, n, p, q a r je vyhodne 2, 3 alebo 4, vyhodnejSie 3. Vyhodné su
zlucéeniny, v ktorych m, n a r st kazdé nula, qje 1 apje 2.

Vyhodné su tiez zli¢eniny vzorca |, v ktorych p, g a n st kazdy nula, rje 1 a
m je 2 alebo 3. Vyhodnejsie st zluCeniny, v ktorych m, n a r st kazdé nula, q je 1, p
je 2, Z je -CH,- a R je -OR’, najmé ked R’ je vodik.

Vyhodné su tiez zli¢eniny vzorca |, v ktorych p, q a n s kazdy nula, rje 1, m

je 2, X je -CH,- a R’ je -OR’, najma ked R je vodik.
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Dalsia skupina vyhodnych zli&enin vzorca | je skupina, v ktorej Ar1 je fenyl
alebo R4-substituovany fenyl, Ar2 je fenyl alebo R4-substituovany fenyl a Ar3 je Rs-
substituovany fenyl. Vyhodné sa tiez zluCeniny v ktorych Ar' je fenyl alebo R*-

substituovany fenyl, Al je fenyl alebo R4-substituovany fenyl, A’ je R’-
substituovany fenyl, a su¢et m, n, p, q a r je 2, 3 alebo 4, vyhodnejSie 3. Viac
vyhodné su zlGaéeniny, v ktorych Ar1 je fenyl alebo R4-substituovany fenyl, Ar2 je
fenyl alebo R4-substituovany fenyl, Al je R5-substituovany fenyl, avktorychm,nar
su kazdy nula, gje 1 a p je 2, alebo v ktorych p, g a n su kazdy nula, rje 1 am je 2
alebo 3.

Vo vyhodnom uskutoéneni, sterolovy inhibitor vSeobecného vzorca |, vhodny
do zmesi, terapeutickych kombinacii a spésobov podla tohto vynalezu ma vzorec Il
(ezetimib):

HO F

(1)

vyhodné uskutoénenie sa dalej tyka farmaceuticky pripustnych soli alebo solvatov
zlugenin vzorca |l, alebo prekurzorov zlu¢enin vzorca ll, alebo soli a solvatov
prekurzorov zlU¢enin vzorca |l

Zlugeniny véeobecného vzorca | mozno pripravit réznymi spdsobmi, ktoré su
zname odbornikom v tejto oblasti; napriklad spdsobmi, ktoré sa opisuju v patentoch
US 5631 365, 5767 115, 5 846 966, 6 207 822; v prihlaSke patentu US 60/279 288
z 28. marca 2001 a v PCT patentovej prihlaske WO 93/02 048; kazdy z uvedenych
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sa tu zahfa tymto odkazom; alebo sp6sobmi uvedenymi dalej. Vhodné zliéeniny
vzorca | mozno pripravit spésobom, ktory zahfiia syntézne kroky:
(a) reakciu lakténu vzorca A alebo B so silnou zasadou:

2 R3
R/

— N\
p Cr—
R3 >= r Zp
VQH 0 y
|

v ktorom R' a R? st R a R?, alebo vhodne chranené hydroxylové skupiny; Ar'° je
Ar', vhodne chraneny hydroxy-substituovany aryl alebo vhodne chraneny amino-
substituovany aryl; a ostatné premenné st uréené vo vzorci | za predpokladu, ked n
arv lakténe vzorca B je kazdé nula, potom p je 1 az 4;

(b) reakciu produktu z kroku (a) s iminom vzorca:

Ar®0
N
Ar?0
v ktorom Ar® je Ar?, vhodne substituovany chraneny hydroxy-substituovany aryl,
alebo vhodne chranany amino-substituovany aryl; a Ar’ je Ar®, vhodne
substituovany chraneny hydroxy-substituovany aryl alebo vhodne chraneny amino-
substituovany aryl;
(c) ukoncenie reakcie kyselinou;
(d) ochranné skupiny z R, R*, Ar'®, Ar® a Ar*® mozno odstranit (ak su
pritomné); a
(e) mo2na je aj funkcionalizacia hydroxy- a aminosubstituentov na R, R?, Ar',
Ar?a Ar.
Pouzitim hore uvedenych lakténov sa ziska zlG¢enina vSeobecného vzorca

|A a IB nasledujicou reakciou:
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5 Zp 50 R (I)H
R _>: A !
\7& o O o Ar1-Xm-(|C)q-Yn-(|3-Zp AT
(0 1 N R1 R3
(CRR"),q Nar20 y
B (A) O NAr2
A0 ™ CA)

pri¢om premenné substituenty st uréené hore; a

RZ /R3
\ H R?
Jorz, P
; 7 Ar'Xene G-V (C)r-Zg AP
+ S ; 3 h
R’ N R" R
Ar?? +~—N
o) B 7
Ar'0 (B)

pricom premenné substituenty su ur€ené hore.
Alternativne inhibitory absorpcie sterolu, vhodné do zmesi, terapeutickych

kombinacii a spésobov podla tohto vynalezu majti vSeobecny vzorec Il

R1
|

Art— A— Y— ?— Z Ard
R2 |

‘o

@) “MAr2

(1)

alebo su to izoméry zli¢enin vSeobecného vzorca lll, alebo farmaceuticky pripustné
soli alebo solvaty zii¢enin vSeobecného vzorca Il alebo izomérov zli€enin
vSeobecného vzorca lll, alebo prekurzory zli¢enin vSeobecného vzorca |l alebo
izomerov, soli alebo solvatov zlucenin vS8eobecného vzorca Ill, pricom vo

vSeobecnom vzorci Hll;
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Ar' i R®-substituovany aryl;

Ar2 je R4-substituovany aryl;

A je R -su bstituovany aryl;

Y a Z su nezavisle vybrané zo skupiny zahffiajucej -CH,-, -CH(nizsi alkyl)- a
-C(di-niz&i alkyl)-; | |

A je vybrané z -O-, -S-, -§(0)- alebo -S(O),-;

R' je vybrané zo skupiny zahfiajicej -OR", -O(CO)R’, -O(CO)OR’ a -O-
(CONRR’;

R? je vybrané zo skupiny zahffiajucej vodik, nizsi alkyl a aryl; alebo R1 a R2
spolu st =0;

gje 1, 2 alebo 3;

pje0,1,2, 3alebo 4,

R5 si 1 az 3 substituenty, nezavisle vybrané zo skupiny zahfiiajucej —ORG,
-O(CO)R’, -O(CO)OR®, -O(CH,),.OR’, -O(CONR’R’, -NR'R’, -NR(CO)R’,
NR’(CO)OR’, -NRYCOINR'R®, -NR°SO,-niz&i alkyl, -NR°SO,-aryl, -CONRR’,
-COR’, -SO,NR’R’, S(0),-alkyl, S(O)y,-aryl, -O(CH,), 1,-COOR’, -O(CH,),.,,CO-
NR°R’, o-halogén, m-halogén, o-nizsi alkyl, m-niz&i alkyl, -(nizsi alkylén)-COOR", a
-CH=CH-COOR"”

R’ a R® st nezavisle 1 az 3 substituenty, nezavisle vybrané zo skupiny
zahfnajucej Rs, vodik, p-niz8i alkyl, aryl, -NO,, -CF; a p-halogeén;

R6, R" a R® st nezavisle vybrané zo skupiny zahffiajucej vodik, nizsi alkyl,
aryl a arylovou skupinou substituovany nizsi alkyl, a R9 je nizsi alkyl, aryl alebo
arylovou skupinou substituovany nizsi alkyl.

Vyhodné zlGéeniny vSeobecného vzorca | zahffaju zla€eniny, v ktorych Ar je
Rs—substituovany fenyl, najma (4-R3)-substituovany fenyl. Ar2 je vyhodne R
substituovany fenyl, najma (4-R4)-substituovany fenyl. Ar3 je vyhodne RS-
substituovany fenyl, najma (4-R5)-substituovany fenyl. Vyhodna je mono-substiticia

kazdého z Ar1, Ar2 a Ara.
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Y a Z st vyhodne ka2dy -CH,- . R’ je vyhodne vodik. R je vjhodne -OR’,
kde R6 je vodik, alebo skupina lahko metabolizovatelna na hydroxyl (ako je -O(CO)-
R®, -O(CO)OR’ a -O(CONR’R’, uréené hore). Vyhodné su tiez zlageniny, v ktorych
R'aR’ spolu su =0 .

SuCetqgapje vyhodne 1 alebo 2, vyhodnejSie 1. Vyhodné su zlaceniny v
ktorych p je nula a g je 1. VyhodnejSie su zlG€eniny, v ktorych p je nula, g je 1, Y je
-CH,-aR'je-OR’, najma ked R’ je vodik.

Dalsia skupina vyhodnych zltgenin st zligeniny, v ktorych Ar1 je R3-
substituovany fenyl, Ar2 je R4-substituovany fenyl a Ar3 je Rs-substituovany fenyl.

Vyhodné s tie zlugeniny, v ktorych Ar' je R -substituovany fenyl, Ar je R'-
substituovany fenyl, Ar3 je Rs-substituovany fenyl, a stCet p a q je 1 alebo 2, najma
1. VyhodnejSie su zlG€eniny, v ktorych Ar1 je Rs-substituovany fenyl, Ar2 je R4-
substituovany fenyl, Ar3 je Rs-substituovany fenyl, pje nulaaqje 1.

A je vyhodne -O-.

R’ je vyhodne -COOR’, -CONRR’, -COR’, -SO,NR’R’, S(O),,-alkyl, S-
(O)go-aryl, NO, alebo halogén. Vyhodnejsie uréenie pre R3 je halogén, najma fluér
alebo chiér.

R je vyhodne vodik, nizsi alkyl, -OR’, -O(CO)R’, -O(CO)OR’, -O(COINR'R’,
NR’R’, COR® alebo halogén, kde R° a R’ sti vjhodne nezavisle vodik alebo niz&i
alkyl, a Rg je vyhodne niZsi alkyl. VyhodnejSie uréenie pre R4 je vodik alebo
halogén, najma fluér alebo chlér.

R’ je vjhodne -OR’, -O(CO)R’, -O(CO)OR’, -O(CONR'R’, -NR'R’, ~(nizsi
alkylén)-COOR® alebo -CH=CH-COOR’, pricom R’ a R’ st vyhodne, vzajomne
nezavisle vodik alebo nizsi alkyl, a R9 je vyhodne niZsi alkyl. VyhodnejSie uréenie
pre R® je -OR®, -(niz& alkylén)-COOR® alebo -CH=CH-COORS, pri¢om R’ je
vyhodne vodik alebo niZsi alkyl.

Sposoby pripravy zliéenin vSeobecného vzorca Il su v danej oblasti techniky

zname. Priklady vhodnych spdsobov, ktoré ale neobmedzuju podstatu alebo rozsah
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tohto vynalezu, su zverejnené v patente US 5 688 990, ktory sa tu zahfiia tymto
odkazom.
V dalSom uskuto&neni maju inhibitory sterolovej absorpcie, vhodné do zmesi,

terapeutickych kombinacii a spésobov podla tohto vynalezu v§eobecny vzorec IV:

RS A
N
Af-R-a_ WD
+—N
o A

(V)

alebo su to izomeéry zlG€enin vSeobecného vzorca 1V, alebo farmaceuticky pripustné
soli alebo solvaty zluéenin vSeobecného vzorca IV alebo izomérov zlGéenin
v8eobecného vzorca IV, alebo prekurzory ziGéenin v§eobecného vzorca IV alebo
izomérov, soli alebo solvatov zli¢enin vSeobecného vzorca IV, pricom vo vzorci IV:

A je vybrané zo skupiny zahfiajucej Rz-substituc')vany heterocykloalkyl, R’
substituovany heteroaryl, Rz-substituovany benzokondenzovany heterocykloalkyl, a
R2-substituovany benzokondenzovany heteroaryl;

Ar' je aryl alebo R’-substituovany aryl;

Al je aryl alebo R4-substituovany aryl;

Q je vézba, alebo tvori s uhlikom v polohe 3 kruhu azetidinénu spiroskupinu

R*—(R®),

|_]

(R")p

R1 je vybrané zo skupiny zahfajuace;j:
~(CH,),~, pricom q je 2 az 6, za predpokladu, ked Q tvori spirokruh, q
moze byt tiez nula alebo 1;
-(CH,).-G-(CH,),-, pricom G je -O-, -C(O)-, fenylén, 'NR’- alebo
-5(0),,- eje 0 az5 arje 0 az 5 za predpokladu, Ze suete ar je 1 az 6;

-(C,-C; alkenylen)-; a
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~(CH,)V-(CH,),-, pricom V je C,-C; cykloalkylen, fje 1 az5agje 0 az
5 za predpokladu, Ze sucetfa g je 1 az 6;

R5 je vybrané z:
! | | ! !

-CH-, -C(C,-C, alkyl)-, -CF-, -C(OH)-, -C(C ;H,-R® )-, N-, alebo - +INO' ;

R’ a R’ st nezavisle vybrané zo skupiny zahffiajucej -CH,-, -CH(C,-C,
alkyl)-, -C(di-(C,-C;) alkyl), -CH=CH- a -C(C,-C, alkyl)=CH-; alebo R’ spolu so
susednym R6, alebo R spolu so susednym R7, tvoria skupinu -CH=CH- alebo
-CH=C(C,-C, alkyl)-;

a a b st nezavisle 0, 1, 2 alebo 3, za predpokladu, Ze obidva nie si nula; za
predpokladu, ze R6 je -CH=CH- alebo -C(C,-C4 alkyl)=CH-, potom a je 1; za
predpokladu, ze R’ je -CH=CH- alebo -C(C,-C4 alkyl)=CH-, potom b je 1; za
predpokladu Zze a je 2 alebo 3, potom substituenty R® mézu byt rovnaké alebo

rézne; a za predpokladu Ze b je 2 alebo 3, potom substituenty R’ mézu byt

rovnaké alebo rézne;

a ked Q je vazba, potom R1 mdzZe byt vybrané tiez z:

R10 $12 F$10 R10
) 1

M -YyC 2= , X (C) =Y, (C) - 2y alebo-X;-(€), Yy S(O) g
R11 R13 R11 R11

kde M je -O-, -S-, -S(0)- alebo -S(O),-;

X, Y a Z su nezavisle vybrané zo skupiny zahffiajicej -CH,-, -CH(C,-C,
alkyl)- a -C(di-(C,-Cy) alkyl);

F{10 aR" sU nezavisle vybrané zo skupiny zahffiajucej -ORM, -O(CO)R14, -O-
(CO)OR" a -O(CONR"R";

R aR" si nezavisle vybrané zo skupiny zahfiajicej vodik, (C,-C)alkyl a
aryl; alebo R”aR" spolu su =0, alebo R“aR" spolu st =0;

dje 1, 2 alebo 3;

hjeO0, 1, 2, 3 alebo 4;
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sje O alebo 1; tje 0 alebo 1; m, n a p st nezavisle 0 az 4; za predpokladu, ze
najmenejjedenzsatje 1,saCetm, n, p,satje 1 az 6; za predpokladu, Ze pje 0 a
tje 1, siCet m, sanje 1 az 5; a za predpokladu, Ze p je 0 a s je 1, potom sidet m, t
anjetazbh;

vije 0 alebo 1;

jaksunezavisle 1 az 5, ak suCetj, kavije1azb;
R2 znamend 1 az 3 substituenty na uhlikovych atébmoch kruhu, vybrané zo
skupiny zahfiiajucej vodik, (C,-C,p)alkyl, (C,-C,g)alkenyl, (C,-C,yalkinyl, (C;-Cq)-

cykloalkyl, (C5-Cg)cykloalkenyl, R17-substituovany aryl, R17-substituovany benzyl,

R" -substituovany benzyloxy, Rw-substituovany aryloxy, halogén, -NR14R15,

NR'R™(C,-C, alkylén)-, NRR™°C(0)(C,-C, alkylén)-, -NHC(O)R', OH, C,-Cq

alkoxy, -OC(O)R"®, -COR", hydroxy(C,-C)alkyl, (C,-Cg)alkoxy(C,-Cg)alkyl, -NO,,

-8(0),,R", -SONR"R" a -(C,-C; alkylén)COOR™; prigom R” je subbstituent na

heterocyklickom kruhu, R2 je uréené rovnako ako hore, alebo je =O alebo

o
|\ ,(CH2)1-2 )
o ; aked R je substituent na substituovatelnom atdme dusika v kruhu,

potom R? znamena vodik, (C,-Cglalkyl, aryl, (C,-Cg)alkoxy, aryloxy, (C;-Cglalkyl-

karbonyl, arylkarbonyl, hydroxy, —(CH2)1_6CONR18R18,

O

R18
alebo N />
g P
(CH 2)0.4

v ktorom J je -O-, -NH-, -NR - alebo -CH,;
R3 a R4 sU vzajomne nezavisle vybrané zo skupiny zahfnajucej 1 az 3

substituenty, nezavisle vybrané zo skupiny -(C,-Cy)alkyl, -ORM, -O(CO)RM, -0O-

(CO)OR'™®, -O(CH,), .OR", -0(CO)NR"R", -NR"R"®, -NR™(CO)R", -NR"(CO)-

oR" NR“CONR™R", NR"s0,R"®, -COOR", -CONR"R", -COR", -SO,N-
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14_15 14_15

RR", 5(0),,R"", -O(CH,),.,;"COOR ", -O(CH,), ,CONR'R"’, -(C,-C, alkylén)-
COOR", -CH=CH-COOR", -CF,, -CN, -NO, a halogén;

R’ je vodik, (C,-Cg)alkyl, aryl (C,-Cg)alkyl, -C(O)R"* alebo -COOR™;

R9 a R17 vzajomne nezavisle znamenajl 1 az 3 skupiny, nezavisle vybrané
zo skupiny substituentov, ktora zahffia vodik, (C,-Cg)alkyl, (C,-Cg)alkoxy, -COOH,
NO,, -NR'’R", OH a halogén;

R a R st nezavisle vybrané zo skupiny zahffiajticej vodik, (C,-Cy)alkyl,
aryl a arylom substituovany (C,-C;)alkyl;

R'° je (C,-Cy)alkyl, aryl alebo R -substituovany aryl;

R je vodik alebo (C,-Cgalkyl; a

R" je vodik, hydroxy alebo (C,-Cg)alkoxy.

"A" vo vSeobecnom vzorci IV hore, je vyhodne Rz-substituovany, 6-Clenny
heterocykloalkylovy kruh, obsahujici 1 alebo 2 atdmy dusika. Vyhodné hetero-
cykloalkylové kruhy su piperidinylové, piperazinylové a morfolinylové skupiny. Je
vyhodné, ak kruh "A" je spojeny s fenylovym kruhom cez atdm dusika. Vyhodné
substituenty R2 su vodik a nizsi alkyl. R19 je vyhodne vodik.

Ar2 je vyhodne fenyl alebo R4-fenyl, najma (4-R4)-substituovany fenyl.
Vyhodné uréenia pre R4 st nizsi alkoxy, najma metoxy, halogén, najma fluér.

Ar1 je vyhodne fenyl alebo Ra—substituovany fenyl, najmé (4-R3)-
substituovany fenyl.

Niekolko vyhodnych uréeni pre kombinaciu premennych -R1-Q- :

Qjea vazbaa R’ je niz§i alkylén, vylhodne propylén;

Q je spiroskupina, ako je urena hore, pricom R6 a R7 su vyhodne kazdy

| l
etylén a R’ je - CH- alebo -C(OH)-;

Q je vazba a R’ je -M-Y~C-Z,— priom premenné

st zvolené tak, Ze R’ je -O-CH,-CH(OH)-;
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| - .
Q je vazba a R’ je - xm‘(C)s"Yn—(é)t‘ Z,~ pricom premenné

|

R13 R11

st zvolené tak, ze R' je -CH(OH)-(CH,),"; a

R10

QjevazbaaR' je —Xj—(C:))v-Yk-S(O)O_z— pricom premenné

R11
sl zvolené tak, Ze R1 je -CH(OH)-CH,-S(0),.,- .

Sposoby pripravy zlGCenin vSeobecného vzorca IV sU vdanej oblasti
techniky zname. Priklady vhodnych spdsobov, ktoré ale neobmedzuji podstatu
alebo rozsah tohto vynélezu, st zverejnené v patente US 5 656 624, ktory sa tu
zahffa tymto odkazom.

V dalS8om uskuto¢neni maju inhibitory sterolovej absorpcie, vhodné do zmesi,

terapeutickych kombinacii a spésobov podla tohto vynalezu vSeobecny vzorec V:

R
Ar! | Ar?
(C) S(0)
e q
\Xm l \Yn/
N
R o N

Ard
(V)

alebo su to izoméry zlicenin vSeobecného vzorca V, alebo farmaceuticky pripustné
soli alebo solvaty zluCenin vSeobecného vzorca V alebo izomérov zlGZenin
vSeobecného vzorca V, alebo prekurzory zlG€enin vSeobecného vzorca V alebo

izomérov, soli alebo solvatov zluéenin véeobecného vzorca V, priCom vo vzorci V:
1, 10 : .
Ar je aryl, R -substituovany ary! alebo heteroaryl;
2, 4 . .
Ar je aryl alebo R -substituovany aryl;

Ar je aryl alebo Rs-substituovany aryl;
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X a'Y su nezavisle vybrané zo skupiny zahffiajicej -CH,-, -CH(nizsi alkyl)- a
-C(di-nizsi alkyl)-;

R je -OR®, -O(CO)R’, -O(CO)OR® alebo -O(CONR’R’; R' je vodik, nizsi
alkyl alebo aryl; aleboR a R’ spolu s =0;

qje 0 alebo 1;

rje 0, 1 alebo 2;

m a n st nezavisle 0, 1, 2, 3, 4 alebo 5, za predpokladu, Zze suet m, naq je
1,2, 3, 4 alebo 5;

R4 znamena 1 az 5 substituentov nezavisle vybranych zo skupiny
zahfitajlicej niz&i alkyl, -OR’, -O(CO)R’, -O(CO)OR’, -O(CH,), ;OR’, -O(CONR'R’,
NR°R’, -NR’(CO)R, -NR%(C0O)OR®, -NR*(COINR'R?, -NR’SO,R’, -COOR?, -CON-
R°R’, -COR®, -SONR’R’, S(0),,R’, -O(CH,),..,-COOR’, -O(CH,), ,,CONRR’,
-(niz&i alkylén)COOR® a -CH=CH-COOR";

R5 znamena 1 az 5 substituentov nezavisle vybranych zo skupiny
zahffiajicej -OR’, -O(CO)R’, -O(CO)OR’, -O(CH,), ,OR’, -O(COINR'R’, -NR°’R’,
NR’(CO)R", -NR(CO)OR®, -NR*(CONR'R’, -NR°SO,R’, -COOR’, -CONR'R,
-COR’, -SONR’R’, S(0),,R’, -O(CH,),,-COOR’, -O(CH,), ,,CONR’R’, -CF,,
-CN, -NO,, halogén, -(nizsi alkylén)COOR6 a -CH=CH-COOR6;

R®, R" a R’ st nezavisle vybrané zo skupiny zahifajicej vodik, nizsi alkyl,
aryl a arylovou skupinou substituovany nizsi alkyl;

R9 je nizsi alkyl, aryl alebo arylovou skupinou substituovany nizsi alkyl; a

ije 1 az 5 substituentov nezavisle vybranych zo skupiny zahfiajacej niz8i
alkyl, -OR’, -O(COJR®, -O(COJOR’, -O(CH,),,OR’, -O(CONRR’, -NRR,
-NR(CO)R’, -NR*(CO)OR’, -NR*(CONR'R®, -NR’SO,R’, -COOR’, -CONR'R’,
-COR®, -SO,NR’R’, -8(0),,R’, -O(CH,), ,,-COOR’, -O(CH,),.., -CONR'R’, -CF,
-CN, -NO, a halogén.

V ramci skupiny zlG¢enin vS§eobecného vzorca V st zahrnuté dve vyhodné

Struktary.
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Vo vzorci VA je q = 0 a vo vzorci VB je g = 1 a ostatné premenné su urCené

ako hore.
Ar )
r 2
K, /S(O)r \4( Al C\__S(0), Ar
Ar1 Yn N Xm l Yn
T R ]:N
O \
r3 Ar3
(VA) v8)

R', R”a R" st kazdé vyhodne nezavisle vybrané 1 a2 3 substituenty, ako
bolo uvedené hore. Vyhodné su zlu¢eniny vzorca V, v ktorych Ar je fenyl,
Rw-substituovany fenyl alebo tienyl, najma (4-R10)-substituovany fenyl alebo tienyl.
Ar2 je vyhodne R4-substituovany fenyl, najma (4-R4)-substituovany fenyl. Ar3 je
vyhodne fenyl alebo Rs-substituovany fenyl, najma (4-R5)-substituovany fenyl. Ked
Ar je Rm-substituovany fenyl, potom R" je vyhodne halogén, najma fluér. Ked Al
je R*-substituovany fenyl, potom R" je vyhodne -OR’, najma ked R’ je vodik alebo
niz8i alkyl. Ked Ar3 je Rs-substituovany fenyl, potom R5 je vyhodne halogén, najma
fluér. Vyhodné st najma zlu€eniny vzorca V, v ktorych Ar1 je fenyl, 4-fludrfenyl
alebo tienyl, Ar’ je 4-(alkoxy alebo hydroxy)fenyl a Al je fenyl alebo 4-fluérfenyl.

X a Y su kazdy vyhodne -CH,- . SGCet m, n a g je vyhodne 2, 3 alebo 4,
vyhodnejSie 2. Ked q je 1, n je potom vyhodne 1 az 5.

Vyhodnost pre X, Y, Arj, Ar2 a Ar3 je rovnaka ako vo vzorci VA, tak aj VB.

V 2IUéeninéch vzorca VA je suéet man vyhodne 2, 3 alebo 4: vyhodnejSie
2. Vyhodné sl tiez zit€eniny, v ktorych siéet man je 2, arje 0 alebo 1.

V zlGéeninach vzorca VB je vyhodny siéet m a n rovny 1, 2 alebo 3,
vyhodnejsie 1. Vyhodné s najma zlu¢eniny, v ktorych m je nula a n je 1. R’ je
vyhodne vodik a R je vyhodne -ORe, kde R6 je vodik, alebo a fahko metabolizo-
vatelna skupina na hydroxyl (ako je -O(CO)R’, -O(CO)OR’ a -O(CONR'R’, uréené

hore), alebo R a R1 spolu tvoria skupinu =0 .
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Spdsoby pripravy zlG¢enin vSeobecného vzorca V si v danej oblasti techniky
zname. Priklady vhodnych sp6sobov, ktoré ale neobmedzuju podstatu alebo rozsah
tohto vynalezu, st zverejnené v patente US 5 624 920, ktory sa tu zahfiia tymto
odkazom.

V dalSom uskutoéneni maju inhibitory sterolovej absorpcie, vhodné do zmesi,

terapeutickych kombinacii a spésobov podfa tohto vynalezu vSeobecny vzorec VI:

R4
~— R1—(R2)\, A/Rzo

7N
R21

(VI)

alebo su to izoméry zliéenin v§eobecného vzorca VI, alebo farmaceuticky pripustné
soli alebo solvaty zliéenin vSeobecného vzorca VI alebo izomérov zluéenin
vSeobecného vzorca VI, alebo prekurzory zlu€enin vSeobecného vzorca VI alebo
izomeérov, soli alebo solvatov zlu¢enin vSeobecného vzorca VI, pri€om vo vzorci VI:
R'je
I | I I
-CH-, -C(nizsi alkyl)-, -CF-, -C(OH)-,

| | | |
-C(CeHs)-, -C(CeHs-R™)-, -N- alebo -*NO™;
|

R? a R® stl nezavisle vybrané zo skupiny zahfiiajlcej: -CH2-, -CH(nizsi alkyl)-,
-C(di-niz8i alkyl)-, -CH=CH- a -C(niz3i alkyl)=CH-; alebo R' spolu so susednym R?,
alebo R' spolu so susednym R?, tvoria skupinu -CH=CH- alebo -CH=C(niz$i alkyl)-;

u a v st nezavisle 0, 1, 2 alebo 3 za predpokladu, Ze obidva nie su nula; za
predpokladu, ked R? je -CH=CH- alebo -C(niz8i alkyl)=CH-, potom v je 1; za
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predpokladu, ked R® je -CH=CH- alebo -C(nizsi alkyl)=CH-, potom u je 1; za
predpokladu, ked v je 2 alebo 3, potom substituenty R?> mézu byt rovnaké alebo
rézne; a za predpokladu, Ze u je 2 alebo 3, substituenty R®mozu byt rovnaké alebo
rézne;

R* je vybrané z:

B-(CH2)mC(O)-, pricomm je 0, 1, 2, 3, 4 alebo 5;

B-(CHz)q-, pricomqje 0, 1, 2, 3, 4, 5 alebo 6; B-(CHz)e -Z-(CHy), -, pricom Z je
-0-, -C(O)-, fenylén, -N(R®)- alebo -S(0)g-2-, eje 0, 1,2, 3,4 alebo 5arje 0, 1, 2,
3, 4 alebo 5, za predpokladu, ze si¢ete arje 0, 1, 2, 3, 4, 5 alebo 6;

B-(C,-C, alkenylén)-;

B-(C4-Ce alkadienylén)-;

B-(CH2) -Z-(C,-Cs alkenylén)-, pricom Z je je uréené hore, a kde tje 0, 1, 2
alebo 3, za predpokladu, Ze sucet t a po€tu uhlikovych atomov v alkylénovom
retazci je 2, 3, 4, 5 alebo 6;

B-(CH,);-V-(CHy)g -, pritom V je C3-Cg cykloalkylén, fje 1,2, 3,4 alebo5ag
je 0,1, 2,3, 4 alebo 5, za predpokladu, Zze sti¢etfagije 1,2,3,4,5 alébo 6;

B-(CH,)-V-(C2-Cs alkenylén)- alebo B-(C,-Cs alkenylén)-V-(CH,); -, pricom V
a t su uréené hore, za predpokiadu, ze sucet t a poltu uhlikovych atémov v
alkylénovom retazci je 2, 3, 4, 5 alebo 6;

B-(CH2)a-Z-(CHgz)p-V-(CHyz)q -, pricom Z a V su urené hore a a, b a d su
nezavisle 0, 1, 2, 3, 4, 5 alebo 6, za predpokladu, Zze sueta,badje0,1,2,3,4,5
alebo 6; alebo

T-(CHy)s -, pricom T je cykloalkyl s 3 az 6 atomami uhlika a s je 0, 1, 2, 3, 4,
5 alebo 6; alebo

R' a R* spolu tvoria skupinu B-CH=('3- ;

B je vybrané z indanyl, indenyl, naftyl, tetrahydronaftyl, heteroaryl alebo W-
substituovany heteroaryl, pri€om heteroaryl je vybrany zo skupiny zahfiajucej
pyrolyl, pyridinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, triazinyl, imidazolyl, tiazolyl, pyrazolyl,
thienyl, oxazolyl a furanyl, a v dusik-obsahujucich heteroarylovych skupinach ich N-

oxidy, alebo
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R16

W znamena 1 az 3 substituenty nezavisle vybrané zo skupiny zahffiajucej
niz8i alkyl, hydroxy-niz§i alkyl, nizsi alkoxy, alkoxyalkyl, alkoxyalkoxy, alkoxy-
karbonylalkoxy, (niz8i alkoxyimino)-nizsi alkyl, niz§i alkandioyl, niz$i alkyl-nizsi-
alkandioyl, alyloxy, -CF3, -OCFj, benzyl, R’-benzyl, benzyloxy, R’-benzyloxy,
fenoxy, R’-fenoxy, dioxolanyl, -NO,, -N(R®)(R®), N(R®)(R®)-nizsi alkylén-, N(R®)(R%)-
niz8i alkylenyloxy-, -OH, -halogén, -CN, -N3;, -NHC(O)OR', -NHC(O)R',
R"0,SNH-, (R"03S):N-, -S(0):NH,, -S(0)e2R8, terc-butyldimetyl-silyloxymetyl,
-C(O)R'?, -COOR'™, -CON(R®)(R®), -CH=CHC(O)R'’, -niz&i alkylén-C(O)R",
R'C(0)(niz8i alkylényloxy)-, N(R®)(R®)C(O)(niz8i alkylényloxy)- a

-CHo N‘ R13
—/

na substituticiu uhlikovych atdmov tvoriacich kruh, a substituenty na substituované
dusikové atomy heteroarylového kruhu, ak je pritomny, sG vybrané zo skupiny
zahfhajucej niz$i alkyl, niz8i alkoxy, -C(O)OR'™ -C(O)R™ -OH, N(R®)R®-nizsi
alkylén-, N(R®)(R®)-nizsi alkylenyloxy-, -S(O).NH; a 2-(trimetylsilyl)-etoxymetyl;

R’ znamena 1 az 3 skupiny, nezavisle vybrané zo skupiny zahffiajlcej nizsi
alkyl, nizsi alkoxy, -COOH, -NO., -N(R®)(R®), -OH, a halogén;

R® a R® st nezavisle H alebo nizsi alkyl;

R' je vybrané zo skupin nizsi alkyl, fenyl, R’-fenyl, benzyl alebo R’-benzyl;

R'" je vybrané z OH, nizsi alkyl, fenyl, benzyl, R"-fenyl alebo R’-benzyl;

R' je vybrané z H, -OH, alkoxy, fenoxy, benzyloxy,

I\
-N R®
— ,
-N(R®(R?), nizsi alkyl, fenyl alebo R’-fenyl;
R je vybrané z -O-, -CH2-, -NH-, -N(nizsi alkyl)- alebo -NC(O)R":
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R'™, R' a R" st nezavisle vybrané zo skupiny zahffiajucej H a skupiny
uréené pre W; alebo R' je vodik a R'® a R" spolu s prifahlymi atdbmami uhlika, ku
ktorym su viazané tvoria dioxolanylovy kruh;

R" je H, niz&i alkyl, fenyl alebo fenyl-nizsi alkyl; a

R® a R? s0 nezavisle vybrané zo skupiny zahffiajucej fenyl,
W-substituovany fenyl, naftyl, W-substituovany naftyl, indanyl, indenyl, tetrahydro-
naftyl, benzodioxolyl, heteroaryl, W-substituovany heteroaryl, benzokondenzovany
heteroaryl, W-substituovany benzokondenzovany heteroaryl a cyklopropyl, pricom
heteroaryl je uréeny hore.

Jedna skupina vyhodnych zlGéenin v8eobecného vzorca VI je skupina, v
ktorej R?' je vybrané zo skupin fenyl, W-substituovany fenyl, indanyl, benzofuranyl,
benzo-dioxolyl, tetrahydronaftyl, pyridyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, chinolyl alebo
cyklopropyl,

kde W je niz&i alkyl, niz8i alkoxy, -OH, halogén, -N(R®)(R®), -NHC(O)OR",
-NHC(O)R™®, NO,, -CN, -N3, -SH, -S(O)o2-(niz&i alkyl), -COOR"®, -CON(R®)(R?),
-COR", fenoxy, benzyloxy, -OCF3, -CH=C(O)R™ alebo terc-butyldimetylsilyloxy-,
pricom R%, R® R, R' a R st urdené ako vo vzorci IV. Ak W si 2 alebo 3
substituenty, tieto substituenty mézu byt rovnaké alebo rozdielne.

Dalsia skupina vyhodnych zlG&enin vieobecného vzorca VI su zligeniny, v
ktorych R% je fenyl alebo W-substituovany fenyl, pricom vyhodné skupiny W su
rovnako uréené ako hore pri uréeni vyhodnych skupin pre R?".

Vyhodnejsie st zligeniny véeobecného vzorca VI, v ktorych R% je fenyl
alebo W-substituovany fenyl a R?' je fenyl, W-substituovany fenyl, indanyl, benzo-
furanyl, benzodioxolyl, tetrahydronaftyl, pyridyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, chinolyl alebo
cyklopropyl; W je niz&i alkyl, niZ&i alkoxy, -OH, halogén, -N(R®)(R?), -NHC(O)OR"’,
-NHC(O)R', -NO;, -CN, -N,, -SH, -S(O)o-(niz8i alkyl), -COOR", -CON(R®)(R?),
-COR'?, fenoxy, benzyloxy, -CH=CHC(O)R'?, -OCF; alebo terc-butyldimetylsilyl-
oxy, pricom ked W znamena 2 alebo 3 substituenty, uvedené substituenty mozu
byt rovnaké alebo rozdielne a pricom R®, R%, R'’, R'? a R" st uréené ako vo vzorci
VI.

| ]
Vyhodné su tieZ zlugeniny vzorca VI v ktorych R’ je -CH- alebo -C(OH)-
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Dalsia skupina vyhodnych zlGgenin véeobecného vzorca VI su zligeniny, v
ktorych R? a R® st kazdy -CH,- a stidet u a v je 2, 3 alebo 4, pricom vyhodnejsie je,
kedu=v=2,

R* je vyhodne B-(CHy),- alebo B-(CH;)e-Z-(CHy) -, kde B, Z, g, e a r s(

uréené hore.

B je vyhodne

pricom R a R"” s kazdy vodik a kde R' je vyhodne H, -OH, nizsi alkoxy,
najméa metoxy, alebo halogén, najma chlor.

Vyhodné Z je -O-,e je 0,arjeO.

Vyhodné q je 0 az 2.

R% je vyhodne fenyl alebo W-substituovany fenyl.

Vyhodné W substituenty pre R® st niz$i alkoxy, najma metoxy a etoxy, -OH,
a -C(O)R™, pricom R'? je vyhodne niz&i alkoxy.

Vyhodné R?' je vybrané zo skupin fenyl, niz8i alkoxy-substituovany fenyl a

F-fenyl.

[
Velmi vyhodné st zlG€eniny vS§eobecného vzorca VI, v ktorych R' je -CH-,

alebo -C(OH)- , R? a R® st kazdy -CHz -, u = v = 2, R* je B-(CH_), -, pricom B je
fenyl alebo fenyl substituovany nizsim alkoxy alebo chlér, q je 0 az 2, R? je fenyl,
OH-fenyl, niZz8im alkoxylom substituovany fenyl alebo niz8im alkoxykarbonylom
substituovany fenyl, a R*' je fenyl, nizim alkoxylom substituovanfl fenyl alebo F-
fenyl.

Sposoby pripravy zlGéenin vS§eobecného vzorca VI st v danej oblasti techniky
zname. Priklady vhodnych spdsobov, ktoré ale neobmedzuju podstatu alebo rozsah
tohto vynalezu, st zverejnené v patente US 5 698 548, ktory sa tu zahfiia tymto
odkazom.

V dalSom uskutoéneni maja inhibitory sterolovej absorpcie, vhodné do zmesi,
terapeutickych kombinacii a spésobov podfa tohto vynalezu, vzorec VIIA a VIIB:
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B'—D

0
(VIIA)
a
B
R A
E
o/‘ \ R

(VIIB)

alebo su to izoméry zlicenin vSeobecného vzorca VI, alebo farmaceuticky
pripustné soli alebo solvaty zlGenin vSeobecného vzorca VIl alebo izomérov
zlu¢enin v8eobecného vzorca VI, alebo prekurzory zluéenin v8eobecného vzorca
VIl alebo prekurzory izomérov, soli alebo solvatov zli€enin vSeobecneho vzorca VI,
pricom vo vzorcoch VIIA a VIIB:

A je -CH=CH-, -C=C- alebo -(CH),-, pricom p je 0, 1 alebo 2;

Bje

R1
R2

B'je
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T

R2l
R3|

D je -(CH2)mC(O)- alebo -(CHy)q -, pricomm je 1,2, 3 alebo4 a q je 2, 3 alebo
4;

E je Cio az Cy alkyl alebo -C(O)-(Co to Cig)-alkyl, pricom alkyl je
nerozvetveny alebo rozvetveny, nasyteny alebo nenasyteny, alebo obsahuje jednu
alebo viac dvojitych vazieb;

R je vodik, C4-C45 alkyl, pricom alkyl je nerozvetveny alebo rozvetveny,
nasyteny alebo nenasyteny, alebo obsahuje jednu alebo viac dvojitych vazieb;

alebo B-(CHy),-, pricomrje 0, 1, 2, alebo 3;

R', R?, R3, R", R%, a R% st nezavisle vybrané zo skupiny zahffiajucej vodik,
niz&i alkyl, nizsi alkoxy, karboxy, NO,, NH,, OH, halogén, nizsi alkylamino, di-nizsi
alkylamino, -NHC(O)OR?, R°0,SNH- a -S(0),NHj;

R*je

SEa

pricomn je 0, 1, 2 alebo 3;

R® je niz&i alkyl; a

R® je OH, niz8i alkyl, fenyl, benzyl alebo substituovany fenyl, pricom
substituentami s 1 az 3 skupiny nezavisle vybrané zo skupiny zlGcenin,
zahffiajicej nizsi valkyl, nizi alkoxy, karboxy, 'NO2, NHz, OH, halogén, nizsi
“alkylamino a di-nizsi alkylamino.

Vyhodné su zliceniny vzorca VIIA, v ktorych R je vodik, nasyteny alebo
mononenasyteny Ci-Cqo alkyl alebo fenyl. Dalia skupina vyhodnych zliéenin
vzorca VIIA sa zlG&eniny, v ktorych D je propyl (napriklad -(CHz)q- @ q je 3. Tretia
skupina vyhodnych zluéenin vzorca VIIA su zlG€eniny, v ktorych R* je p-metoxy-
fenyl alebo 2,4,6-trimetoxyfenyl. ESte dalSia skupina vyhodnych zlu¢enin vzorca

VIIA su zlG&eniny, v ktorych A je etylén alebo vazba (napriklad -(CHa),- pri¢om p je
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nula). R™, R*, a R* st kazdy vyhodne vodik, a R je vyhodne vodik, hydroxy, nitro,
niz§i alkoxy, amino alebo terc-butoxykarbonyl-amino a R? a R® st kazdy vodik.
Vyhodnejie st zlugeniny vzorca VIIA, v ktorych R", R?% a R* su kazdy
vodik; R’ je vodik, hydroxy, nitro, nizsi alkoxy, amino alebo terc-butoxykarbonyl-
amino a R? a R® st kazdy vodik; R je vodik, etyl alebo fenyl; D je propyl; R* je p-

metoxyfenyl alebo 2,4,6-trimetoxyfenyl; a A je etylén alebo vazba.

Vyhodné zlu€eniny vzorca VIIA, v ktorych B' je fenyl,
nasledujucej tabulke:

sU uvedené v

D R |A B R*
-(CHgz)s- H --- p-MeO-fenyl p-MeO-fenyl
-CH,C(O)- |fenyl |--- fenyl p-MeO-fenyl
-(CHz)3- H -— fenyl p-MeO-fenyl
-(CHa2)s- H --- p-OH-fenyl p-MeO-fenyl
-(CH3)s- H etylen | p-MeO-fenyl p-MeO-fenyl
-(CHa)3- H - 3-MeO-fenyl p-MeO-fenyl
-(CH2)s- etyl [--- fenyl p-MeO-fenyl
-(CH2)s- fenyl |--- fenyl p-MeO-fenyl
-(CH3)s- etyl |-- fenyl 2,4,6-tri-MeO-fenyl
-(CH2)s- metyl |--- fenyl p-MeO-fenyl
-(CH3)s- H - p-NHz-fenyl p-MeO-fenyl

Prva z uvedenych zli¢enin v tabulke, ktorA ma absolitnu stereochémiu
(3R,4S), je vyhodnejsia.

Vyhodné zlG€eniny vzorca VIIB su tie, v ktorych R je vodik, metyl, etyl, fenyl
alebo fenylpropyl. DalSia skupina vyhodnych zlugenin vzorca VIIB st zlaéeniny, v
ktorych R* je p-metoxyfenyl alebo 2,4,6-trimetoxyfenyl. Este dal§ia skupina
vyhodnych zlu€enin vzorca VIIB st zlu€eniny, v ktorych A je etylén alebo véazba.
Este dalSia skupina vyhodnych zliéenin vzorca VIIB su zliéeniny, v ktorych E je

decyl, oleoyl alebo 7-Z-hexadecenyl. Vyhodné je, ak R' R? a R® je kazdé vodik.
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VyhodnejSie zlu€eniny vzorca VIIB s tie, v ktorych R je vodik, metyl, etyl,
fenyl alebo fenylpropyl; R* je p-metoxyfenyl alebo 2,4,6-trimetoxyfenyl; A je etylén
alebo vazba; E je decyl, oleoyl alebo 7-Z-hexadecenyl; a R' R? a R® je kazdé
vodik.

Vyhodna zlau&enina vzorca VIIB je taka, v ktorej E je decyl, R je vodik, B-A je
fenyl a R* je p-metoxyfenyl.

V dalSom uskutoéneni maju inhibitory sterolovej absorpcie, vhodné do zmesi,

terapeutickych kombinacii a spdésobov podla tohto vynalezu, vdeobecny vzorec VIII

6

R¥~ o0-G
AI“— R1—Q\ =

/V_
o N\Ar2

(Vi)
alebo st to izoméry zli¢enin vSeobecného vzorca VI, alebo farmaceuticky
pripustné soli alebo solvaty zlu€enin vSeobecného vzorca VIl alebo izomérov
zlucenin v8eobecného vzorca VIII, alebo prekurzory zlu€enin v§eobecného vzorca
VIl alebo izoméry, soli alebo solvaty prekurzorov zlGéenin vS§eobecného vzorca Vill,
pricom vo vzorcoch VII:

R* je H alebo OG';

G a G’ st vzajomne nezavisle vybrané zo skupiny zahffajacej

OR® ,OR* OR® ,OR* OR’
“IIOR3 MER3 , —CH, “1IOR®
H, ’ \
0 0 < )
CO,R? CH,OR® or3 OR
ORSa

g OR® o’ 0 CH,R® ;
(@) CHzRa
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za predpokladu, Ze R je H alebo OH, G nie je H;

kde R, R? a RP sti nezavisle vybrané zo skupiny zahfiiajucej H, -OH, halogén,
-NH, azido, (C-Cs)alkoxy(C1-Cs)-alkoxy alebo -W-R*%

W je nezavisle vybrané zo skupiny zahffiajucej -NH-C(O)-,

-0-C(0)-, -0-C(0)-N(R*")-, -NH-C(0)-N(R%*')- a -O-C(S)-N(R*")-;

R? a R® sii nezavisle vybrané zo skupiny zahffiajtcej H, (C1-Cg)alkyl, aryl a
aryl(C4-Ceg)alkyl;

R?% R* R® R’, R® a R* st nezavisle vybrané zo skupiny zahffiajtcej H, (Cs-
Ce)alkyl, aryl(C4-Cg)alkyl, -C(O)( C4-Cs)alkyl a -C(O)aryl;

R* je vybrané zo skupiny zahffiajucej R®*>-substituovany T, R%*-
substituovany-T-( C4-Cg)alkyl, R*-substituovany-(C»-Cs)alkenyl, R¥-substituovany-
(Ci-Ce)alkyl, R*-substituovany-(Cs-C7)cykloalkyl a R*%-substituovany-(Cs-C7)-
cykloalkyl(C+-Cg)alkyl;

R*' je vybrané zo skupiny zahffiajicej H a (C1-Cs)alkyl;

T je vybrané zo skupiny zahfiiajucej fenyl, furyl, tienyl, pyrolyl, oxazolyl,
izoxazolyl, tiazolyl, izotiazolyl, benzotiazolyl, tiadiazolyl, pyrazolyl, imidazolyl a
pyridyl;

R* znamena 1 az 3 substituenty, nezavisle vybrané zo skupiny zahffajlcej
halogén, (C)alkyl, -OH, fenoxy, -CFj3, -NO;, (C4-Cs)alkoxy, metyléndioxy, oxo,
(C4-Cys)alkylsulfanyl, (C4.Cs)alkylsulfinyl, (C4.Cs)alkylsulfonyl, -N(CH3);, -C(O)-NH-
(C1-Cy)alkyl, -C(O)-N((Cs-Cs)alkyl)o, -C(O)-( Ci.Ca)alkyl, -C(O)-( Ci-Cy)alkoxy a
pyrolidinylkarbonyl; alebo R* je kovalentna vazba a R, s dusikom ku ktorému je
viazany a s R* tvori skupinu pyrolidinyl, piperidinyl, N-metyl-piperazinyl, indolinyl
alebo morfolinyl, alebo skupinu (C-C4)alkoxykarbonyl-substituovany pyrolidinyl,
piperidinyl, N-metylpiperazinyl, indolinyl alebo morfolinyl;

Ar' je aryl alebo R'-substituovany aryl;

A je aryl alebo R"-substituovany aryl;

Q je vazba, alebo s uhlikovym atdbmom kruhu v polohe 3 azetidinénu,

RI—R"),
tvori spiroskupinu (R14)b_| ;a

R' je vybrané zo skupiny zahffiajucej:
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-(CHz)q -, pricom q je 2 az 6, s vyhradou, ked Q tvori spiro-kruh, q
md&Zze byt aj 0 alebo 1;

~(CH2)e-E-(CHy), -, kde E je -O-, -C(O)-, fenylén, -NR?%- alebo -S(0)o.2-,
eje0azbarje0azb5, za predpokladu, ze stiCete arje 1 az 6;

-(C2-Ceg)alkenylén-; a

-(CH2)s - V - (CH2)g-, pricom V je C3-Ce-cykloalkylén, fje 1 az5agje 0
az 5, za predpokladu, ze sucetfagje 1 az6;

R12 je

i | ] | |
-CH-, -C(C {-Cg alkyl)-, CF-, -C(OH)-, -C(CgH4-R%)-,

| |
-N-, alebo —*NO";
|

R"™ a R" st nezavisle vybrané zo skupiny zahffiajlcej:

-CHa-, -CH(C1-Cs alkyl)-, -C(di-(C1-Cs) alkyl), -CH=CH- a -C(C4-Cé alkyl)=CH-;
alebo R' spolu s prifahlym R, alebo R' spolu s pritahlym R tvori -CH=CH-
alebo -CH=C(C4-Cs alkyl)- skupinu;

a ab st nezavisle 0, 1, 2 alebo 3, s vyhradou, Ze obidva nie st nula;

s vyhradou, ked R je -CH=CH- alebo -C(C4-Cs alkyl)=CH-, a je 1;

s vyhradou, ked R je -CH=CH- alebo -C(C4-C¢ alkyl)=CH-, b je 1;

s vyhradou, ked a je 2 alebo 3, substituenty R'® mézu byt rovnaké alebo

rozne; a

s vyhradou, ked b je 2 alebo 3, substituenty R™ mé2u byt rovnaké alebo

rézne;

a ked Q je vazba, R' méze byt tiez:

R15 R R15 R15
1 | ! ]
“M-Yy=C-Zy—  ~Xm-(C)s=Y,=(C)t-Z,—  =Xi=(C),-Yy-S(0) gp—;
d F'z16h m 'Z: n—(C)t-Z, alebs S (l)1\é k-S(0) 0.2
R R16 R

M je -O-, -S-, -S(O)- alebo -S(O),-;
X, Y a Z st nezavisle vybrané zo skupiny zahfiiajucej: -CH,-, -CH(C+-Cs)-
alkyl- a -C(di-( C1-Cg)alky!);
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R a R" znamenaju 1 aZ 3 substituenty, nezavisle vybrané zo skupiny
zahffiajucej -(C4-Ce)alkyl, -OR'®, -O(CO)R'®, -O(CO)OR?"s -O(CH>)1.s0R"®: -O(CO)-
NR'R%, -NR'R%, -NR'Y(CO)R®: -NR'®(CO)OR?'. -NR'®(CO)NR¥*R?, -NR'-
SO,R?, -COOR'™: -CONR'R?. -COR". -SO,NR'R?%. S(0)s2R*"s -O(CH2)1.10-
COOR', -O(CH2)1-1OCONR19R2°’ -(C4-Cs alkylén)-COOR'®, -CH=CH-COOR", -CF3,
-CN, -NO; a halogén;

R™ a R' s nezavisle vybrané zo skupiny zahfiajcej: -OR'® -O(CO)R'™,
-O(CO)OR?! a -O(CO)NR'™R?;

R'® a R st nezavisle vybrané zo skupiny zahfiiajicej H, (C4-Cg)alkyl a aryl;
alebo R"™ a R'® spolu st =0, alebo R'" a R'® spolu st =0;

dje 1, 2 alebo 3;

hje0, 1, 2, 3 alebo 4;

sje O alebo 1; tje 0 alebo 1; m, n a p st nezavisle 0 az 4,

s vyhradou, ak najmenej jedenzs at je 1, potom siéetm, n, p,satje 1 az

s vyhradou, akpjeOatje 1,suetm,sanje1azb;

asvyhradou,akpjeOasje1,stetm,tanje1azb;

vje 0 alebo 1;

jaksunezavisle 1 az 5, s vyhradou, Zze sucetj, kavije1az5;

R15
~X;~(C), Vi S(O)o—

a ked Q je vazba a R' je R16 , Ar' moze byt tieZ pyridyl,
izoxazolyl, furanyl, pyrolyl, tienyl, imidazolyl, pyrazolyl, tiazolyl, pyrazinyl, pyrimidinyl
alebo pyridazinyl;

R'™ a R? su nezavisle vybrané zo skupiny zahfiajucej H, (C4-Cs)alkyl, aryl a
aryl-substituovany (C4-Ceg)alkyl;

R?! je (C4-Ce)alkyl, aryl alebo R*-substituovany aryl;

R? je H, (C1-Cg)alkyl, aryl (C1-Cg)alkyl, -C(O)R"® alebo -COOR'®;

R? a R* znamenaji kazdé nezavisle 1 az 3 skupiny, nezavisle vybrané zo
skupiny zlugenin zahfiajicej H, (C4-Ceg)alkyl, (C1-Cs)alkoxy, -COOH, -NO2, -N-

R"R%, .OH a halogén; a
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R? je H, -OH alebo (C;-Cs)alkoxy.

A je vyhodne fenyl alebo R''-fenyl, najma (4-R'')-substituovany fenyl.
Vyhodné uréenia pre R'! st nizsi alkoxy, najma metoxy a halogén, najmé fluér.

Ar' je vyhodne fenyl alebo R'’-substituovany fenyl, najma (4-R')-
substituovany fenyl. Vyhodné R'° je halogén, vyhodnejsie fluér.

Niektoré vyhodné uréenia pre kombinaciu premennych -R'-Q- su:

Q je vazba a R’ je niz$i alkylén, vyhodne propylén;

Q je a spiroskupina ako je uréena hore, pricom R' a R™ si kazdy vyhodne
etylén a R% je

I |
-CH- alebo -C(OH)-

a R’ je -(CHy)q, kde q je 0 az Sest;

R15
QjevazbaaR'je —M -Yd—C')-Zh— pri¢om premenné
R16
s zvolené tak, ze R' je -O-CH,-CH(OH)-;
R17 R15
. 1. | ! iy
QjevazbaaR'je _Xm'(?)s‘Yn‘(C)t‘ Z,— pricom
R18 R16
premenné si zvolené tak, Ze R je -CH(OH)-(CH,).-; a
R15
. 1 1. | -
QjevazbaaR'je -Xi- ((I;)v_yk. S(O)po—  Pricom
R16

premenné SL’J‘ zvolené tak, Ze R' je -CH(OH)-CH2-S(0)o.2- .

Vyhodnou zlGéeninou vSeobecného vzorca VIil je preto zlG&enina, v ktorej G
a G' st rovnako uréené ako hore a v ktorej ostatné premenné maju nasledujuce
uréenia:

Ar' je fenyl alebo R'%-substituovany fenyl, pricom R'’ je halogén;

AP je fenyl alebo R''-fenyl, pricom R' znamena 1 az 3 substituenty,
nezavisle vybrané zo skupiny zahfiiajucej C1-Cg alkoxy a halogén;

Q je vazba a R’ je niz$i alkylén; Q s uhlikovym atémom v polohe 3
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o2
R

-
kruhu azetidinonu tvori skupinu  (R™)b pricom R"™ a R™ s vyhodne
kazdy etylén a a a b st kazdé 1, a kde R je
I |

-CH- alebo -C(OH)-;

Q je vazba a R' je -O-CH,-CH(OH)-; Q je vazba a R je -CH(OH)-(CHz),-; alebo Q
je vézba a R" je -CH(OH)-CH2-S(0)o.2 -.
Vyhodné premenné pre skupiny G a G vzorca

O=R5 OR4 055 OR4 OR7
3 3 o
«IOR3 1IOR3 a —CH -+IOR5
° 2 6 £ “oRrs

st: R?, R3, R*, R® R® a R’ st nezavisle vybrané zo skupiny zahffiajlcej H,
(C1-Cs)alkyl, benzyl a acetyl.
Vyhodné premenné pre skupiny G alebo G' vzorca

OR3a
OR3 o 0 CH,R®
R4On
() CHzRa
su: ,
R3, R, R* a R* st vybrané zo skupiny zahfajticej H, (C+-Ce)alkyl, benzyl a
acetyl;

R, R? a R® st nezavisle vybrané zo skupiny zahffiajlicej H, -OH, halogén,
-NH,, azido, (C4-Cs)alkoxy(C1-Cg)alkoxy a -W-R%,
pricom W je -O-C(O)- alebo -O-C(O)-NR*'- R¥ jeH a
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R* je (Ci-Ce)alkyl, -C(O)-( C1-Cs)alkoxy-( Ci-Cealkyl, T, T-( C4-Ce)alkyl, alebo T
alebo T-( C¢-Ce)alkyl, pricom T je substituovany jednym alebo dvoma skupinami
halogén alebo (C4-Cg)alkyl.

Vyhodné substituenty R* st vybrané zo skupiny zahfiajucej: 2-fluorfenyl,
2,4-difluér-fenyl, 2,6-dichlérfenyl, 2-metylfenyl, 2-tienylmetyl, 2-metoxy-karbonyletyl,
tiazol-2-yl-metyl, 2-furyl, 2-metoxykarbonylbutyl a fenyl.

Vyhodné kombinacie R, R? a R® st nasledovné:

1) R, R* a R” st nezavisle -OH alebo -O-C(O)-NH-R*, najma ked R? je -OH
a R a R® st -O-C(0)-NH-R* a R* je vybrané z vyhodnych substituentov uréenych
hore, alebo ked R a R? si kazdé -OH a R® is-O-C(O)-NH-R¥® pricom R* je 2-fluér-
fenyl, 2,4-difludr-fenyl, 2,6-dichlérfenyl;

2) R® je -OH, halogén, azido alebo (C;-Cs)-alkoxy(C4-Cg)alkoxy, R® je H,
halogén, azido alebo (C4-Cg)alkoxy(C4-Ce)-alkoxy, a R je -O-C(O)-NH-R®, najma
zlageniny v ktorych R? i€ -OH, R® je H a R¥ je 2-fluorfenyl;

3) R, R?a R" sti vzajomne nezavisle -OH alebo -O-C(0)-R** a R*’ je (C4-Cs)-
alkyl, T, alebo T substituovany jednou alebo dvoma skupinami halogén alebo (Cs-
Cs)alkyl, najma zltgeniny, v ktorych R je -OH a R? a R® st -O-C(0)-R*® pricom R¥®
je 2-furyl; a

4) R, R® a R® s(i vzajomne nezavisle -OH alebo halogén. Tri dalsie skupiny
vyhodnych zlG&enin s tie, v ktorych anomericky C™ oxy je beta, prisom anomericky
C? oxy je beta, a kde skupina R je alfa.

G a G' st vyhodne vybrané z:

0
g

H OH
0// OH oH OH o
([OH , loH , =CH,
0 0 N

A
H <34C OAc
IOH » "1|0Ac
0
CO,H CH,OH oH ©OH

CO,CHj

OCH;

PhCH2Q. [ OCH,Ph  PhCH,Q- ,OCH,Ph o)
1|OCH,Ph | 110GH,Ph ,-CH?_ \ "1lOCH,Ph
(0] e} N

N
OCH,Ph
CO.CH2Ph CH,OCH,Ph OCH,Ph™ ' 2
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OA OH
//C OAc = OH o OCHs;
"110Ac , ‘|OH —CHz "|OH
0] o) ’ 2 >

OH OAc
HQ/,IJ\)j:\OH AcO/,l)j‘:\OAC
OH 0~ YCH,0H OAc _ /~5~¥CH,0Ac

O CH,OH (0] CH,OAc

pricom Ac je acetyl a Ph je fenyl.

R? je vyhodne H alebo OH, vyhodnejsie H. Substituent -O-G je vyhodne v
polohe 4 fenylového kruhu, ku ktorému je viazany.

V dalSom uskuto€neni majl inhibitory sterolovej absorpcie, vhodné do zmesi,

terapeutickych kombinacii a spésobov podfa tohto vynalezu vSeobecny vzorec IX

T o
/> _R26
Ar1/CH_Q\ ) R
Oc—N\
Ar?

(IX)

alebo su to izoméry zlG&enin vdeobecného vzorca IX, alebo farmaceuticky pripustné
soli alebo solvaty zlG¢enin vSeobecného vzorca IX alebo izomérov zlucenin
v8eobecného vzorca IX, alebo prekurzory zlu&enin vSeobecného vzorca IX alebo

prekurzory izomérov, soli alebo solvatov zlu¢enin vzorca IX, pri€om vo vzorcoch IX:
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R% je vybrané zo skupiny, ktora zahfia:
a) OH;
b) OCHjs,
c¢) fluér a
d) chlér,
R’ je vybrané zo skupiny zahfiajtcej H,

ORS OR* ORS OR* OR7
O
~*OR3 , OR3 , —H,C RS,
O

CO,R? CH,OR® OR3 OR*4
OR42
ORs3

4

OR CH,R®

O

-SO3H; prirodné alebo nie prirodné aminokyseliny.

R, R? a R® st nezavisle vybrané zo skupiny zahfiiajicej H, -OH, halogén,
-NH,, azido, (C4-Cg)alkoxy(C1-Ce)-alkoxy a -W-R*;

W je nezavisle vybrané zo skupiny zahffiajucej -NH-C(O)-, -O-C(O)-, -O-
C(O)-N(R*)-, -NH-C(0)-N(R*)- a -O-C(S)-N(R*")-; | -

R? a R® s vzajomne nezavisle vybrané zo skupiny zahffiajicej H, (C1-Cs)-
alkyl, aryl a aryl(C4-Cg)alkyl;

R® R% R% R’, R*® a R* si nezavisle vybrané zo skupiny zahfiiajicej H, (C+-

Ce)alkyl, aryl(C4-Cg)alkyl, -C(O)( C4-Cg)alkyl a -C(O)aryl;

R¥ je nezavisle vybrané zo skupiny zahfiiajicej R*-substituovany T, R*-
substituovany-T-( C-Cg)alkyl, R*-substituovany-( C,-Cs)alkenyl, R¥*-substituovany-
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(C1-Ce)alkyl, R¥-substituovany-(Cs-C7)cykloalkyl a R*2%-substituovany-(Cs-C;)cyklo-
alkyl(C4-Cg)alkyl;

R¥ je nezavisle vybrané zo skupiny zahffiajlcej H a (C-Ca)alkyl;

T je nezavisle vybrané zo skupiny zahfhajucej fenyl, furyl, tienyl, pyrolyl,
oxazolyl, izoxazolyl, tiazolyl, izotiazolyl, benzotiazolyl, tiadiazolyl, pyrazolyl,
imidazolyl a pyridyl;

R* je nezavisle vybrané z 1 aZ 3 substituentov nezavisle vybranych zo
skupiny zahffiajacej H, halogén, (C4-Cy4)alkyl, -OH, fenoxy, -CF3, -NO;, C4-C4)alkoxy,
metyléndioxy, oxo, (C4-C,)alkylsulfanyl, (C1-Cs)alkylsulfinyl, (C4-Cs)alkylsulfonyl, -N-
(CHa)z, -C(O)-NH(C+-Ca)alkyl, -C(O)-N((C4-Cs)alkyl),, -C(O)-( C4-Cs)alkyl, -C(O)-(C4-
Cs)alkoxy a pyrolidinylkarbonyl; alebo R*? je kovalentna vazba a R*, spolu s
atomom dusika ku ktorému je viazané a R* tvoria skupinu pyrolidinyl, piperidinyl,
N-metyl-piperazinyl, indolinyl alebo morfolinyl, alebo (C4-Cs)alkoxykarbonyl-
substituovana pyrolidinylova, piperidinylovd, N-metylpiperazinylovd, indolinylova
alebo morfolinylovd skupinu;

Ar' je aryl alebo R'-substituovany aryl;

A je aryl alebo R''-substituovany aryl;

Q je -(CHa)q-, pricom q je 2 az 6, alebo spolu s atbmom uhlika v polohe 3

kruhu azetidinone tvori spiroskupinu

~
RU—(R™),

|

(R™),

LH-, -6(C,-C, alkyl)-, -CF-, -COH)-, -C(C H,RD)-, -, alebo - *NO"

R'™ a R™ st nezavisle vybrané zo skupiny zahfiiajicej -CHa-, -CH(C4-Cs -
alkyl)-, -C(di-(C1-Ce) alkyl), -CH=CH- a -C(C;-Cs alkyl)=CH-; alebo R spolu s
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prifahlym R', alebo R'? spolu s prifahlym R, tvoria skupinu -CH=CH- alebo
-CH=C(C+-Cs alkyl)~;

a a b st nezavisle 0, 1, 2 alebo 3, za predpokladu, Ze obidva nie su nula; za
predpokladu, 2e R'® je -CH=CH- alebo -C(Cs-Cg alkyl)=CH-, potom a je 1; za
predpokladu, ze R'* je -CH=CH- alebo -C(C4-Cs alkyl)=CH-, b je 1; za predpokladu,
e a je 2 alebo 3, substituenty R' mdZu byt rovnaké alebo rézne; za predpokladu,
Ze b je 2 alebo 3, substituenty R'* mé2u byt rovnaké alebo rézne;

R'™ a R st nezavisle vybrané zo skupiny zahfiiajlicej 1 aZ 3 substituenty
nezavisle vybrané zo skupiny zahffiajlicej (C-Ce)alkyl, -OR': -O(CO)R"™: -0O(CO)-
OR?', -O(CHy)1.50R'®: -O(COINR'™R?, -NR'®R?. -NR'®(CO)R?. -NR'®(C0O)OR?",
-NR'$(CO)NR®R?, -NR'®*SO,R?'; -COOR': -CONR'R?, -COR™: -SO,NR"R*.
$(0)0-2R?"s -O(CHa)1.10-COOR'®: -O(CH2)1.10 -CONR'*R?, -(C4-Cs alkylén)-COOR™;
-CH=CH-COOR" -CF3, -CN, -NO; a halogén;

Ar' moze byt tiez pyridyl, izoxazolyl, furanyl, pyrolyl, tienyl, imidazolyl,
pyrazolyl, tiazolyl, pyrazinyl, pyrimidinyl alebo pyridazinyl;

R'™ a R? su nezavisle vybrané zo skupiny zahffiajlicej H, (Cs-Cs)alkyl, aryl a
aryl-substituovany (C4-Ceg)alkyl;

R?! je (C1-Ce)alkyl, aryl alebo R*-substituovany aryl;

R? je H, (C1-Cs)alkyl, aryl (C4-Cs)alkyl, -C(O)R" alebo -COOR'®;

R® a R* sl nezavisle 1 az 3 skupiny nezavisle vybrané zo skupiny,
zahffiajlcej H, (C1-Ce)alkyl, (C1-Cg)alkoxy, -COOH, NO,, -NR'*R?® -OH a halogén;
a

R? je H, -OH alebo (C1-Cg)alkoxy.

Ar? je vyhodne fenyl alebo R”_-fenyl, najma (4-R11)-substituova,ny fenyl.
Vyhodné ur&enia pre R"' st niz&i alkoxy, najma metoxy a halogén, najma flur.

Ar' je vyhodne fenyl alebo R™"-substituovany fenyl, najma (4-R')-
substituovany fenyl. Vyhodné ur&enie pre R je halogén, najma fluér.

Vyhodné Q je nizsi alkyl alebo spiroskupina, uréena hore, v ktorych R™ a R™

st vyhodne kazdy etylén a R'? je

l I
-CH- alebo -C(OH)-
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Vyhodna zliéenina véeobecného vzorca IX je preto zlidenina, v ktorej R' je
uréené hore a v ktorej ostatné premenné su uréené nasledujtco:

Ar' je fenyl alebo R'-substituovany fenyl, v ktorom R'® je halogén;

Ar? je fenyl alebo R''-fenyl, prisom R'' znamena 1 aZ 3 substituenty
nezavisle vybrané zo skupiny zahffajicej C4-Cs alkoxy a halogén;

Q je nizsi alkyl (napriklad C-1 az C-2), s Q = C-2 je vyhodny, alebo Q s

uhlikovym atdmom v polohe 3 azetidinénu tvori skupinu

~ 12
R%*—(R"),

||

Ry
v ktorej R™® a R st vyhodne kaZdy etylén a a a b st kazdy 1 a pricom R" je

CH-al. -IC(OH)-

Vyhodné premenné pre skupiny R' vzorca

R7
a —Csz& IOR5
d

OR3 OR?

st nasledujuce:

R? R® R* R® R®aR’ sti nezavisle vybrané zo skupiny zahfiiajucej H, (C4-
Cys)alkyl, benzyl a acetyl.

Vyhodné premenné pre skupinu R vzorca

ORBa
R3 /S~ “CHZRP
R4Ol-
O CH2Ra
su nasledujuce:

R?, R®, R* a R* st vybrané zo skupiny zahffiajicej H, (C1+-Ce)alkyl, benzyl a

acetyl;
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R, R? a R® su nezavisle vybrané zo skupiny zahfiajicej H, -OH, halogén,
-NH,, azido, (C1-Cs)alkoxy(C+-Ce)alkoxy a -W-R*, pricom W je -O-C(O)- alebo -O-
C(0)-NR%'-, R*' je H a R¥ je (C;-Cg)alkyl, -C(O)-( C1-Cq)alkoxy-( C1-Ce)alkyl, T, T-
(C1-Ceg)alkyl, kde T je substituovany jednou alebo dvoma skupinami halogén alebo
(C1-Ce)alkyl.

Vyhodné substituenty R* st 2-fluérfenyl, 2,4-difluér-fenyl, 2,6-dichlérfenyl, 2-
metylfenyl, 2-tienylmetyl, 2-metoxy-karbonyletyl, tiazol-2-yl-metyl, 2-furyl, 2-metoxy-
karbonylbutyl a fenyl. Vyhodné kombinacie R, R? a R® su nasledujlice:

(1) R, R? a R® st vzajomne nezavisle -OH alebo -O-C(O)-NH-R*, najma ked
R? je -OH a R a R? st -O-C(0)-NH-R*® a R¥ je vybrané z vyhodnych substituentov
uréenych hore, alebo kde R a R? st -OH a R? je -O-C(0)-NH-R*®: pricom R¥ je 2-
fludrfenyl, 2,4-difluér-fenyl, 2,6-dichlérfenyl;

(2) R? je -OH, halogén, azido alebo (C4-Cg)-alkoxy(C1-Cs)alkoxy, R® je H,
halogén, azido alebo (C;-Cs)alkoxy(C1-Cs)-alkoxy, a R je -O-C(O)-NH-R®, najma
zlageniny, v ktorych R? je -OH, R® je H a R je 2-fluérfenyl;

(3) R, R? a R® s(i nezavisle -OH alebo -O-C(0)-R* a R* je (Cs-Ce)alkyl, T,
alebo T substituovany jednou alebo dvoma skupinami halogén alebo (C4-Ce)alkyl,
najma zlugeniny, v ktorych R je -OH a R? a R® sti -O-C(0)-R*® pri¢om R¥ je 2-furyl;
a

(4) R, R? a R® sti vzajomne nezavisle -OH alebo halogén. Tri dalsie skupiny
vyhodnych zléenin st zlG&eniny, v ktorych anomérmy C" oxy je beta, v ktorych
anomérny C* oxy je beta a v ktorych skupina R je alfa.

R' je vyhodne vybrané z:

X

OH  oH OH  oH OH OAc ' OAc

-~ - o 4
4I0H , "IoH , —CH. "MOH > 110Ac
o o Q
OH

COH CH,OH OH CO,CH4
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PRCH20; ,OCHoPh  PhCHQ-  ,0CH,Ph 0
- |
"|OCH,Ph | 1l0CHPh ST\ '0CHzPh
o) e} N
CO2CHzPh CH,OCHoPh  OCHopROCH2ZPR
OAS  OAc OH on OCHs
/ = (0]
"1|oAC ''|OH -CHzQ"OH
o O 1 \\‘ 2
CH20AC CO2CH3 oH ©H
OH OAc

.pritom Ac je acetyl a Ph je fenyl.
Priklad vhodnej zlGiCeniny podfa tohto vynalezu je zlG¢enina, ktora ma

vSeobecny vzorec X
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OR!

(X)

alebo farmaceuticky pripustné soli alebo solvaty zlu¢eniny vSeobecného vzorca X,
alebo prekurzory zluéeniny vSeobecného vzorca X alebo soli alebo solvatov
zli€eniny vSeobecného vzorca X, pricom R' je uréené hore.

VyhodnejSia zli¢enina je zli&enina, ktora ma vzorec XI

(XI)

alebo farmaceuticky pripustné soli alebo solvaty zli¢eniny vzorca Xl, alebo
prekurzory zluCeniny vzorca Xl alebo soli alebo solvaty prekurzorov le'J_c“:ehiny
vzorca XI. |

V dalSom uskuto¢neni zmesi, farmaceutickych prostriedkov a terapeutickych
kombinacii sa vynalez tyka stUprav a spdsobov lieCby opisanych hore, ktoré
zahfiajua:

(a) prvé mnozstvo najmenej jednej kardiovaskularnej latky a

(b) druhé mnozstvo najmenej jedného inhibitora absorpcie sterolu, alebo jeho

farmaceuticky pripustnej soli alebo solvatu, alebo prekurzora inhibitora absorpcie
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sterolu alebo soli alebo solvatu inhibitora absorpcie sterolu, pricom prvé mnozstvo a
druhé mnozstvo spolu vcelku (€i uz podavané stcasne alebo nasledne) zahfia
terapeuticky Gc¢inné mnozstvo na lieCenie alebo prevenciu vaskularneho stavu,
diabetes, obezity alebo na zniZzenie koncentracie alebo hladiny sterolu v plazme
cicavca. Vhodné inhibitory absorpcie sterolu zahfmaju substituované azetidindnové
ZluCeniny alebo substituované B-laktamové zluceniny ako je niektora zo zlicenin,
opisovanych hore, ktoré maja vzorce | az Xl, izoméry substituovanych
azetidindnovych zli€enin alebo substituovanych B-laktamovych zlu¢enin, soli alebo
solvaty substituovanych azetidindnovych zli€enin alebo substituovanych j-
laktamovych zliCenin alebo izomérov substituovanych azetidinénovych zlGéenin
alebo substituovanych B-laktamovych zlu€enin, alebo prekurzory substituovanych
azetidinbnovych zli¢enin alebo substituovanych B-laktamovych zla¢enin alebo
izomérov, soli alebo solvatov substituovanych azetidinénovych alebo
substituovanych B-laktamovych zli&enin. Dalie vhodné azetidinonové zlG&eniny
zahfmaju N-sulfonyl-2-azetidindny, aké sa opisuju napriklad v patente US 4 983 597
a etyl 4-(2-oxoazetidin-4-yl)fenoxy-alkanoaty ako sa uvadzaju v praci Rama a
dalSich, Indian J. Chem., Sect.B, 29B, 12, strany 1134 az 1137 (1990), ¢o sa tu
zahffia tymto odkazom.

Zlueniny vzorca | az Xl moZno pripravit znamymi spdsobmi, vratane
spdsobov uvedenych hore a spésobom, ktory sa opisuje napriklad v WO 93/02 048
na pripravu zligenin, v ktorych -R'-Q- je alkylén, alkenylén alebo alkylén preruseny
heteroatdmom, fenylén alebo cykloalkylén; WO 94/17 038 opisuje pripravu zlu¢enin,
v ktorych Q je spirocyklicka skupina; WO 95/08 532 opisuje pripravu zlucenin, v
ktorych -R'-Q- je hydroxy-substitutovana alkylénova skupina; PCT/US95/03 196
opisuje zlﬂéenihy, v ktorych -R-Q- je hydroxy-substituovany alkylén viazany na
skupinu Ar' cez skupinu -O- alebo S(O)o.2 ; a v prihladke patentu US 08/463 619 z 5.
jina 1995 sa opisuje priprava zluéenin, v ktorych -R'-Q- je hydroxysubstituovana
alkylénova skupina viazana na azetidinonovy kruh skupinou -S(O)g.2- .

Denna davka inhibitora (inhibitorov) sterolovej absorpcie méze byt v rozmedzi
od priblizne 0,1 do priblizne 1 000 mg za den, vyhodne 0,25 az 50 mg za den,

vyhodnejsie priblizne 10 mg za defi, podana v jednej davke alebo v 2 az 4 delenych
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(Giastkovych) davkach. Presni davku méze uréit oSetrujici lekar a bude zavisla od
uc€innosti podavanej zluceniny, veku, hmotnosti, stavu a odozvy pacienta.

Pri podavani farmaceuticky pripustnych soli hore uvedenych zlaéenin podfa
tohto vynalezu st mnozstva uvedené hore vztahované na hmotnost ekvivalentu
kyseliny alebo ekvivalentu zasady terapeutickej zlu¢eniny odvodenej zo soli.

V jednom uskutoéneni tohto vynalezu mézu zmesi alebo terapeutické
kombinacie dalej obsahovat jednu alebo viac farmakologickych alebo
terapeutickych latok alebo lie€iv, ako su inhibitory biosyntézy cholesterolu a/alebo
latky zniZzujace hladinu tukov, opisané dale;j.

Priklady inhibitorov biosyntézy cholesterolu na pouzitie v zmesiach,
terapeutickych kombinaciach a v spdésoboch lieCby podla tohto vynalezu zahffiaju
(ale nie su na dalej uvedené obmedzené) konkuren¢né inhibitory HMG CoA
reduktizy, teda kroku riadiaceho rychlost biosyntézy cholesterolu, skvalénové
inhibitory syntazy, skvalénové inhibitory epoxidazy a ich zmesi.

Priklady vhodnych inhibitorov HMG CoA reduktazy zahfiiaju statiny ako je
lovastatin (napriklad MEVACOR®, ktory mozno ziskat od spoloénosti Merck & Co.),
pravastin (napriklad PRAVACHOL®, dostupny od Bristol Mayers Squibb),
fluvastatin, simvastatin (napriklad ZOCOR®, ktory je dostupny od spolo¢nosti Merck
& Co.), atorvastatin, cerivastatin, rosuvastatin, rivastatin (sodna sol kyseliny 7-(4-
fluérfenyl-2,6-diizopropyl-5-metoxymetylpyridin-3-yl)-3,5-dihydroxy-6-heptanove;j),
Cl-981 a pivastatin ( ako je NK-104 od firmy Negma Kowa, Japonsko); inhibitory
HMG CoA syntazy, napriklad L-659, 699 (kyselina (E,E-11[3'-R-(hydroxymetyl)-4'-
oxo-2'R-oxoetanyl]-3,5,7 R-trimetyl-2,4-undekandiénova); inhibitory syntézy
skvalénu, napriklad skvalestatin 1; a skvalénove inhibitory epoxidazy, napriklad NB-
598 ((E)-N-etyI-N-(6,6-dimetyl-2-heptén-4-ynyl)-3-[(3,3'—bitiofén-5-y|)metoxy]benzén-
metanamin, hydrochlorid) a dalSie inhibitory biosyntézy sterolu ako je DMP-565.
Vyhodné HMG CoA reduktazové inhibitory zahfiiaju lovastatin, pravastatin a
simvastatin. Najvyhodnejsi HMG CoA reduktazovy inhibitor je simvastatin.

Celkova denna davka inhibitora (inhibitorov) biosyntézy cholesterolu méze vo
v8eobecnosti byt priblizne od 0,1 do 160 mg za deri, vyhodne priblizne 0,2 az 80 mg

na defi v jednej alebo v 2 az 3 delenych davkach.
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V inom vyhodnom uskutoneni tohto vynalezu zmes alebo lieCba zahfna
zla€eninu vzorca Il v kombinacii s jednym alebo viacerymi kardiovaskularnymi
latkami a jednym alebo viac inhibitormi biosyntézy cholesterolu. Inhibitor biosyntézy
cholesterolu vyhodne obsahuje jeden alebo viac HMG CoA reduktazovych
inhibitorov, napriklad lovastatin, pravastatin a/alebo simvastatin.

V dalSom, alternativnom, uskuto¢neni tohto vynalezu zmes alebo lieba mézu
dalej zahfiat kyselinu nikotinovu (niacin) a/alebo jej derivaty, podavané spolu alebo
v kombinacii s kardiovaskularnou latkou (latkami) a inhibitorom (inhibitormi)
absorpcie sterolu, opisanymi hore.

Pouzity vyraz "derivaty kyseliny nikotinove]" znamena zlu¢eninu obsahujicu
pyridin-3-karboxylatovd Struktiru alebo pyrazin-2-karboxylatova Struktaru, vratane
kyselinovych foriem, soli, esterov, obojakych latok a tautomérov v pripadoch, ked su
mozné. Priklady derivatov kyseliny nikotinovej zahffiaju niceritrol, nicofurandzu a
acipimox (5-metyl pyrazin-2-karboxylova kyselina, 4-oxid). Kyselina nikotinova a jej
derivaty inhibuji pecenovu produkciu VLDL a jeho metabolitu LDL a zvySuju HDL a
apo A-1 hladiny. Prikladom vhodného vyrobku na zaklade kyseliny nikotinove;j je
NIASPAN® (niacinové tablety s predizenym uvolfovanim), ktoré moZno ziskat od
firmy Kos.

Celkova denna davka kyseliny nikotinovej alebo jej derivatov mdze byt vo
vSeobecnosti od pribizne 500 do priblizne 10 000 mg za den, vyhodne priblizne
1 000 do 8 000 mg na den a vyhodnejSie priblizne 3 000 az 6 000 mg na den v
jednej alebo v delenych davkach.

V dalSom, alternativnom uskuto€neni zmes alebo lie¢ba podla tohto vynalezu
mozu dalej zahfat jeden alebo viac inhibitorov AcylCoA:Cholesterol O-acyl-
transferazy (“ACAT”), ktoré podavané spolu alebo v kombinacii s kardiovaskularnou
latkou (latkami) a inhibitorom(mi) absorpcie sterolu ako sU opisané hore, mdzu
znizovat hladiny LDL a VLDL. ACAT je vyznamny enzym pre esterifikaciu nadbytku
intracelularneho cholesterolu a mdéze znizovat syntézu VLDL, ktory je produktom
esterifikdcie cholesterolu a nadmernd produkciu apo B-100-obsahujucich
lipoproteinov.

Priklady vhodnych inhibitorov ACAT zahffiaju (ale nie iba dalej uvedené

obmedzené) avasimib (kyselina [[2,4,6-tris(1-metyletyl)fenyllacetyl]sulfamova, 2,6-
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bis(1-metyletyl)fenylester, skér znamy ako CI-1011), HL-004, lecimibid (DuP-128) a
CL-277082 (N-(2,4-difluérfenyl)-N-[[4-(2,2-dimetylpropyl)fenyllmetyl]-N-heptyl-
mocovina). Pozri publikaciu: P. Chang a dalsi, “Current, New and Future
Treatments in Dyslipidaemia a Atherosclerosis”, Drugs 60(1), 55-93 (jul 2000),
ktora sa tu zahffia tymto odkazom.

V dalSom, alternativnom uskutoéneni zmesi alebo lie¢ba podla tohto
vynalezu mézu dalej obsahovat probukol alebo jeho derivaty (ako je AGI-1067 a iné
derivaty, opisané v patentoch US 6121319 a 6 147 250), ktoré mozu pri
spoloénom podavani alebo v kombinacii s kardiovaskularnou (kardiovaskularnymi)
latkou (latkami) a s inhibitorom (inhibitormi) absorpcie sterolu, opisanymi hore,
znizovat hladiny LDL.

Celkova denna davka probukolu alebo jeho derivatov méze byt v rozmedzi
priblizne 10 az 2 000 mg na den, vyhodne priblizne 500 az 1 500 mg na den v
jednej alebo v 2 az 4 delenych davkach.

V dalSom, alternativnom uskutoneni zmesi alebo liecba podfa tohto
vynalezu mézu dalej zahffat lipoproteinové s nizkou hustotou (LDL) receptorové
aktivatory, podavané spoloéne alebo v kombinacii s kardiovaskularnou
(kardiovaskularnymi) latkou(latkami) a s inhibitorom(inhibitormi) absorpcie sterolu,
opisanymi hore. Priklady vhodnych LDL-receptorovych aktivatorov zahfiiaju (ale nie
sl na dalej uvedené obmedzené) HOE-402, imidazolidinyl-pyrimidinovy derivat,
ktory priamo stimuluje LDL receptorova aktivitu. Pozri publikacie: M. Huettinger a
dalsi, “Hypolipidemic activity of HOE-402 is Mediated by Stimulation of the LDL
Receptor Pathway”, Arterioscler. Thromb., 13,1005-12 (1993).

Denna celkova davka LDL receptorového (receptorovych) aktivatora
(aktivatorov) méze byt v rozmedzi pribliine 1 az 1000 mg na def v jednej davke, |
alebo v 2 az 4 delenych davkach.

V dalSom, alternativnom uskutoéneni zmesi alebo liecba podfa tohto
vynalezu mézu dalej zahffat rybi olej, ktory obsahuje omega 3 mastné kyseliny (3-
PUFA) a ktoré podavané spolu alebo v kombinacii s kardiovaskularnou
(kardiovaskularnymi) latkou (latkami) a s inhibitorom (inhibitormi) absorpcie sterolu,

opisanymi hore mé2u znizovat hladiny VLDL a triglyceridov. Celkova denna davka
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rybacieho oleja alebo omega 3 mastnych kyselin méze byt v rozmedzi 1 az 30
gramov na den v jednej davke, alebo v 2 aZ 4 delenych davkach.

V dalSom, alternativnom uskutoéneni zmesi alebo lie¢ba podla tohto
vynalezu m6zu dalej zahfiat prirodné viaknité materialy rozpustné vo vode, ako je
psyllium, guar, ovos a pektin, ktoré podavané spolu alebo v kombinacii s
kardiovaskularnou (kardiovaskularnymi) latkou (latkami) a s inhibitorom (inhibitormi)
absorpcie sterolu, opisanymi hore mdézu znizovat hladiny cholesterolu. Celkova
denna davka vlaknin rozpustnych vo vode mdze byt vSeobecne v rozmedzi 0,1 az
10 gramov na def v jednej davke, alebo v 2 aZ 4 delenych davkach.

V dalSom, alternativnom uskutoéneni zmesi alebo lie¢ba podfa tohto
vynalezu mbézu dalej zahfiat rastlinné steroly, rastlinné stanoly a/alebo estery
mastnych kyselin rastlinnych stanolov, pouzivané v margarine BENECOL®, ktore
podavané spolu alebo v kombinacii s kardiovaskularnou (kardiovaskularnymi) latkou
(latkami) a s inhibitorom (inhibitormi) absorpcie sterolu, opisanymi hore mozu
znizovat hladiny cholesterolu. Celkova denna davka rastlinnych sterolov, rastlinnych
stanolov a/alebo esterov mastnych kyselin rastllinnych stanolov vSeobecne méze
byt v rozmedzi 0,5 az 20 gramov na den v jednej davke, alebo v 2 az 4 delenych
davkach.

V dalSom, alternativnom uskutoéneni zmesi alebo lieCba podfa tohto
vynalezu mézu dalej zahfmat antioxidant ako je probukol, tokoferol, kyselina
askorbova, B-karotén a selén, alebo vitaminy ako je vitamin Bg alebo vitamin B,
podavané spolu alebo v kombinacii s kardiovaskularnou (kardiovaskularnymi) latkou
(latkami) a s inhibitorom (inhibitormi) absorpcie sterolu, opisanymi hore. Celkova
denna davka antioxidantov alebo vitaminov v8eobecne méze byt v rozmedzi 0,05
az 10 gramov na defi v jednej dévké, alebo v 2 az 4 delenych davkach.

V dalSom, alternativnom uskutoéneni zmesi, terapeutické kombinacie alebo
spdsoby podla tohto vynalezu mdzu dalej zahfiiat jeden alebo viac sekvestrantov
(nerozpustné anionomenicové zivice) ZI€ovych kyselin, podavané spolu alebo v
kombinacii s kardiovaskularnou (kardiovaskularnymi) latkou (latkami) a s inhibitorom
(inhibitormi) absorpcie sterolu, opisanymi hore. Uvedené sekvestranty viazu zl€oveé
kyseliny v ¢&revach, prerusuju enterohepatickd cirkulaciu Zl€ovych kyselin a

sposobuju zvySenie fekalneho vylu€ovania steroidov. PouZitie sekvestrantov
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ZIGovych kyselin je velmi vhodné pre ich nesystémovy spdsob Udinku. Sekvestranty
mozu zniZit intrahepatalny cholesterol a podporit syntézu apo B/E (LDL) receptorov,
ktoré viazu LDL z plazmy a tak dalej znizit hladinu cholesterolu v krvi.

Priklady vhodnych sekvestrantov zI€ovych kyselin zahfiiaji (ale nie si na
dalej uvedené obmedzené) cholestyramin (styrén-divinylbenzénovy kopolymér
obsahujuci kvartérne améniové katibnové skupiny schopné viazat ZI¢ové kyseliny,
ako je QUESTRAN® alebo QUESTRAN LIGHT® cholestyramin, ktoré su dostupné
od spolo¢nosti Bristol-Myers Squibb), colestipol (kopolymér dietyléntriaminu a 1-
chlér-2,3-epoxypropanu, ako je COLESTID® tablety, ktoré st dostupné od firmy
Pharmacia), hydrochlorid colesevelamu (ako je WelChol® tablety (poly(alylamin
hydrochlorid) zosietovany s epichlérhydrinom a alkylovany s 1-bromdekanom a (6-
brémhexyl)-trimetylamoéniumbromidom), ktoré su dostupné od firmy Sankyo), vo
vode rozpustné derivaty ako je 3,3-ioén, N-(cykloalkyl)alkylaminy a poliglusam,
nerozpustné kvarternizované polystyrény, saponiny a ich zmesi. Dalsie sekvestranty
ZICovych kyselin sa opisuju v PCT patentovych prihlaSkach WO 97/11 345 a WO
08/37 652 a v patente US 3 703 188, ktoré sa tu zahffiaji tymto odkazom. Vhodné
anorganické cholesterolové sekvestranty zahffaju salicylat bizmutu plus
montmorillonitovy il a antacida hydroxid hlinity a uhli¢itan vapenaty.

Celkova denna davka sekvestranta (sekvestrant) vo v§eobecnosti moze byt v
rozmedzi priblizne 1 az 50 gramov na den a vyhodne priblizne 2 az 16 gramov na
den, v jednej davke, alebo 2 az 4 delenych davkach.

Podla tohto vynalezu su vhodné zmesi alebo terapeutické kombinacie, ktoré
moézu dalej obsahovat najmenej jeden (jeden alebo viac) aktivatorov pre
peroxizomovym proliferatorom aktivované receptory (peroxisome proliferator-
activated receptors, PPAR). Tieto aktivatory pdsobia ako agonisty PPAR. Su
identifikované tri podtypy PPAR a s oznacované ako PPARa, PPARy a PPARS.
Treba poznamenat, Ze v literatire sa PPARS oznaluje ako PPARp a ako NUC1 a
kazdy z tychto nazvov sa tyka rovnakého receptora.

PPARa reguluje metabolizmus lipidov. PPARa je aktivovany fibratmi a
znatnym podtom mastnych kyselin so strednymi alebo dlhymi retazcami a
zucastriuje sa stimulacie p-oxidacie mastnych kyselin. Receptorové podtypy PPARY

sa zUc€asthuju pri aktivacii programu adipocytovej diferenciacie a nezGcastiiuja sa
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stimulacie peroxizomovej proliferacie v peceni. PPARS bol identifikovany ako
uzito€ny na zvySovanie hladiny lipoproteinu s vysokou hustotou (HDL) Eloveka.
Pozri napriklad WO 97/28 149.

PPARa aktivaéné zlG¢eniny su vhodné, medzi inym, na zniZovanie
triglyceridov, mierne znizovanie hladin LDL a zvySovanie hladin HDL. Vhodné
priklady PPARa aktivatorov zahfiiaju fibraty, opisané hore.

Dalsie priklady PPARa aktivatorov, vhodnych na pouZitie podfa tohto
vynalezu zahffiaju vhodné fluérfenylové zliCeniny ako sa opisuji v patente US
6 028 109, ktory sa tu zahfa tymto odkazom; niektoré substituované fenyl-
propionové zli&eniny ako sa opisujd v WO 00/75 103, ktory sa tu zahffa tymto
odkazom; a PPAR« aktivatorové zluceniny ako sa opisujia v WO 98/43 081, ktory sa
tu zahfia tymto odkazom.

Priklady PPARy aktivatorov zahfiiaju, ale nie sG na dalej uvedené
obmedzené, derivaty glitazénov alebo tiazolidindiénov ako je troglitazén (naprikiad
REZULIN® troglitazén (5-[[4-[3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8-tetrametyl-2H-1-benzo-
pyran-2-yl)metoxylfenyl] metyl]-2,4-tiazolidindién), komeréne dostupny od firmy
Parke-Davis); rosiglitazon (ako je AVANDIA® rosiglitazon, maleat (5-[[4-[2-(metyl-2-
pyridinylamino)etoxy]fenyl]metyl]-2,4-tiazolidindion, (2)-2-buténdioat) (1:1),
komeréne dostupny od firmy SmithKline Beecham) a pioglitazén (ako je ACTOS™
hydrochlorid  pioglitazénu  (5-[[4-[2-(5-etyl-2-pyridinyl)etoxy]fenyl]metyl]-2,4-]tia-
zolidindion, monohydrochlorid), komeréne dostupny od firmy Takeda
Pharmaceuticals). DalSie vhodné tiazolidindiény zahffiaji ciglitazén, englitazén,
darglitazén a BRL 49653, ako sa uvadza v WO 98/05331, ktory sa tu zahfiia tymto
odkazom; PPARy aktivatorové zlG¢eniny opisané v WO 00/76488, ktory sa tu
zahfma tymto odkazom; a PPARy aktivatorové zluCeniny opisané v patente US
5 994 554, ktory sa tu zahfa tymto odkazom.

Dalsia vhodnd skupina PPARy aktivatorovych zligenin zahffia niektoré
acetylfenoly, ako sa opisuja v patente US 5 859 051, ktory sa tu zahfha tymto
odkazom; niektoré chinolin-fenylové zlic¢eniny, ako sa opisuja v WO 99/20 275,
ktory sa tu zahfiia tymto odkazom, niektoré 1,4-disubstituované fenylové zliceniny,

ako sa opisuju v WO 00/63 161; niektoré arylové zlG¢eniny, ako sa opisuju v WO
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01/00 579, ktory sa tu zahfha tymto odkazom,; zlG¢eniny kyseliny benzoovej, ako sa
opisuju v WO 01/12 612 a WO 01/12 187, ktoré sa tu zahffiaju tymto odkazom; a
zlu€eniny substituovanej kyseliny 4-hydroxy-fenylalkbnovej, ako sa opisuji v
WO/31 907, ktory sa tu zahffia tymto odkazom.

ZluCeniny PPARS sl medzi inym vhodné na zniZovaie hladiny triglyceridov
alebo na zvySovanie hladin HDL. Priklady PPARS aktivatorov zahffiaja, ale nie su
na dalej uvedené obmedzené, vhodné tiazolové a oxazolové derivaty ako je CAS,
registratné Cislo 317 318-32-4, ako sa opisuje v WO 01/00 603, ktory sa tu zahffia
tymto odkazom,; niektoré fluér-, chlér- alebo tio- fenoxyfenyloctové kyseliny, ako sa
opisuju v WO 97/28 149, ktory sa tu zahffia tymto odkazom; vhodné analégy nie -
oxidovatelnych mastnych kyselin, ako sa opisuji v patente US 5 093 365, ktory sa
tu zahfa tymto odkazom; a PPARS zlu¢eniny, ako sa opisujit v WO 99/04 815,
ktory sa tu zahffia tymto odkazom.

Pri vyuZiti zlGCenin podla tohto vynalezu mézu byt uzZitoCné naviac aj
zluCeniny, ktoré maju viac funkénych skupin na aktivaciu réznych kombinacii
PPARa, PPARy a PPARS. Priklady takych zlG¢enin zahfiaja, ale nie st na dalej
uvedené obmedzené, substituované arylové zlG&eniny, ako sa opisuju v patente US
6 248 781, v WO 00/23 416; WO 00/23 415, WO 00/23 425, WO 00/23 445, WO
00/23 451, a WO 00/63 153; vSetky uvedené patenty sa tu zahffiaji tymto odkazom;
uvedené zluCeniny sa opisuju ako vhodné PPARa a/alebo PPARy aktivatorové
zludeniny. Dalsie priklady vhodnych PPATo a/alebo PPARYy aktivatorovych zligenin
zahfmaju (ale nie su na dalej uvedené obmedzené) aktivatorové zli¢eniny ako sa
opisuju v WO 97/25 042, ktory sa tu zahffa tymto odkazom; aktivatorové zli¢eniny
ako sa opisuja v WO 00/63 190, ktory sa tu zahffia tymto odkazom; aktivatorové
zlt€eniny ako sa opisuja v WO 01/21 181, ktory sa tu zahfﬁa tymto odkazom; biaryl-
oxa(tia)zoloveé zlu€eniny ako sa opisuju v WO 01/16 120, ktory sa tu zahfiia tymto
odkazom; zlu€eniny opisované v WO 00/63 196 a WO 00/63 209, ktoré sa tu
zahfmaju tymto odkazom; substituované 5-aryl-2,4-tiazolidindiénové zlu¢eniny ako
sa opisuju v patente US 6 008 237, ktory sa tu zahfiia tymto odkazom; aryl-
tiazolidindidbnové a aryloxazolidindiénové zlG¢eniny ako sa opisuju v WO 00/78 312
a WO 00/78 313, ktoré sa tu zahfiaja tymto odkazom; GW2331 alebo (2-(4-
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[difludrfenyl]-1-heptylureido)etyl}fenoxy)-2-metylbutyrylové zlG&eniny ako sa opisuju
v WO 98/05 331, ktory sa tu zahfiia tymto odkazom; arylové zlG&eniny ako sa
opisuju v patente US 6 166 049, ktory sa tu zahffia tymto odkazom; oxazolové
zluCeniny ako sa opisuja v WO 01/17 994, ktory sa tu zahfha tymto odkazom; a
ditiolanové zliCeniny ako sa opisuja v WO 01/25 225 a WO 01/15 226, ktoré sa tu
zahffiaju tymto odkazom.

Dalsie vhodné PPAR aktivatorové zligeniny zahffiaji substituované benzyl-
tiazolidin-2,4-didnové zluceniny ako sa opisuja v WO 01/14 348, WO 01/14 350 a
WO 01/04 351; ktoré sa tu zahfaju tymto odkazom; merkaptokarboxylové
zluceniny ako sa opisuju v WO 00/50 392, ktory sa tu zahffia tymto odkazom;
askofuranénové zluceniny ako sa opisuji v WO 00/53 563, ktory sa tu zahfia tymto
odkazom, karboxylové zli¢eniny ako sa opisuju v WO 99/46 232, ktory sa tu zahffa
tymto odkazom; zluceniny opisované v WO 99/12 534, ktory sa tu zahfiia tymto
odkazom; benzénové zl(i¢eniny ako sa opisuju v WO 99/15 520, ktory sa tu zahfiia
tymto odkazom; o-anyzamidové zli¢eniny ako sa opisuju v WO 01/21 578, ktory sa
tu zahfa tymto odkazom; a PPAR aktivatorové zlu€eniny ako sa opisuju v WO
01/40 192, ktory sa tu zahffia tymto odkazom.

Peroxizomovym proliferatorom aktivovany(é) receptorovy(é) aktivator(y) sa
podava(ju) v terapeuticky a¢innom mnozstve na lieCbu urcitych stavov, napriklad v
dennej davke vyhodne v rozmedzi od priblizne 50 do priblizne 3 000 mg na deii a
vyhodnejsie priblizne 50 do priblizne 2 000 mg na den, v jednej davke, alebo v 2 az
4 delenych davkach. Presnu davku ale uréuje o$etrujuci klinicky lekar, pri€om davka
je zavisla od takych faktorov ako G€innost podavanej zli¢eniny, vek, hmotnost, stav
a odozva pacienta. '

Zmesi alebo lie¢ba podfa tohto vynalezu mézu dalej zahfiat jeden alebo viac
inhibitorov iledlineho transportu Zl¢ovych kyselin (ileal bile acid transport, "IBAT")
(alebo inhibitorov apikalneho, na sodiku spoluzavisiého transportu ZI€ovych kyselin
("ASBT")), podavanych spolotne alebo v kombinacii s kardiovaskularou latkou
(latkami) a inhibitorom (inhibitormi) absorpcie sterolu, opisanymi hore. Uvedené
IBAT inhibitory m6zu inhibovat transport ZI¢ovej kyseliny a tak znizovat hladiny

LDL. Priklady vhodnych IBAT inhibitorov zahffaju, ale nie st na dalej uvedené
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obmedzené, benzotiepiny ako su terapeutické zlGceniny obsahujioce 2,3,4,5-
tetrahydro-1-benzotiepin-1,1-dioxidovu Struktiru, ako sa opisuju v PCT prihlaske
vynélezu WO 00/38 727, ktory sa tu zahffia tymto odkazom.

Celkova denna davka IBAT inhibitora(inhibitorov) méze byt vSeobecne v
rozmedzi od priblizne 0,01 do priblizne1 000 mg na den, vyhodne priblizne od 0,1
do 50 mg na def, v jednej davke, alebo v 2 az 4 delenych davkach.

Zmesi alebo liecba podla tohto vyndlezu mézu dalej zahffiat jeden alebo viac
inhibitorov cholesterylesterového transférového proteinu ("CEPT"), podavanych
spolo¢ne alebo v kombinacii s kardiovaskuladrnou latkou (latkami) a inhibitorom
(inhibitromi) absorpcie sterolu, uvedenych hore. CEPT je vyznamny vo vymene
alebo transfére cholesterylového esteru, ktory je nositefom HDL a triglyceridov v
VLDL.

Priklady vhodnych CEPT inhibitorov sa opisuji napriklad v PCT prihlaSke
vynalezu WO 00/38 721 a v patente US 6 147 090, ktoré sa tu zahfiaju tymto
odkazom. Spolu alebo v kombinacii s peroxizomovym proliferatorom aktivovanym(i)
receptorovym(receptorovymi) aktivatorom(aktivatormi) a inhibitorom(inhibitormi)
absorpcie sterolu, opisanymi hore, moZno spoloéne podavat tiez inhibitory
pankreatickej cholesterylesterovej hydrolazy (pCEH), ako je WAY-121 898.

Celkova denna davka CETP inhibitora (inhibitorov) méze byt v rozmedzi od
priblizne 0,01 do priblizne 1 000 mg na defi, vyhodnejsie priblizne 0,5 az 20 mg na
kilogram telesnej hmotnosti v jednej alebo v delenych davkach.

Zmesi alebo lie¢ba podla tohto vynalezu mézu dalej obsahovat probukol alebo
jeho derivaty (ako je AGI-1067 a dalSie derivaty opisané v patentoch US 6 121 319
a 6 147 150), ktoré mbdzu znizovat hladiny LDL a HDL pri spolo€nom podavani
alebo pri kombinovanom podavani s kardiovaskularnou latkou (latkami) a
inhibitorom (inhibitormi) absorpcie sterolu, opisanymi hore.

Zmesi alebo lie€ba podla tohto vynalezu mdzu dalej zahfiat monocytové a
makrofagové inhibitory ako sU polynenasytené mastné kyseliny (PUFA), tyroidné
hormény vratane tyroxinovych analégov ako je CGS-26214 (tyroxinova zlu€enina s
flubrovanym kruhom), génovi terapiu a pouzitie rekombinantnych proteinov ako je

rekombinantny apo E. VSeobecne, celkova denna davka tychto latok méze byt v
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rozmedzi od priblizne 0,01 do priblizne 1 000 mg na den, v jednej davke, alebo v
dvoch az Styroch delenych davkach.

Podla tohto vynalezu sa tiez vhodné zmesi alebo terapeutické kombinacie,
ktoré dalej obsahuju nahradné hormonalne latky a zmesi. Vhodné hormonaine latky
a zmesi na nahradnt hormonalnu terapiu podla tohto vynalezu zahffajd androgény,
estrogény, progestiny, ich farmaceuticky pripustné soli a derivaty. UzZitocné su aj
kombinacie tychto latok a zmesi.

Davkovanie androgénovych alebo estrogénovych kombinéacii sa méze menit,
vhodne od priblizne 1 mg do priblizne 4 mg androgénu a od priblizne 1 mg do
priblizne 3 mg estrogénu. Priklady androgénovych a estrogénovych kombinacii
zahfhaju, ale nie siG na dalej uvedené obmedzené, kombinacie ako sU
esterifikované estrogény (sodna sol estrogensulfatu a sodna sol ekvilinsulfatu) a
metyltestosteron (17-hydroxy-17-metyl-, (17B)- androst-4-én-3-6n), dostupny od
spolo¢nosti Solvay Pharmaceuticals, Inc. Marietta, GA pod obchodnym nazvom
Estratest.

Davkovanie estrogénov a estrogénovych kombinacii sa mdze menit, od
priblizne 0,01 mg do 8 mg, vhodne od priblizne 0,3 mg do 3,0 mg. Priklady
vhodnych estrogénov a estrogénovych kombinacii zahfiaju:

(@) zmes deviatich (9) syntetickych estrogénovych latok vratane sodnej
soli sulfatu estrénu, sodnej soli ekvilinsulfatu, sodnej soli 17a -dihydroekvilinsulfatu,
sodnej soli 17a-estradiolsulfatu, sodnej soli 178-dihydroekvilinsulfatu, sodnej soli
17a-dihydroekvileninsulfatu, sodnej soli 17B-dihydroekvileninsulfatu, sodnej soli
ekvileninsulfatu a sodnej soli 17B-estradiolsulfatu; dostupné od firmy Duramed
Pharmaceuticals, Inc., Cincinnati, OH, pod obchodnym nazvom Cenestin;

(b) etinylestradiol (19-nor-17a-pregna-1,3,5(10)-trién-20-in-3,1 7-d iol;
dostupny od Schering Plough Corporation, Kenilworth, NJ, pod obchodnym nazvom
Estinyl;

(¢) kombinacie esterifikovanych estrogénov ako je sodna sof estronsulfatu
a sodna sol ekvilinsulfatu; dostupné od firmy Solvay pod obchodnym nazvom
Estratab a od Monarch Pharmaceuticals, Bristol, TN, pod obchodnym nazvom
Menest;
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(d) estropipat (piperazin-estra-1,3,5(10)-trién-17-6n, 3-(sulfooxy)-estron-
sulfat); dostupny od firmy Pharmacia & Upjohn, Peapack, NJ, pod obchodnym
nazvom Ogen a od Women First Health Care, Inc., San Diego, CA, pod obchodnym
nazvom Ortho-Est; a

(e)  konjugované estrogény (17a-dihydroekvilin, 17a-estradiol a 17fB-
dihydroekvilin); dostupné od firmy Wyeth-Ayerst Pharmaceuticals, Philadelphia, PA,
pod obchodnym nazvom Premarin. '

V réznych davkach mozno podavat tiez progestiny a estrogény, vSeobecne
od 0,05 mg do priblizne 2,0 mg progestinu a priblizne od 0,001 mg do 2 mg
estrogénu, vhodne od 0,1 mg do priblizne 1,0 mg progestinu a priblizne 0,01 az
priblizne 0,5 mg estrogénu. Priklady progestinovyvh a estrogénovyvh kombin4cii,
ktoré sa ale mé6Zzu lisit v davkovani, zahffiaju:

(a) kombinaciu estradiolu (estra-1,3,5(10)-trién-3,17B-diol, hemihydrat) a
noretindrénu (17B-acetoxy-19-nor-17a-pregn-4-én-20-in-3-6n); ktoré je dostupna od
firmy Pharmacia & Upjohn, Peapack, NJ, pod obchodnym nazvom Activella;

(b) kombinaciu levonorgestrelu (d(-)-13B-etyl-17a-etinyl-17p-hydroxygon-
4-én-3-6n) a etinylestradialu;'dostupnl’J od firmy Wyeth-Ayerst pod obchodnym
nazvom Alesse, od Watson Laboratories, Inc., Corona, CA, pod obchodnym
nazvom Levora a Trivora, od Monarch Pharmaceuticals, pod obchodnym nazvom
Nordette, a od Wyeth-Ayerst pod obchodnym nazvom Triphasil;

() kombinaciu etinodioldiacetatu (19-nor-7a-pregn-4-én-20-in-3B, 17-diol-
diacetat) a etinylestradiolu; dostupna od firmy G.D. Searle & Co., Chicago, IL, pod
obchodnym nazvom Demulen a od firmy Watson pod obchodnym nazvom Zovia;

(d) kombinaciu desogestrelu (13-etyl-11- metylén-18,19-dinor-17a-pregn-
4-en-20-in-17-0l) a etinylestradiolu; dostupnt od firmy Organon pod obchodnym
nazvom Desogen a Mircetté, a od Ortho-McNeil Pharmaceutical, Raritan, NJ, pod
obcodnym nazvom Ortho-Cept;

(¢) kombinaciu noretindronu a etinylestradiolu; dostupnd od firmy Parke-
Davis, Morris Plains, NJ, pod obchodnym bazvom Estrostep a Femhrt, od firmy
Watson pod obchodnymi nazvami Microgestin, Necon, a Tri-Norinyl, od firmy Ortho-
McNeil pod obchodnymi ndzvami Modicon a Ortho-Novum, a od Warner Chilcott

Laboratories, Rockaway, NJ, pod obchodnym nazvom Ovcon;
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) kombinaciu norgestrelu ( (x)-13-etyl-17-hydroxy-18,19-dinor-17a-preg-
4-én-20-in-3-6n) a etinylestradiolu; dostupnd od firmy Wyeth-Ayerst pod
obchodnymi nazvami Ovral a Lo/Ovral, a od firmy Watson pod obchodnymi nazvami
Ogestrel a Low-Ogestrel;

(g) kombinaciu noretindrénu, etinylestradiolu a mestranolu (3-metoxy-19-
nor-17a-pregna-1,3,5(10)-trién-20-in-17-ol); dostupnt od firmy Watson pod
obchodnymi nazvami Brevicon a Norinyl;

(h)  kombinaciu 17B-estradiolu (estra-1,3,5(10)-trién-3,17B-diol) a mikro-
nizovaného norgestimatu (17a-17-(acetyloxyl)-13-etyl-18,19-dinorpregn-4-én-20-in-
3-6n-3-oxim); dostupnl od firmy Ortho-McNeil pod obchodnym nazvom Ortho-
Prefest;

(i) kombinaciu norgestimatu (18,19-dinor-17-pregn-4-én-20-in-3-6n, 17-
(acetyloxy)-13-etyl-oxim, (17(a)-(+)-) a etinylestradiolu; dostupnu od firmy Ortho-
McNeil pod obchodnym nazvom Ortho Cyclen a Ortho Tri-Cyclen; a

0) kombinaciu konjugovanych estrogénov (sodna sol estronsulfatu a
sodna sol ekvilinsulfatu) a medroxyprogesterdnacetatu (20-didén, 17-(acetyloxy)-6-
metyl-, (6(a))-pregn-4-én-3); dostupnt od firmy Wyeth-Ayerst pod obchodnym
nazvom Premphase a Prempro.

Davkovanie progestinov méze byt vo vSeobecnosti od priblizne 0,05 mg do
priblizne 10 mg alebo az do priblizne 200 mg, ak sa podava mikronizovany
progesteron. Priklady progestinov zahffaju noretindrén; dostupny od firmy ESI
Lederle, Inc., Philadelphia, PA, pod obchodnym nazvom Aygestin, od firmy Ortho-
McNeil pod obchodnym nazvom Micronor, a od firmy Watson pod obchodnym
nélzvom Nor-QD; nor_gestrel; dostupny od firmy Wyeth-Ayerst pod obchodnym
nazvom Ovrette; mikronizovany progesterén (pregn-4-én-3,20-dién); dostupny od
firmy Solvay pod obchodnym nazvom Prometrium; a medroxyprogesteronacetat;
dostupny od firmy Pharmacia & Upjohn pod obchodnym nazvom Provera.

Zmesi, terapeutické kombinacie alebo spésoby lieCby podia tohto vynalezu
mbzu dalej obsahovat jedno alebo viac liediv na zvladnutie obezity. Rézne lie€iva
na zvladnutie obezity zahfiiaju, ale nie s na dalej uvedené obmedzené, lieCiva,
ktoré znizuju prijem energie alebo potlagaju chut do jedla, lie€iva, ktoré zvysuju

vydaj energie a vyzivové delené latky. Vhodné lieCiva na zvladnutie obezity
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zahfiaju, ale nie s na dalej uvedené obmedzené, noradrenergné latky (ako je
dietylpropién, mazindol, fenylpropanolamin, fentermin, fendimetrazin, fendamin-
vinan, metamfetamin, fendimetrazin a vinan), serotonergické latky (ako je
sibutramin, fenfluramin, dexfenfluramin, fluoxetin, fluvoxamin a paroxetin);
termogenické latky (ako je efedrin, kofein, teofylin a selektivne B3-adrenergné
agonisty); a-blokatorova latku; kainit alebo AMPA receptorové antagonisty; leptin-
lipolyzovy stimulovany receptor; inhibitor enzymu fosfodiesterazy; zluc¢eninu, ktora
ma nukleotidovi sekvenciu mahoganyového génu; a fibroblastovy polypeptidovy
rastovy faktor 10; monoaminovy inhibitor oxidazy (ako je befloxatén, moklobemid,
brofaromin, fenoxatin, esuprén, befol, toloxaton, pirlindol, amiflamin, serkloremin,
bazinaprin, lazabemid, milacemid a karoxazén); zili¢eninu na zvy$enie metabolizmu
lipidov (ako suU evodiaminové zliceniny); a lipazovy inhibitor (ako je orlistat).
Celkova davka hore uvedenych lieéiv na zvladnutie obezity méZe byt v rozmedzi od
1 do 3 000 mg na den, vhodne priblizne 1 az 1 000 mg na defi a vyhodnejSie
priblizne 1 az 200 mg na def v jednej davke, alebo v 2 az 4 delenych davkach.
Uvedené zmesi, terapeutické kombinacie alebo spdsoby podfa tohto vynalezu
mozu dalej obsahovat jeden alebo viac krvnych modifikatorov, ktoré su chemicky
alebo Strukturne rozdielne od inhibitorov absorpcie sterolu (ako si hore uvedené
zlugeniny vzorcov | az Xl), a od kardiovaskularnych latok, opisanych hore, napriklad
obsahuju jeden alebo viac rozdielnych atdémov, maju odli§né usporiadanie atémov
alebo rozdielny pocet jedného alebo viacerych atdmov ako hore opisané inhibitor(y)
absorpcie sterolu a kardiovaskularne latky. R6zne krvné modifikatory zahfiaju, ale
nie st na dalej uvedené obmedzené, antikoagulanty (argatroban, bivalirudin, sodna
sol dalteparinu, desirudin, dikumarol, lyapolat sodny, mesylat nafamostatu,
fenprokoumon, sodna sol tinzaparinu, sodna sol warfarinu); antitrombotické latky
(hydrochlorid anagrelidu, bivalirudin, cilostazol, dalteparin sodny, sodnd sof
danaparoidu, hydrochlorid dazoxibénu, efegatransulfat, sodna sol enoxaparinu
fluretofén, ifetroban, ifetroban sodny, lamifiban, hydrochlorid lotrafibanu,
napsagatran, orbofibanacetat, roxifibanacetat, sibrafiban, sodna sol tinzaparinu,
trifenagrel, abciximab, zolimomab aritox); fibrinogénne receptorové antagonisty
(roxifibanacetat, fradafiban, orbofiban, hydrochlorid lotrafibanu, tirofiban,

xemilofiban, monoklonova protilatka 7E3, sibrafiban); dostickové inhibitory
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(cilostazol, klopidogrelbisulfat, epoprostenol, sodna sol epoprostenolu, hydrochlorid
ticlopidinu, aspirin, ibuprofén, naproxén, sulindae, idometacin, mefenamat,
droxikam, diklofenak, sulfinpyrazén, piroxikam, dipyridamol); inhibitory agregacie
dosti¢iek (acadezin, beraprost, sodna sol beraprostu, vapenata sol ciprosténu,
itazigrel, lifarizin, hydrochlorid lotrafibanu, orbofibanacetat, oxagrelat, fradafiban,
orbofiban, tirofiban, xemilofiban); latky na Gpravu reologickych vlastnosti krvi
(pentoxifylin); koagula¢né inhibitory zdruzené s lipoproteinmi; inhbitory faktora Vila
(4H-3,1-benzoxazin-4-6ny, 4H-3,1-benzoxazin-4-tiény, chinazolin-4-6ny, chinazolin-
4-tiony, benzotiazin-4-6ny, peptidové analdégy odvodené od imidazolylborénovej
kyseliny, TFPl-odvodené peptidy, kyselina naftalén-2-sulfénova {1-[3-(aminoimino-
metyl)benzyl]-2-oxo-pyrolidin-3-(S)-yl}amid, trifluéracetat, kyselina dibenzofuran-2-
sulfonova {1-[3-(aminometyl)benzyl]-5-oxo-pyrolidin-3-yl}amid, kyselina toluén-4-
sulfénova  {1-[3-(aminoiminometyl)benzyl]-2-oxo-pyrolidin-3-(S)-yl}amid,  triflu6r-
acetat, kyselina 3,4-dihydro-1H-izochinolin-2-sulfénova {1-[3-(aminoiminometyl)-
benzyl]-2-oxo-pyrolin-3-(S)-yl}amid, trifluéracetat); inhibitory  faktora  Xa
(disubstituované pyrazoliny, disubstituované triazoliny, substituované n-[(amino-
iminometyl)fenyl]propylamidy,  substituované n-[(aminometyl)fenyl]propylamidy,
inhibitor drahy tkanivového faktora (tissue factor pathway inhibitor, TFPI), hepariny
s nizkou molekulovou hmotnostou, heparinoidy, benzimidazoliny, benzoxazolinony,
benzopiperazinény, indanény, dibazické derivaty kyseliny (amidinoaryl)propanove;j,
amidinofenylpyrolidiny, amidinofenylpyroliny, amidinofenylizoxazolidiny, amidino-
indoly, amidinoazoly, bis-arylsulfonylaminobenzamidové derivaty, inhibitory
peptidového faktora Xa).

Zmesi, terapeutické kombinacie alebo spésoby podla tohto vynalezu mézu
dalej obsahovat jedno alebo viac antidiabetickych lie€iv na zniZzenie hlad‘iny glukézy
u Gloveka. Rbézne antidiabetické lieiva zahfiiaji, ale nie su na dalej uvedené
obmedzené, lieCiva ktoré znizuju prijem energie alebo potla¢aju chut do jedla,
lieGiva ktoré zvySuji spotrebu energie a vyzivové delené latky. Vhodné anti-
diabetické lieCiva zahfiaju, ale nie st na dalej uvedené obmedzené, sulfonyl-
mocovinu (ako je acetohexamid, chlérpropamid, gliamilid, gliklazid, glimepirid,
glipizid, glyburid, glibenklamid, tolazamid, a tolbutamid), meglitinid (ako je repaglinid

a nateglinid), biguanid (ako je metformin a buformin), tiazolidindion (ako je
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troglitazon, rosiglitazén, pioglitazédn, ciglitazén, englitazén a darglitazén), inhibitor o-
glukozidazy (ako je akarbdza, miglitol, kamiglib6za a voglib6za), niektoré peptidy
(ako je amlintid, pramlintid, exendin, a GLP-1 agonistické peptidy), a peroralne
podavatefny inzulin alebo inzulinové latky na intestinalne pouzitie. Celkova davka
hore opisanych antidiabetickych lieCiv méze byt v§eobecne v rozmedzi od 0,1 do
1 000 mg na den v jednej alebo v 2 az 4 delenych davkach.

V dal8ich uskuto€neniach tohto vynalezu mozZno v zmesiach a terapeutickych
kombinaciach pouzit zmesi ktorejkolvek z farmakologickych alebo terapeutickych
latok, opisanych hore.

Zmesi a terapeutické kombinacie podfa tohto vynalezu mozZno podavat
cicavcovi, ktory taka lieCbu potrebuje, v terapeuticky G¢innom mnozstve na lieCbu
vaskularnych stavov ako je hypertenzia. Zmesi a liecba mézu byt podavané
ktorymkofvek vhodnym spdsobom, ktory zabezpeci, aby sa dosiahol styk
podavanych zlG€enin s miestom ucinku v tele, napriklad v plazme, pecéeni alebo v
tenkom Creve.

Dennu davku hore opisanych réznych zmesi a terapeutickych kombinacii
mozno podavat pacientovi ako jednu davku alebo vo viacerych delenych davkach.
Delené davky mozZno podavat napriklad 2 az 6 krat za den. Mozno pouZit liekové
formy s riadenym uvolfiovanim lieCiva. Ked sa kardiovaskularne latky a inhibitor(y)
absorpcie sterolu podavaju oddelene, pocet davok kazdej zo zloZiek za deri nemusi
byt nevyhnutne rovnaky, napriklad jedna zlozka méZe mat dih$iu dobu u&innosti
ako druh4 a preto ju bude treba podavat menej ¢asto ako druhu.

Farmaceutické lieCebné prostriedky a terapeutické kombinacie podla tohto
vynalezu mdZu dalej obsahovat jeden alebo viac farmaceuticky pripustnych
nosicov, jednu alebo viac pomocnych latok a/alebo jednu alebo viac prisad. Prfklady
farmaceuticky pripustnych nosiCov zahffiaju, ale nie st na dalej uvedené
obmedzené, tuhé a/alebo tekuté nosice ako je etanol, glycerol, voda a podobné.
Podiel nosi¢a v lie€ebnom prostriedku mdze byt v rozmedzi od priblizne 5 do
priblizne 99 % hmotnostnych, vztahované na celkovi hmotnost lie¢ebného
prostriedku alebo terapeutickej kombinacie. Priklady vhodnych, farmaceuticky
pripustnych pomocnych latok a prisad zahfiiaji netoxické kompatibilné plniva,

spojiva ako je Skrob, latky podporujice rozpad, timivé latky, konzervatné
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prostriedky, antioxidanty, mastiva, prichute, zahustovade, farbiva, emulgatory a
podobné. Podiel pomocne;j latky alebo prisady méze byt v rozmedzi od priblizne 0,1
do priblizne 90 % hmotnostnych vzhfadom na celkovd hmotnost lieCebného
prostriedku alebo terapeutickej kombinacie. Odbornikovi v tejto oblasti je zrejmé, Ze
mnozstvo nosi¢a (nosiCov), pomocnych latok a prisad (ak su pritomné) moze byt
rézne.

LieCebné prostriedky podla tohto vynalezu mozno podavat v ktorejkolvek
beznej liekovej forme, vyhodne v peroralnej davkovej forme ako kapsuly, tablety,
prasok, suspenzie alebo roztoky. Formulacie a farmaceutické prostriedky mozno
pripravit beZnymi, farmaceuticky pripustnymi postupmi. Dalej sa uvadza niekolko
prikladov pripravy davkovych formulacii.

Nasledujuce formulacie su prikladmi davkovych foriem liekov podfa tohto
vynalezu. V kazdej formulacii vyraz "G€inna zlu¢enina |" znamend inhibitor
absorpcie sterolu a vyraz "u¢inna zlu¢enina II" znamené kardiovaskularnu latku,

opisanu hore.

Priklad

Tablety
Poradove ZloZka
Cislo mg/tabletu
1 Uginna zlugenina | 10
2 Monohydrat laktézy NF 55
3 Mikrokrystalicka celul6za 20
4 Povidén (K29-2) USP
5 Zosietovana karboxymetylceluloza,

sodna sof

6 Laurylsiran sodny 2
7 Stearan hore¢naty NF 1
spolu 100
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Tablety uvedenej formulacie podfa tohto vynalezu mozno podavat spolu s
tabletami, kapsulami a inymi formami, obsahujicimi davku Géinnej zlG¢eniny I,

napriklad kardiovaskularnej latky, ako je opisana hore.

Spdsob pripravy

ZloZzka 4 sa zmieSa s Cistenou vodou vo vhodnom mixéri, ¢im sa ziska
spojivovy roztok. Na zlozky 1,2,6 a na ¢ast zlozky 5 sa v zariadeni s fluidnou
vrstvou rozprasi spojivovy roztok a potom voda, ¢im sa ziska granulat. Vo fluidizacii
sa pokraluje az sa vlhky granulat vysusi. Vysuseny granulat sa preoseje a zmiesa
so zlozkou 3 a zvySkom zlozky 5. Prida sa zlozka 7 a mixuje. Zmes sa lisuje na
vyZadovanu velkost a hmotnost vhodnym tabletovacim zariadenim.

Spolo¢né podavanie osobitne inhibitora absorpcie sterolu a osobitne formulacii
obsahujlcich kardiovaskularnu latku ako sa opisuju hore, v samostatnych tabletach
alebo kapsulach, je v tejto oblasti znAme. Predpoklada sa, Ze ked sa dve uéinné
latky podavaju ako jeden prostriedok, potom hore opisané davkové formy pre jednu
ucinna latku (pre inhibitor absorpcie sterolu) mozno fahko upravit na liekové formy s
viacerymi GCinnymi latkami s vyuZitim poznatkov, ktoré maja odbornici v tejto
oblasti.

Hoci sa tento vynalez tyka znizovania koncentracie alebo hladiny sterolu v
plazme (najma cholesterolu) liebou s kombinaciou Gcinnych zloZiek, alebo lieCby
kardiovaskularnych stavov, porazky a obezity, pricom G¢inné zlozky mozno podavat
oddelene, vynalez sa tyka aj kombinacie jednotlivych farmaceutickych prostriedkov
vo forme slpravy-sady. To znamena, Ze sa predpokladd pouzitie stpravy vtedy,
ked dve jednotlivé zlozky treba kombinovat: farmaceuticky prostriedok obsahujlci
najmenej jednu kardiovaskularnu latku a oddelene farmaceuticky prostriedok
obsahujuci najmenej jeden inhibitor absorpcie sterolu ako sa opisuju hore. Stprava
bude vyhodne obsahovat pokyny na podavanie jednotlivych zloZiek. Forma stpravy
je vyhodna najma vtedy, ked jednotlivé zlozky musia byt podavané v rozdielnych
davkovych formach (napriklad peroralne a parenteralne) alebo sa podavaji v
réznych Casovych intervaloch.

LieCebné prostriedky a terapeutické kombinacie podla tohto vynalezu mézu

inhibovat' intestinalnu absorpciu cholesterolu u cicavcov (ako sa ukazuje v
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nasledujacom priklade) a moézu byt prospesné v liecbe a/alebo v prevencii
vaskularnych stavov ako je cievny zapal, ateroskleréza, hypercholeterolémia a
sitosterolémia, poraZka, obezita a na zniZenie hladin cholesterolu v plazme u
cicavcov, najma u ¢loveka.

V inom uskuto¢neni tohto vynalezu mézu zmesi a terapeutické kombinacie
podfa tohto vynalezu inhibovat absorpciu sterolu alebo znizit koncentraciu najmenej
jedného sterolu v plazme, vybraného zo skupiny, ktord zahfiia fytosteroly (ako je
sitosterol, kampesterol, stigmasterol a avenosterol), 5a-stanoly (ako je cholestanol,
Sa-kampestanol, 5a-sitostanol). cholesterol a ich zmesi. Koncentraciu sterolov v
plazme mozno zniZit uzivanim u€inného mnoZstva najmenej jedného lieCebneho
prostriedku alebo terapeutickej kombinacie cicavcovi, ktory taka lieCbu potrebuje;
lieCebny prostriedok alebo terapeuticka kombinacia obsahuje najmenej jednu
kardiovaskularnu latku a najmenej jeden inhibitor absorpcie sterolu, opisané hore.
ZniZenie koncentracie sterolov v plazme mdze byt v rozmedzi 1 az 70 %, prevazne
priblizne 10 az 50 %. Spdsoby merania celkového krvného cholesterolu a celkového
LDL cholesterolu su odbornikom zndme a zahffaju napriklad sp(“)soby opisané v
PCT WO 99/38 498 na strane 11, €o sa tu zahifa tymto odkazom. SpOsoby
stanovenia hladiny dal8ich sterolov v sére sa opisuju v publikacii: H. Gylling a dalSi,
"Serum Sterols During Stanol Ester Feeding in a Mildly Hypercholesterolemic
Population" J. Lipid. Res. 40, 593 az 600 (1999).

Vyndlez sa bliz8§ie ozrejmuje v nasledujucich prikladoch, ktoré ale
neznamenaju nijaké obmedzenie vynalezu. Pokial sa neuvadza inak, vSetky &asti a

percenta v dalej uvedenych prikladoch ako aj v opise st hmotnostné.

Priklady uskuto&nenia vynalezu

Priklad

Priprava zli¢eniny vzorca I

Reakény krok 1
Do roztoku (S)-4-fenyl-2-oxazolidinénu (41 g, 0,25 mol) v dichlérmetane (200
ml) sa pridal 4-dimetylaminopyridin (2,5 g, 0,02 mol) a trietylamin (84,7 ml, 0,61



-77 -

mol) a reakEéna zmes sa ochladila na 0 °C. Potom sa v priebehu hodiny po kvapkach
pridal metyl-4-(chlérformyl)butyrat (50 g, 0,3 mol) vo forme roztoku v dichlérmetane
(375 ml), a potom sa reakéna zmes nechala zohriat na 22 °C. Po 17 hodinach sa
pridala voda a kyselina sirova (1M roztok, 100 ml), vrstvy sa oddelili a organicka
vrstva sa postupne premyla roztokom hydroxidu sodného (10%-ny), roztokom NaCl
(nasyteny) a vodou. Organicka vrstva sa susila nad bezvodym siranom horeénatym

a skoncentrovala, ¢im sa ziskal semikrys$talicky produkt.

Reaké&ny krok 2

Do roztoku chloridu titani¢itého (18,2 ml, 0,165 mol) v dichlérmetane (600 mi)
sa pri 0 °C pridal izopropoxid titani€ity (16,5 ml, 0,055 mol). Po 15 minutach sa
pridal produkt z reakéného kroku 1 (49,0 g, 0,17 mol) vo forme roztoku v
dichlérmetane (100 ml). Po 5 mintutach sa pridal diizopropyletylamin (DIPEA) (65,2
ml, 0,37 mol) a reakéna zmes sa hodinu mieSala pri 0 °C; reakéna zmes sa potom
ochladila na -20 °C a pridal sa tuhy 4-benzyloxybenzylidén(4-fluér)anilin (114,3 g,
0,37 mol). Reakéna zmes sa 4 hodiny intenzivne miegala pri -20 °C, potom sa po
kvapkach v priebehu 15 minut pridal roztok kyseliny octovej v CH,Cly; reakéna zmes
sa potom nechala zohriat na 0 °C a pridal sa roztok kyseliny sirovej (1 M roztok).
Reakéna zmes sa mieSala dalSiu hodinu, potom sa vrstvy oddelili, organicka vrstva
sa premyla vodou a suSila. Surovy produkt sa krysStalizoval z prostredia

etanolu/vody, ¢im sa ziskal Cisty medziprodukt.

Reakény krok 3

Do roztoku produktu z predchadzajuceho reakéného kroku 2 (8,9 g, 14,9
mmol) v toluéne (100 ml) pri 50 °C sa pridal N,O-bis(trimetylsiIyl)ace{amid (BSA)
(7,50 ml, 30,3 mmol). Po pol hodine sa pridal tuhy TBAF (0,39 g, 1,5 mmol) a
reakéna zmes sa miesala dalSie 3 hodiny pri 50 °C. Potom sa ochladila na 22 °C a
pridal sa metanol (10 ml). Reakéna zmes sa premyla zriedenou kyselinou
chlorovodikovou (1M roztok HCI), roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného (1M
roztok) a chloridom sodnym (nasytenym roztokom). Organicka vrstva sa susila nad

bezvodym siranom hore¢natym.
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Reakény krok 4

Do roztoku produktu z reakéného kroku 3 (0,94 g, 2,2 mmol) v metanole (3 ml)
sa pridala voda (1 ml) a monohydrat hydroxidu litheho (102 mg, 2,4 mmol).
Reakéna zmes sa hodinu mieSala pri 22 °C a potom sa pridal dals$i podiel
monohydratu hydroxidu litneho (54 mg, 1,3 mmol). Reakéna zmes sa miesala dalsiu
hodinu a potom sa pridala zriedena kyselina chlorovodikova (1 M roztok) a EtOAc,
vrstvy sa oddelili, organicka vrstva sa susila a skoncentrovala vo vakuu. Ziskany
odparok (0,91 g, 2,2 mmol) sa rozpustil v dichlérmetane a pri 22 °C pridal
CICOCOCI (0,29 ml, 3,3 mmol) a zmes sa 16 hodin mieSala. Potom sa rozpustadlo
odstranilo vo vakuu.

Reakény krok 5

Do G€inne mieSanej suspenzie chloridu 4-fluérfenylzinoénatého (4,4 mmol),
pripraveného z 4-fluérfenylmagnéziumbromidu (1M roztok v THF, 4,4 ml, 4,4 mmol)
a chloridu zino¢natého (0,6 g, 4,4 mmol), sa pridalo tetrakis(trifenylfosfin)paladium
(0,25 g, 0,21 mmol) a nasledne produkt z reakéného kroku 4 (0,94 g, 2,2 mmol) vo
forme roztoku v THF (2 ml). Reakéna zmes sa hodinu miesala pri 0 °C a potom 0,5
hodiny pri 22 °C. Potom sa pridala zriedena kyselina chlorovodikova (1M roztok, 5
ml) a zmes sa extrahovala EtOAc. Organicka vrstva sa skoncentrovala a olejovity
zvySok sa chromatograficky Cistil s pouzitim silikagélu, ¢im sa ziskal 1-(4-fluérfenyl)-
4(S)-(4-hydroxyfenyl)-3(R)-(3-oxo-3-fenylpropyl)-2-azetidinén:

HRMS pocitané pre Co4H1oF2NO3 = 408,1429, stanovené 408,1411.

Reakény krok 6 \

Do produktu z reakéného kroku 5 (0,95 g, 1,91 mmol) v THF (3 ml) sa pridal
(R)-tetrahydro-1-metyl-3,3-difenyl-1H,3H-pyrolo-[1,2-c][1,3,2]Joxazaborol (120 mg,
0,43 mmol) a zmes sa schladila na -20 °C. Po 5 minatach sa po kvapkach v
priebehu 0,5 hodiny pridal bérhydriddimetylsulfidovy komplex (2M roztok v THF,
0,85 ml, 1,7 mmol). Spolu po 1,5 hodine sa pridal metanol a potom zriedena
kyselina chlorovodikova (1M roztok) a reakéna zmes sa extrahovala EtOAc, ¢im sa
ziskala zlGenina 6A-1 1-(4-fludrfenyl)-3(R)-[3(S)-(4-fludrfenyl)-3-hydroxypropyl]-4-
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(S)-[4-(fenylmetoxy)fenyl]-2-azetidinén vo forme olejovitej latky. 'H NMR v CDCl; (d,
H3 = 4,68, J = 2,3 Hz). CI (M*H) 500.

Pouzitim zlu€eniny (S)-tetrahydro-1-metyl-3,3-difenyl-1H,3H-pyrolo-[1,2-c]-
[1,3,2]oxazaborolu sa ziska zodpovedajuci 3(R)-hydroxypropylazetidindn (zlu¢enina
6B-1) '"H NMR v CDCl3 (d H3 = 4,69, J = 2,3 Hz). CI (M*H) 500.

Do roztoku zliéeniny 6A-1 (0,4 g, 0,8 mmol) v etanole (2 ml) sa pridalo 10%-
né paladium na uhliku (0,03 g) a reakéna zmes sa 16 hodin mieSala pod tlakom
0,42 MPa (60 psi) plynného vodika. Reakéna zmes sa potom sfiltrovala a
rozpustadlo sa z filtratu odparilo, ¢im sa ziskala zli&enina 6A. Teplota topenia
produktu bola 164 az 166 °C; Cl (M*H) 410. [«]o®® = 28,1° (c 3, CH30H).

Prvkova analyza,

pocitana pre Ca4H21F2NO3: 70,41 % C, 5,17 % H, 3,42 % N;

stanovené 70,25 % C, 5,19 % H, 3,54 % N.

Podobne spracovanim zlic¢eniny 6B-1 sa ziska zlG&enina 6B.Teplota topenia
produktu bola 129,5 az 132,5 °C; Cl (M"H) 410.

Prvkova analyza,
pocitana pre Co4H21F2NO3: 70,41 % C, 5,17 % H, 3,42 % N;
stanovené 70,30 % C, 5,14 % H, 3,52 % N.

Reakény krok 6' (alternativa):

Do roztoku produktu z reakéného kroku 5 (0,14 g, 0,3 mmol) v etanole (2 ml)
sa prida 10%-né paladium na uhliku (0,03 g) a reakéna zmes sa mieSa 16 hodin
pod tlakom plynného vodika 0,42 MPa (60 psi). Reakéna zmes sa sfiltruje a
rozpustadio sa odpari, ¢im sa ziska zmes zli¢enin 6A a 6B v pomere 1:1.

Odbornikom v tejto oblasti techniky je zrejmé, Ze v opisanych uskutdéneniach
mozno urobit zmeny bez toho, aby sa opustil Siroky inventivny koncept tohto
vynalezu. Je preto zrejmé, Ze vyndlez nie je obmedzovany jednotlivymi opisanymi
uskuto¢neniami, ale je mieneny tak, aby zahfial vSetky upravy, ktoré su v ramci

podstaty a rozsahu tohto vynalezu, ako st uréené pripojenymi narokmi.
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PATENTOVE NAROKY

1.Zmes,vyznacujuca sa tym,Zeobsahuje:

(a) najmenej jeden inhibitor absorpcie sterolu alebo jeho farmaceuticky
pripustna sol alebo solvat, alebo prekurzor najmenej jedného inhibitora absorpcie
sterolu, alebo jeho soli alebo solvatu a

(b) najmenej jednu kardiovaskularnu latku na lieCenie vaskularnych stavov,

ktora je in4 ako najmenej jeden inhibitor absorpcie sterolu.

2. Zmes podla naroku 1,vyznacdujuca sa tym,Ze najmenejjeden

inhibitor absorpcie sterolu ma v§eobecny vzorec |

R2
R
Art-X -(€),-Y,-(C)Z, Ard
| N
R1 R3 |
2—N
O NAr?

)
alebo jeho izoméry, alebo farmaceuticky pripustné soli alebo solvaty zlucenin
v8eobecného vzorca |, alebo ich izomérov, alebo prekurzory zliéenin véeobecného
vzorca | alebo ich izomérov, soli alebo solvatov,

v ktorom;

Ar' a AP st vzajomne nezavisle vybrané zo skupiny zahffiajicej aryl a R*-
substituovany aryl;

AP je aryl alebo R®-substituovany aryl;

X, Y a Z su vzajomne nezavisle vybrané zo skupiny, ktora zahfiia -CH,-,
-CH(niz8i alkyl)- a -C(di-niz8i alkyl)-;

R a R? sl vzajomne nezavisle vybrané zo skupiny, ktora zahffia -OR®,
-O(CO)R®, -O(CO)OR® a -O(CO)NR®R;

R' a R® sti vzajomne nezavisle vybrané zo skupiny, ktora zahfia vodik, nizsi

alkyl a aryl;
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qje 0 alebo 1;

rje 0 alebo 1,

m, n a p st vzajomne nezavisle vybrané z 0, 1, 2, 3 alebo 4; za predpokladu,
Ze najmenej jedno zqarje 1,astetm, n,qgarje1, 2 3,4,5 alebo 6; a za
predpokladu, zepjeOarje 1, suéetm,ganje 1, 2, 3, 4 alebo 5;

R* znamena 1 az 5 substituentov vzajomne nezavisle vybranych zo skupiny,
ktora zahffia nizsi alkyl, -OR’, -O(CO)R’, -O(CO)OR’, -O(CH,), ;OR’, -O(CO)N-
R°R’, -NR°R’, -NR*(CO)R’, -NR(CO)OR®, -NR COINR'R®, -NR’SO,R’, -COOR’,
-CONRR’, -COR®, -SONR’R’, §(0),,R’, -O(CH,),,,-COOR®, -O(CH,),.,,CO-
NR°R’, -(niz&i alkylén)COOR’, -CH=CH-COOR®, -CFE, -CN, -NO, a halogén;

R5 znamena 1-5 substituentov nezavisle vybranych zo skupiny, ktora zahffia
-OR®, -O(CO)R’, -O(CO)OR’, -O(CH,), ,OR’, -O(CONR’R’, -NRR’, -NR(CO)R’,
-NR'(CO)OR’, -NR(CO)NR'R®, -NR°SO,R’, -COOR’, -CONR°R’, -COR", -SO,N-
R'R’, $(0),5R’, ~O(CH,), 1;-COOR’, -O(CH,), «CONR'R’, -(nizsi alkylén)COOR® a
-CH=CH-COOR";

6 7 8 ‘s ‘o . . . - .
R, R a R sl vzajomne nezavisle vybrané zo skupiny, ktora zahfiia vodik,

nizsi alkyl, aryl a arylom substituovany nizsi alkyl; a

R9 je nizsi alkyl, aryl alebo arylovou skupinou substituovany nizsi alkyl.

3. Zmes podla naroku 2, vy znac¢ujaca sa tym, Ze inhibitor

absorpcie sterolu ma vzorec ||

(i)
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alebo jeho farmaceuticky pripustné soli alebo solvaty, alebo prekurzory zlageniny

vzorca Il alebo ich soli alebo solvatov.

4. Zmes podla naroku 1,vyznacujuca sa tym,Ze najmenejjeden

inhibitor absorpcie sterolu méa vzorec ||

R1
I

Art— A— Yo— ‘]7_ Zx Ar3
R2 l

R

N
O “Ar2

AN

(1)

alebo jeho izoméry, alebo farmaceuticky pripustné soli alebo solvaty zli¢enin
v8eobecného vzorca Il alebo ich izomérov, alebo prekurzory zlG&enin v8eobecného
vzorca |l alebo ich izomérov, soli alebo solvatov, '
v ktorom:

Ar' i R>-substituovany aryl;

Ar je R4—substituovany aryl;

Ar je R5-substituovany aryl;

Y a Z su nezavisle vybrané zo skupiny zahffiajacej -CH,-, -CH(nizsi alkyl)- a
-C(di-nizsi alkyl)-;

A je vybrané z -O-, -S-, -§(0O)- alebo -S(O),-;

R' je vybrané zo skupiny zahfiiajticej -OR’, -O(CO)R’, -O(CO)OR® a -O(CO)-
NRR’;

R? je vybrané zo skupiny zahffiajlcej vodik, niz$i alkyl a aryl; alebo R1 a R2
spolu su =0;

qje 1, 2 alebo 3;

pje0,1,2,3alebo 4;
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R5 znamena 1 az 3 substituenty, nezavisle vybrané zo skupiny zahfiajucej
-O0R’, -O(CO)R’, -O(CO)OR’, -O(CH,), sO0R’, -O(CONR’R, -NR°R’, -NR’(CO)R’,
-NR(CO)OR’, -NRY(CONR'R’, -NR°SO,nizsi alkyl, -NR°SO,-aryl, -CONR’R’,
-COR’, -SONRR’, §(0), -alkyl, S(0),-aryl, -O(CH,),.,,-COOR’, -O(CH,), ,,CO-
NR°R’, o-halogén, m-halogén, o-nizsi alkyl, m-niz&i alkyl, -(nizsi alkylén)-COOR’, a
-CH=CH-COOR":

R3 a R4 sit vzajomne nezavisle 1 az 3 substituenty, nezavisle vybrané zo
skupiny zahffiajicej Rs, vodik, p-nizsi alkyl, aryl, -NO,, -CF; a p-halogeén;

Re, R’ a R8 su nezavisle vybrané zo skupiny zahffajucej vodik, nizsi alkyl,
aryl a arylovou skupinou substituovany nizsi alkyl; a

R9 je nizsi alkyl, aryl alebo arylovou skupinou substituovany nizsi alkyl.

5. Zmes podfa naroku 1,vyznacujuca sa tym,Ze najmenejjeden

inhibitor absorpcie sterolu ma vdeobecny vzorec IV

R19
. KA
Ar'-R ‘Q\_‘)k/
o e

(V)

alebo izoméry zlicenin vSeobecneho vzorca IV, alebo farmaceuticky pripustné soli
alebo solvaty zlGéenin vSeobecneho vzorca IV alebo izomérov zlGéenin
vSeobecného vzorca 1V, alebo prekurzory zli¢enin vSeobecného vzorca IV alebo
ich izomérov, soli alebo solvatov,
v ktorom:

A je vybrané zo skupiny zahfiiajucej Rz-substituovany heterocykloalkyl, RZ-
substituovany heteroaryl, Rz-substituovany benzokondenzovany heterocykloalkyl, a

Rz-substituovany benzokondenzovany heteroaryl;
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Ar1 je aryl alebo R3-substituovany aryl;

Ar2 je aryl alebo R4-substituovany aryl;

Q je vézba, alebo s uhlikom v polohe 3 kruhu azetidinénu tvori spiroskupinu

R5___ (Rs)a

||

R

R1 je vybrané zo skupiny zahffiajacej:

-(CH,),- pricom q je 2 az 6, za predpokladu, Ze Q tvori spirokruh, q
mbdze byt tiez nula alebo 1;

-(CH,),-G-(CH,)-, pricom G je -O-, -C(O)-, fenylén, NR’- alebo -S-
(0),--. €je0az5arje 0azbza predpokladu, Ze sucete arje 1 az 6;

-(C,-C, alkenylén)-; a

-(CH,)¢V-(CH,),-, pricom V je C;-C4 cykloalkylén, fje 1az5agje0az
5, za predpokladu, Ze sucetfa g je 1 az 6;

R’ je vybrané z:

|
“CH-, <C(C,-Cg alkyl)-, -CF-, -G(OH)- -C(C H RO rl\l alebo - “NO';

R6 a R7 sU nezavisle vybrané zo skupiny zahffiajucej -CH,-, -CH(C,-C;, alkyl)-,
-C(di-(C,-Cy) alkyl), -CH=CH- a -C(C,-C; alkyl)=CH-; alebo R’ spolu so susednym
R6, alebo R’ spolu so susednym R7, tvoria skupinu -CH=CH- alebo -CH=C(C,-C,
alkyl)-; | - | |

a a b st nezavisle 0, 1, 2 alebo 3, za predpokladu, Ze obidva nie su nula; za
predpokladu, Ze R6 je -CH=CH- alebo -C(C,-C4 alkyl)=CH-, potom a je 1, za
predpokladu, ze R7 je -CH=CH- alebo -C(C,-C, alkyl)=CH-, potom b je 1; za

predpokladu ze a je 2 alebo 3, potom substituenty R6 mdzu byt rovnaké alebo
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rozne; a za predpokladu Ze b je 2 alebo 3, potom substituenty R7 mézu byt

rovnaké alebo rézne;

a ak Q je vazba, potom R' moze byt vybraneé tiez z:

R10 |$12 310 R10
A 1

—M 'Yd_(,: -Zp—, _Xm-(Cl))s-Yn— (C)t—Zp— aIebo-Xj- (C)y-Y-S(0) g
R11 R13 R11 R11

kde M je -O-, -S-, -S(O)- alebo -S(O),-;

X, Y a Z si nezavisle vybrané zo skupiny zahffajlucej -CH,-, -CH(C,-Cq
alkyl)- a -C(di-(C,-Cg) alkyl);

R" a R" st nezavisle vybrané zo skupiny zahfiajucej -OR ", -O(CO)R ", -O-
(CO)OR" a -O(COINR"R™:

R" a R13 su nezavisle vybrané zo skupiny zahffiajicej vodik, (C,-Cg)alkyl a

aryl; alebo R10 a R11 spolu su =0, alebo R12 a R13 spolu su =0;

dje 1, 2 alebo 3; |

hije0,1, 2, 3 alebo 4;

s je O alebo 1; tje 0 alebo 1; m, n a p su nezavisle 0 az 4; za predpokladu, Ze
najmenejjedenzsatje 1,stletm, n,p,satje 1 az6; za predpokladu, Ze pje 0 a
tje 1, sucetm, s anje 1 az5; a za predpokladu, Ze pje 0 a s je 1, potom stcet m, t
anjetazb;

vje 0 alebo 1;

jaksunezavisle 1 az 5, pricom sticetj, kavje 1az5;

R2 znamena 1 az 3 substituenty na uhlikovych atémoch kruhu, priGom

substituenty st vybrané zo skupiny zahffiajlicej vodik, (C,-C,)alkyl, (C,-C,,)alkenyl,
(C,-Cyo)alkinyl, (C,-Cq)eykloalkyl, (C4-Cy)cykloalkenyl, R '-substituovany aryl, R' -
substituovany benzyl, R17‘substituovany benzyloxy, R”—substituovany aryloxy,
halogén, -NR"'R", NR'R'*(C,-C, alkylén)-, NR'R"°C(0)(C,-C, alkylén)-, -NH-
C(O)R'°, OH, C,-C alkoxy, -OC(O)R", -COR", hydroxy(C,-C)alkyl, (C,-C,)alkoxy-
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14 _15

(C,-Cylalkyl, -NO,, -S(O)O'2 -SO,NR R " a -(C,-Cq alkylen)COOR ; pricom R?

je subbstituent na heterocyklickom kruhu, R’ je uréené rovnako ako hore, alebo je

B
O|\ ,(CH2)1-2
=0 alebo o}

dusika v kruhu, potom je tento substituent vodik, (C,-Cg)alkyl, aryl, (C,-Cy)alkoxy,

2
; a ked R je substituent na substituovatelnom atome

aryloxy, (C,-Cg)alkylkarbonyl, arylkarbonyl, hydroxy, -(CH,),. 6CONR18R18

w17

CfH 2)0-4

pricom J je -O-, -NH-, -NR' - alebo -CH,-;
R’ a R st vzajomne nezavisle vybrané zo skupiny zahfiajucej 1 az 3
substituenty, nezavisle vybrané zo skupiny zahfiajucej (C,-Cg)alkyl, -OR14, -O(CO)-

R™, -O(CO)OR", -O(CH,),:OR", -OCONR"R", -NR"R", -NR“(COR",

-NR"(CO)OR™, -NR"(CONR"R"®, -NR"*s0,R"®, -cOOR", -CONR"R"®, -COR",

SONRMR", 5(0),,R", -O(CH,),.,-COOR™, -O(CH,), ,,CONR'R", -(C,-C,
alkylén)-COOR'™*, -CH=CH-COOR", -CF,, -CN, -NO, a halogén;
R’ je vodik, (C,-C)alkyl, aryl (C,-Cy)alkyl, -C(O)R"* alebo -COOR *;

R9 a R" vzajomne nezavisle znamenaju 1 az 3 skupiny, nezavisle vybrané
zo skupiny substituentov, ktord zahfiia vodik, (C,-Cg)alkyl, (C,-Cg)alkoxy, -COOH,

NO,, -NR'‘R"®, OH a halogén;
R™ a R" st nezavisle vybrané zo skupiny zahffiajucej vodik, (C4-Cglalkyl,
aryl a arylom substituovany (C,-C)alkyl;
“je (C,-Cy)alkyl, aryl alebo R”-substituovan)’/ aryl;
R je vodik alebo (C,-Cg)alkyl; a

R" je vodik, hydroxy alebo (C,-Cg)alkoxy.
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6. Zmes podlanaroku 1, vyznacdujlca sa tym, Ze najmenejjeden

inhibitor absorpcie sterolu ma vieobecny vzorec V

R
Ar! Ar?
NGy S(0)
Xn | Y
1 N
R 0 N
Ard

(V)

alebo jeho izoméry, alebo farmaceuticky pripustné soli alebo solvaty zli€enin
v8eobecného vzorca V alebo izomérov zligenin vSeobecného vzorca V, alebo
prekurzory zluéenin véeobecného vzorca V alebo ich izomérov, soli alebo solvatov,
v ktorom:

Ar je aryl, R1o-substituovany aryl alebo heteroaryl;

Ar2 je aryl alebo R4-substituovany aryl;

Ar3 je aryl alebo RS-sUbstituovany aryl;

X a Y st nezavisle vybrané zo skupiny zahffiajlcej -CH,-, -CH(niZsi alkyl)- a
-C(di-niz8i alkyl)-;

R je -OR’, -O(CO)R®, -0(CO)OR’ alebo -O(CONR’R”; R’ je vodik, nizsi
alkyl alebo aryl; aleboR a R1 spolu s =0;

qje 0 alebo 1;

rje 0, 1 alebo 2;

m a n su nezavisle 0, 1, 2, 3, 4 alebo 5, za predpokladu, Ze su¢et m, na qje
1,2,3, 4 alebo 5; | -

R4 znamena 1 az 5 substituentov nezavisle vybranych zo skupiny
zahfhajticej nizsi alkyl, -OR’, -O(CO)R’, -O(CO)OR’, -O(CH,), sOR’, -O(CO)NR°R’,
NRR’, -NRY(COIR’, -NR’(CO)OR’, -NRY(CONR'R?, -NR’SO,R®, -COOR’, -CO-
NRR’, -COR’, -SONR'R’, §(0),,R’, -O(CH,), ,,-COOR’, -O(CH,), ,,CONRR’,
-(nizsi aIkylén)COOR6 a -CH=CH-COOR6;



- 88 -

R5 znamena 1 az 5 substituentov nezavisle vybranych zo skupiny
zahffiajtcej -OR’, -O(CO)R’, -O(CO)OR’, -O(CH,), .OR", -O(CO)NR'R’, -NR'R’,
NR°(CO)R’, -NR(CO)OR’, -NR*(CONR'R®, -NR°SO,R’°, -COOR’, -CONR'R’,

? O(CH,),,,COOR’®, -O(CH,),,,CONR'R’, -CF,,

-COR®, -SONR’R’, 5(0),,R
-CN, -NO,, halogén, -(nizsi aIkyIén)COORea -CH=CH-COOR6;

RG, R' a R’ su nezavisle vybrané zo skupiny zahfiajticej vodik, nizsi alkyl,
aryl a arylovou skupinou substituovany nizsi alkyl,

R’ je niz8i alkyl, aryl alebo arylovou skupinou substituovany nizsi alkyl; a

R znamenad 1 az 5 substituentov nezavisle vybranych zo skupiny
zahffiajlicej nizsi alkyl, -OR’, -O(CO)R’, -O(CO)OR’, -O(CH,), ;OR’, -O(COINRR’,
NR°R’, -NR’(CO)R, -NR*(CO)OR’, -NR*(CONR'R®, -NR’SO,R’, -COOR’, -CO-
NR'R’, -COR’, -SO,NR°R’, -S(0),,R", -O(CH,),.,,-COOR’, -O(CH,), ,,CONRR’,
-CF;, -CN, -NO, a halogén.

7. Zmes podla naroku 1,vyznacCujlca sa tym,Ze najmenejjeden
inhibitor absorpcie sterolu ma vSeobecny vzorec Vi
R4
~ Ri—(RZ)V A/Rzo

l
(R%)y

(V1)
alebo jeho izoméry, alebo farmaceuticky pripustné soli alebo solvaty zlucenin
vS8eobecného vzorca VI alebo izomérov zluéenin vSeobecného vzorca VI, alebo
prekurzory zltiéenin véeobecného vzorca VI alebo ich izomérov, soli alebo solvatov,
v ktorom:

R'je
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! I ! |
-CH-, -C(nizsi alkyl)-, -CF-, -C(OH)-,

| | | |
-C(CeHs)-, -C(CgH4)-R'™)-, -N- alebo -*NO- ;
|

R? a R? st nezavisle vybrané zo skupiny zahfiajlcej: -CH,-, -CH(nizsi alkyl)-,
-C(di-niz&i alkyl)-, -CH=CH- a -C(nizsi alkyl)=CH-; alebo R’ spolu so susednym R?,
alebo R' spolu so susednym R3, tvoria skupinu -CH=CH- alebo a -CH=C(nizsi
alkyl)-;

u a v su nezavisle 0, 1, 2 alebo 3 za predpokladu, Ze obidva nie su nula; za
predpokladu, %e R? je -CH=CH- alebo -C(niz8i alkyl)=CH-, potom v je 1; za
predpokladu, ¢ R® je -CH=CH- alebo -C(niz&i alkyl)=CH-, potom u je 1; za
predpokladu, Ze v je 2 alebo 3, potom substituenty R? méZu byt rovnaké alebo
rézne; a za predpokladu, Ze u je 2 alebo 3, substituenty R®mézu byt rovnaké alebo
rozne;

R*je vybrané z

B-(CH2)mC(O)-, pricomm je 0, 1, 2, 3, 4 alebo 5;

B-(CH,),~, pricom qje 0, 1, 2, 3, 4, 5 alebo 6;

B-(CHz)e -Z-(CHy), -, pricom Z je -O-, -C(O)-, fenylén, -N(R®)- alebo -5(0)g.o
eje0,1,2,3,4aebo5arje0,1,2,3, 4 alebo 5 za predpokladu, ze stiete ar je
0,1,2,3,4, 5 alebo 6;

B-(C,-C; alkenylén)-; B-(C4-Cg alkadienylén)-;

B-(CH,) -Z-(C2-Cs alkenylén)-, pricom Z je uréené hore, a kde t je 0, 1, 2
alebo 3, za predpokladu, ze suCet t a poctu uhlikovych atomov v alkylénovom
retazci je 2, 3, 4, 5 alebo 6;

B-(CH>);-V-(CHz)g -, pricom V je C3-Cs cykloalkylén, fje 1, 2, 3,4 alebo 5 a g
je 0,1, 2, 3, 4 alebo 5 za predpokladu, Ze sticetfagje 1, 2, 3, 4, 5 alebo 6;

B-(CH,)¢-V-(C,-Cs alkenylén)-, alebo
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B-(C,-Cg alkenylén)-V-(CHa); -, pricom V a t su urCené hore, za predpokladu,
Ze sucet t a poCtu uhlikovych atémov v alkylénovom retazci je 2, 3, 4, 5 alebo 6;

B-(CH2)a-Z-(CH2)p-V-(CH3)4 -, priCom Z a V s urCené hore a a, b a d su
nezavisle 0, 1, 2, 3, 4, 5 alebo 6 za predpokladu, Ze suCeta,badje0,1,2,3,4,5
alebo 6; alebo T-(CHy)s -, pricom T je cykloalkyl s 3 az 6 atdbmami uhlikaa s je O, 1,
2, 3, 4, 5 alebo 6; alebo

R' a R* spolu tvoria skupinu B-CH=C|3- ;

B je vybrané zo skupiny zahrnujicej indanyl, indenyl, naftyl, tetrahydronaftyl,
heteroaryl alebo W-substituovany heteroaryl, pricom heteroaryl je vybrany zo
skupiny zahffiajacej pyrolyl, pyridinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, triazinyl, imidazolyl,
tiazolyl, pyrazolyl, thienyl, oxazolyl a furanyl, a pre dusik-obsahujice heteroaryly ich
N-oxidy, alebo

R15

j R16

R17
W znamena 1 az 3 substituenty nezavisle vybrané zo skupiny zahfiajuce;j

niz8i alkyl, hydroxy-nizsi alkyl, niz8i alkoxy, alkoxyalkyl, alkoxyalkoxy, alkoxy-
karbonylalkoxy, (niz8i alkoxyimino)-nizsi alkyl, nizsi alkandioyl, niz$i alkyl-niz&i-
alkandioyl, alyloxy, -CF3, -OCFa, benzyl, R’-benzyl, benzyloxy, R’-benzyloxy,
fenoxy, R’-fenoxy, dioxolanyl, NO,, -N(R®)(R®), N(R®(R®-niz&i alkylén-, N(R®)(R®)-
niz§i alkylenyloxy-, -OH, -halogén, -CN, -Nj, -NHC(O)OR'", -NHC(O)R'",
RM0,SNH-, (R'0,S):N-, -S(O):NH,, -S(0)o2R®, terc-butyldimetyl-silyloxymetyl,
-C(O)R™, -COOR'™, -CON(R®)(R®), -CH=CHC(O)R' -nizsi alkylén-C(O)R",
R'°C(0)(niz8i alkylényloxy)-, N(R®)(R®)C(O)(nizsi alkylényloxy)- a

- - /N 13

CHp N\__/R

na substitticiu uhlikovych atémov tvoriacich kruh,

a substituenty na substituovanie dusikovych atémov heteroarylového kruhu (ak je
kruh pritomny) su vybrané zo skupiny zahffiajucej nizSi alkyl, niz8i alkoxy,
-C(O)OR™ -C(O)R™ -OH, N(R®)(R%-nizsi alkylén-, N(R®)(R®)-niz$i alkylenyloxy-,
-S(O).NH; a 2-(trimetylsilyl)-etoxymetyl;
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R’ znamena 1 a2 3 skupiny, nezavisle vybrané zo skupiny zahffiajacej nizsi
alkyl, nizsi alkoxy, -COQH, -NOg, -N(R®)(R®), -OH, a halogén;

R® a R® st nezavisle H alebo nizsi alkyl;

R'® je vybrané zo skupin nizsi alkyl, fenyl, R’-fenyl, benzyl alebo R”-benzy!;

R" je vybrané z OH, niz&i alkyl, fenyl, benzyl, R’-feny! alebo R - benzyl;

R' je vybrané z H, OH, alkoxy, fenoxy, benzyloxy, -N(R&)(R®), nizsi alkyl,
fenyl alebo R'-fenyl,

N\

- N\_/R13’

R' je vybrané z -O-, -CH2-, -NH-, -N(niz8i alkyl)- alebo -NC(O)R™.

R'™, R'" a R" st nezavisle vybrané zo skupiny zahfiajicej H a skupiny
uréené pre W; alebo R je vodik a R'® a R, spolu s pritahlymi atémami uhlika ku
ktorym su viazané tvoria dioxolanylovy kruh;

R' je H, nizsi alkyl, fenyl alebo fenyl-niz&i alkyl; a

R a R?' su nezavisle vybrané zo skupiny zahfiiajucej fenyl, W-substituova-
ny fenyl, naftyl, W-substituovany naftyl, indanyl, indenyl, tetrahydronaftyl, benzodi-
oxolyl, heteroaryl, W-substituovany heteroaryl, benzokondenzovany heteroaryl, W—
substituovany benzokondenzovany heteroaryl a cyklopropyl, pricom heteroaryl je

uréeny hore.

8. Zmes podla naroku 1, vyznacdujldca sa tym,Ze najmenejjeden

inhibitor absorpcie sterolu méa v8eobecny vzorec VIIA alebo VIIB

B'—D

(VIIA)
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(VIIB)

alebo jeho izoméry, alebo farmaceuticky pripustné soli alebo solvaty zlicenin
vSeobecného vzorca VIIA alebo VIIB, alebo ich izomérov, alebo prekurzory zli¢enin
vSeobecného vzorca VIIA alebo VilB alebo ich izomérov, soli alebo solvatov,
v ktorych:

A je -CH=CH-, -C=C- alebo -(CHy),- pricom p je 0, 1 alebo 2;

Bje

D je -(CH2)nC(O)- alebo -(CHz)q -, pricom m je 1, 2, 3 alebo 4 a g je 2, 3
alebo 4;

E je Ciyo az Cy alkyl alebo -C(O)-(Cs to Cqg)-alkyl, pricom alkyl je
nerozvetveny alebo rozvetveny, nasyteny alebo nenasyteny, alebo obsahuje jednu
alebo viac dvojitych vazieb;

R je vodik, C4-Cq5 alkyl, prifom alkyl je nerozvetveny alebo rozvetveny,

nasyteny alebo nenasyteny, alebo obsahuje jednu alebo viac dvojitych vazieb;
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alebo B-(CHy),-, pricomr je 0, 1, 2, alebo 3;

R', R? R R", R%, a R* st nezavisle vybrané zo skupiny zahfiiajucej vodik,
niz8i alkyl, niz8i alkoxy, karboxy, NO,, NHz, OH, halogen, nizsi alkylamino, di-niZsi
alkylamino, -NHC(O)OR®, R®0,SNH- a -S(0),NH;

R*je

OR®),

pricomnje 0, 1, 2 alebo 3;

R® je nizsi alkyl; a

R® je OH, nizsi alkyl, fenyl, benzyl alebo substituovany fenyl, pricom
substituentami s 1 az 3 skupiny nezavisle vybrané zo skupiny zlicenin,
zahfhajucej nizsi alkyl, niz$i alkoxy, karboxy, NO,, NHz, OH, halogén, nizsi

alkylamino a di-nizsi alkylamino.

9. Zmes podla naroku 1,vyznac¢ujuca sa tym,ze najmenejjeden

inhibitor absorpcie sterolu ma vSeobecny vzorec VIl

R\ZS/ — O —G
Ar1—-— R1_Q\ =

oér— N Ar2

(ViII)

alebo jeho izoméry, alebo farmaceuticky pripustné soli alebo solvaty zli¢enin
vSeobecného vzorca Vill alebo izomérov zl(i¢enin véeobecného vzorca VIiI, alebo
prekurzory zlGéenin vSeobecného vzorca VIII alebo ich izomérov, soli alebo
solvatov,
v ktorom:

R% je H alebo OG",

G a G' st vzajomne nezavisle vybrané zo skupiny zahfiajlcej
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OR® JOR* OR® ,OR* o %
“IOR3 aoR® , —CH, IOR®
H oo "o & .
C02R2 CHZORS OR3 OR
OR3
R4aQ; ‘\\R
OR3® /g~ “CHyR® ;

a
Ned
0~ YCH,R?

za predpokladu, Ze R* je H alebo OH, G nie je H;

R, R? a R® sii nezavisle vybrané zo skupiny zahffiajticej H, -OH, halogén,
-NHj, azido, (C;-Cs)alkoxy(C4-Cg)-alkoxy alebo -W-R*’;

W je nezdvisle vybrané zo skupiny zahffhajucej -NH-C(O)-, -O-C(O)-, -O-
C(0)-N(R*")-, -NH-C(O)-N(R*')- a -O-C(S)-N(R*')-;

R? a R® st nezavisle vybrané zo skupiny zahffiajicej H, (C4-Cg)alkyl, aryl a
aryl(C4-Cg)alkyl;

R3 R* R® R’, R®¥ a R* st nezavisle vybrané zo skupiny zahfiajicej H, (C+-
Cs)alkyl, aryl(C+-Cs)alkyl, -C(O)(C4-Cg)alkyl a -C(O)aryl;

R*® je vybrané zo skupiny zahffiajicej R*?-substituovany-T, R
substituovany-T-( Ci-Ce)alkyl, R¥*-substituovany-(C»-Cs)alkenyl, R¥2-substituovany-
(C1-Ce)alkyl, R¥-substituovany-(Cs-C7)cykloalkyl a R*?-substituovany-(Cs-C7)cyklo-
alkyl(C4-Ce)alkyt;

R*' je vybrané zo skupiny zahffiajucej H a (C4-Cs)alkyl;

T je vybrané zo skupiny zéhfﬁajﬂcej fenyl, furyl, tienyl, pyrolyl, oxazolyl,
izoxazolyl, tiazolyl, izotiazolyl, benzotiazolyl, tiadiazolyl, pyrazolyl, imidazolyl a
pyridyl;

R% znamen4 1 aZ 3 substituenty, nezavisle vybrané zo skupiny zahfiajlicej
halogén, (C4-Cs)alkyl, -OH, fenoxy, -CF3, -NO,, (C4-C4)alkoxy, metyléndioxy, oxo,
(C1-Cs)alkylsulfanyl, (C4-Cs)alkylsulfinyl, (C4-Cs)alkylsulfonyl, -N(CHj3)2, -C(O)-
NH(C4-Cy)alkyl, -C(O)-N((C4-Cs)alkyl)z, -C(O)-( C1-Cq)alkyl, -C(Q)-( C1-Cs)alkoxy a
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pyrolidinylkarbonyl; alebo R* je kovalentna vazba a R®', s dusikom ku ktorému je
viazany a s R tvori skupinu pyrolidinyl, piperidinyl, N-metyl-piperazinyl, indolinyl
alebo morfolinyl, alebo skupinu (C1-Cs)alkoxykarbonyl-substituovany pyrolidinyl,
piperidinyl, N-metylpiperazinyl, indolinyl alebo morfolinyi;

Ar' je aryl alebo R'’-substituovany aryl;

Ar? je aryl alebo R''-substituovany aryl;

Q je vazba alebo, s uhlikovym atdmom kruhu v polohe 3 azetidinénu,

RI—(R1),
tvori spiroskupinu ~ (R™)p ;a
R' je vybrané zo skupiny zahfiiajlicej:
-(CHy)q -, pritom q je 2 az 6, s vyhradou, ked Q tvori spiro-kruh, q
mdZe byt tiez 0 alebo 1;
-(CHa)e-E~(CHy), -, kde E je -O-, -C(O)-, fenylén, -NR?%- alebo -S(0)o.o-,
eje0azb5arje0azb, za predpokladu, Ze sucete arje 1 az 6;
-(C2-Cg)alkenylén-; a
-(CHz) - V - (CH2)g-, priom V je Cs-Ce-cykloalkylén, fje 1azb5agje 0
az 5, za predpokladu, ze sucetfagje 1 az6;
R"je

| | 1 I |
-CH-, -C(C 4-Cj alkyl)-, CF-, -C(OH)-, -C(CgH4-R%)-,
l i
-N-, alebo —*NO-;
|

R™ a R™ st nezavisle vybrané zo skupiny zahffiajucej -CHa-, -CH(C4-Ce
alkyl)-, -C(di-( C1-Cs) alkyl), -CH=CH- a'-C(C1-Ce alkyl)=CH-; alebo R spolu s
pritahlym R'3, alebo R'? spolu s prifahlym R tvoria skupinu -CH=CH- alebo
skupinu -CH=C(C;-Cs alkyl)-;

a a b s nezavisle 0, 1, 2 alebo 3, s vyhradou, Ze obidva nie s nula;

s vyhradou, ked R je -CH=CH- alebo -C(C+-Cs alkyl)=CH-, a je 1;

s vyhradou, ked R je -CH=CH- alebo -C(C4-Cs alkyl)=CH-, b je 1;
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s vyhradou, ked a je 2 alebo 3, substituenty R'®> moZu byt rovnaké alebo
rézne; a

s vyhradou, ked b je 2 alebo 3, substituenty R' mo6Zu byt rovnaké alebo
rézne;

a ked Q je vazba, potom R' moze byt tiez:

R15 R17 R15 R15
) | ) 1

-M -Yd_q - Zh— , —Xm'(?)s_yn_ (C)t_ Zp_ alebo—xj- (CI)V 'Yk' S(O)O-Z_;
R16 R18 F{‘]e R16

M je -O-, -S-, -S(0)- alebo -S(O),-;

X, 'Y a Z st nezavisle vybrané zo skupiny zahfnajucej -CH,-, -CH(C4-Cg)alkyl-
a -C(di-( C4-Cg)alkyl);

R a R" mézu byt 1 az 3 substituenty, nezavisle vybrané zo skupiny
zahfhajlcej (C4-Ce)alkyl, -OR'™: -O(CO)R'®: -O(CO)OR?'s -O(CH;):.s0R™: -O(CO)-
NR'®RZ, -NR'RZ, -NR'*(CO)RZ, -NR'(CO)OR?": -NR'®(CO)NR®R?, -NR'9S0,-
R*', -COOR™, -CONR"R%, -COR"® -SO,NR'*R%: §(0),2R?"+ -O(CH2)1.15-COOR"®,
-O(CHa)1.16CONR'™R?, -(C-C¢ alkylén)-COOR'®: -CH=CH-COOR'®, -CFs, -CN,
-NO, a halogén;

R a R' st nezavisle vybrané zo skupiny zahfiiajucej -OR'®: -O(CO)R'®,
-O(CO)OR?" a -O(CO)NR'R?;

R'® a R st nezavisle vybrané zo skupiny zahfiiajucej H, (C1-Cg)alkyl a aryl;
alebo R' a R'® spolu su =0, alebo R"" a R'® spoiu sti =0;

 dje1,2alebo 3: |

hjeO0, 1, 2, 3 alebo 4;

sje O alebo 1; tje 0 alebo 1; m, n a p su nezavisle 0 az 4;

s vyhradou, Ze najmenejjedenzsatje 1,astifetm,n,p,satje 1 az6;

s vyhradou, kedpjeOatje 1, suCetm,sanje1az5;

za predpokladu, Ze ked pjeOasje 1, suCetm,tanje 1azb;

vje 0 alebo 1,

jaksunezavisle 1 az 5, s vyhradou, ze sucetj, kavije 1 a2z 5;
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F'215
X~ (C)vYir S(O)o-2—

a ked Q je vazba a R' je R16 , Ar' mdze byt tiez pyridyl,
izoxazolyl, furanyl, pyrolyl, tienyl, imidazolyl, pyrazolyl, tiazolyl, pyrazinyl, pyrimidinyl
alebo pyridazinyl;. '

R'® a R? st nezavisle vybrané zo skupiny zahfiiajucej H, (C4-Ce)alkyl, aryl a
aryl-substituovany (C4-Cg)alkyl;

R?' je (C1-Cs)alkyl, aryl alebo R**-substituovany aryl;

R? je H, (C4-Cg)alkyl, aryl (C1-Cg)alkyl, -C(O)R" alebo -COOR',

R? a R** st nezavisle 1 az 3 skupiny, nezavisle vybrané zo skupiny zli&enin
zahfhajicej H, (C1-Ce)alkyl, (C1-Cg)alkoxy, -COOH, -NO,, -NR'°R?’ -OH a halogén;
a

R? je H, -OH alebo (C;-Cg)alkoxy.

10. Zmes podfa naroku 1, vyznadujuca sa tym,Ze najmenej

jeden inhibitor absorpcie sterolu méa vSeobecny vzorec IX

T
L /—R26
Ari-CH Q\‘_rQ
Od—N\
Ar2

(IX)
alebo jeho izoméry, alebo farmaceuticky pripustné soli alebo solvaty zlGéenin
vS8eobecného vzorca IX alebo izomérov zlUgenin vSeobecného vzorca IX, alebo
prequzory zluCenin v8eobecného vzorca IX alebo ich izomérov, soli alebo solvatov,
v ktorom:

R? je vybrané zo skupiny, ktora zahffia:
a) OH;
b) OCHg;
c) fluér; a
d) chlér;

R' je vybrané zo skupiny zahffiajticej:
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ORS OR* OR?® OR* ORY?

o)
>_§~WOR3 ; %OR?’ , —HC RS,
0 0

COZR2 CHZOR6 OR?3 OR4

OR3a
OR4a

OR3

OR4 0
© CH,R®

o)
CH,Rz :

-SO3H; prirodné alebo nie prirodné aminokyseliny.

R, R? a R sii nezavisle vybrané zo skupiny zahfiiajicej H, -OH, halogén,
-NH,, azido, (C;-Cs)alkoxy(C4-Cs)-alkoxy a -W-R%

W je nezavisle vybrané zo skupiny zahfiajlcej -NH-C(O)-, -O-C(O)-, -O-
C(0)-N(R*")-, -NH-C(O)-N(R*")- a -O-C(S)-N(R*")-;

R? a R® s(i vzajomne nezavisle vybrané zo skupiny zahffiajticej H, (C4-Ce)-
alkyl, aryl a aryl(C4-Cg)alkyl;

R®, R% R® R, R® a R* sl nezavisle vybrané zo skupiny zahifiajucej H, (C-
Ce)alkyl, aryl(C4-Cs)alkyl, -C(O)(C4-Cs)alkyl a -C(O)aryl;

R* je nezavisle vybrané zo skupiny zahfiajicej R¥%-substituovany-T, R
substituovany-T-(C4-Ce)alkyl, R*-substituovany-(C,-Cs)atkenyl, R*%-substituovany-
(C4-Ce)alkyl, R¥-substituovany-(Cs-C)cykloalkyl a R*?-substituovany-(Cs-C7)cykio-
alkyl(C4-Ce)alkyl;

R je nezavisle vybrané zo skupiny zahfiajicej H a (C4-C4)alkyl;

T je nezavisle vybrané zo skupiny zahfhajucej fenyl, furyl, tienyl, pyrolyl,
oxazolyl, izoxazolyl, tiazolyl, izotiazolyl, benzotiazolyl, tiadiazolyl, pyrazolyl,
imidazolyl a pyridyl;
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R% je nezavisle vybrané z 1 aZ 3 substituentov, nezavisle vybranych zo
skupiny zahfnajucej H, halogén, (C4-Cy)alkyl, -OH, fenoxy, -CF3, -NO, C4-Cs4)alkoxy,
metyléndioxy, oxo, (Ci-Cylalkylsulfanyl, (C4-Cs)alkylsulfinyl, (C4-Cs)alkylsulfonyl,
-N(CHa)2, -C(O)-NH(C+-Cs)alkyl, -C(O)-N((C+-Cs)alkyl),, -C(O)-( C+-Cs)alkyl, -C(O)-
(C4-Cs)alkoxy a pyrolidinylkarbonyl; alebo R* je kovalentna vazba a R*', spolu s
atdomom dusika ku ktorému je viazané a s R* tvoria skupinu pyrolidinyl, piperidinyl,
N-metyl-piperazinyl, indolinyl alebo morfolinyl, alebo (C4-C4)alkoxykarbonyl-
substituovana pyrolidinylovd, piperidinylovl, N-metylpiperazinylovt, indolinylovi
alebo morfolinylova skupinu;

Ar' je aryl alebo R™-substituovany aryl; pyridyl, izoxazolyl, pyrolyl, tienyl,
imidazolyl, pyrazolyl, tiazolyl, pirazinyl, pyrimidinyl alebo pyridazinyl;

Ar? je aryl alebo R''-substituovany aryl;

Q je -(CHz)q-, pricom q je 2 az 6, alebo spolu s atbmom uhlika v polohe 3

kruhu azetidindnu tvori spiroskupinu

“R12_ (R"),
R

R12 Je

I I I I ,
-CH-, -C(C 4-C4 alkyl)-, CF-, -C(OH)-, -C(CgH,-R%)-,
| I
-N-, alebo —*NO-;
1

R'™ a R™ st nezavisle vybrané zo skupiny zahfiajlicej -CH,-, -CH(C1-Cs -
alkyl)-, -C(di-(C{-Cs) alkyl), -CH=CH- a -C(C;-Cs alkyl)=CH-; alebo R' spolu s
pritahlym R, alebo R'? spolu s prifahlym R, tvoria skupinu -CH=CH- alebo
skupinu -CH=C(C-Cs alkyl)-;

a a b st nezavisle 0, 1, 2 alebo 3, za predpokladu, Ze obidva nie su nula;

za predpokladu, Ze R' je -CH=CH- alebo -C(C+-Cs alkyl)=CH-, potom a je 1;

za predpokladu, Ze R' je -CH=CH- alebo -C(C;-Cs alkyl)=CH-, b je 1;
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za predpokladu, Ze a je 2 alebo 3, substituenty R'> méZu byt rovnaké alebo
rozne;

za predpokladu, Ze b je 2 alebo 3, substituenty R'™ m6zu byt rovnaké alebo
rozne;

R' a R" s nezavisle vybrané zo skupiny zahffiajlicej 1 aZ 3 substituenty
nezavisle vybrané zo skupiny zahffiajucej (Ci-Cs)alkyl, -OR'®: -O(CO)R': -O(CO)-
OR?!, -O(CH2)1.s0R™: -O(COINR'®R?, -NR'R?, -NR'"(CO)R®. -NR'®(CO)OR?",
-NR"®(CO)NR®R?; -NR'SO,R*': -COOR' -CONR'R?, -COR'". -SO,NR"R?,
S(0)0-2R?'s -O(CH2)1.10-COOR'®, -O(CHa)1.19 -CONR'™R?, -(C4-Cs alkylén)-COOR".
-CH=CH-COOR" -CF; -CN, -NO. a halogén;

R' a R? st nezavisle vybrané zo skupiny zahffiajucej H, (C1-Ce)alkyl, aryl a
aryl-substituovany (C4-Cg)alkyl;

R?! je (C4-Ce)alkyl, aryl alebo R*-substituovany aryl;

R? je H, (C1-Cg)alkyl, aryl (C1-Ce)alkyl, -C(O)R" alebo -COOR"®:

R?® a R* su vzajomne nezavisle 1 aZ 3 skupiny nezavisle vybrané zo
skupiny, zahffiajicej H, (C4-Cg)alkyl, (C4-Cs)alkoxy, -COOH, NO,, -NR'®R%: -OH a
halogén; a

R% je H, -OH alebo (C4-Cs)alkoxy.

11. Zmes podfa naroku 1,vyznacujlaca sa tym,Ze najmenejjedna
kardiovaskularna latka na lie€enie vaskularnych stavov je vybrana zo skupiny, ktora
zahffa kanalové blokatory, adrenergné blokatory, adrenergné stimulatory, inhibitory
angiotenzin konvertujaceho enzymu (ACE), antihypertenzné latky, angiotenzin I
receptorové antagonisty, antiangin6zne latky, koronarne vazodilatory, diuretika a ich
kombinacie.

12. Zmes podlfa naroku 11,vyznacujlica sa tym,Ze najmenejjedna

kardiovaskularna latka je adrenergny blokator.

13. Zmes podla naroku 12, vyznac¢ujuca sa tym,Ze adrenergnym

blokatorom je a-receptorovy inhibitor vybrany zo skupiny, ktora zahffia hydrochlorid
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fenspiridu, hydrochlorid labetalolu, proroxan, hydrochlorid alfuzosinu a ich
kombinacie.

14. Zmes podla naroku 12, vyznacujuca sa tym,Ze adrenergnym
blokatorom je B-receptorovy inhibitor, vybrany zo skupiny, ktora zahffa acebutolol, :
hydrochlorid acebutololu, hydrochlorid alprenololu, atenolol, hydrochlorid bunololu,
hydrochlorid karteolulolu, hydrochlorid celiprololu, hydrochlorid cetamololu,
hydrochlorid vikloprololu, hydrochlorid dexpropranololu, hydrochlorid diacetololu,
hydrochlorid dilevalolu, hydrochlorid esmololu, hydrochlorid exaprololu, siran
flestololu, hydrochlorid labetalolu, hydrochlorid levobetaxololu, hydrochlorid
levobunololu, hydrochlorid metalolu, metoprolol, vinan metoprololu, nadolol, siran
pamatololu, siran penbutololu, praktolol, hydrochlorid propranololu, hydrochlorid
sotalolu, timolol, timololmalat, hydrochlorid tiprenololu, tolamolol, bisoprolol,

bisoprololfumarat, nebivolol a ich kombinacie.

15. Zmes podla naroku 12, vyznacujuca sa tym,Ze edrenergny
blokator je vybray zo skupiny, ktora zahffia bretyliumtosylat, dihydroergotamin-
mesylat, fentolaminmesylat, solypertinvinan, hydrochlorid zolertinu, karvedilol,

hydrochlorid labetalolu a ich kombinacie.

16. Zmes podla naroku 11, vyznacujuca sa tym,Ze najmengj

jednou kardiovaskularnou latkou je blokator vapnikovych kanalov.

17. Zmes podla naroku 16, vy znacdujluca sa ty m, Ze blokator
vapnikovych kanalov je 4vybrany zo skupiny, ktora zahffia klentiazemmaleat,
amlodipinbesylat, isradipin, nimodipin, felodipin, nilvadipin, nifedipin, hydrochlorid
teludipinu, hydrochlorid diltiazemu, belfosdil, hydrochlorid verapamilu, fostedil a ich
kombinacie.

18. Zmes podla naroku 11, vyznacujlica sa tym,Ze najmenej
jednou kardiovaskularnou latkou je inhibitor angiotenzin konvertujiceho enzymu
(ACE).
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19. Zmes podla naroku 18, vyznacdujuca sa ty m, Ze inhibitor
angiotenzinového enzymu je vybrany zo skupiny hydrochlorid benazeprilu,
benazeprilat, kaptopril, hydrochlorid delaprilu, sodna sol fosinoprilu, libenzapril,
hydrochlorid moexiprilu, pentopril, perindopril, hydrochlorid chinaprilu, chinaprilat,
hydrochlorid spiraprilu, spiraprilat, teprotid, enalaprilmaleat, lizinopril, vapenata sofl

zofenoprilu, perindopril erbumin a ich kombinacie.

20. Zmes podfa naroku 11, vyznacéujlca sa tym,Ze najmenej

jednou kardiovaskularnou latkou je adrenergny stimulator.

21. Zmes podla naroku 20, vyznacujuca sa tym, Ze adrenergny
stimulator je vybrany zo skupiny, ktora zahffia kombinovany produkt chiortiazidu a
metyldopy, kombinovany produkt hydrochlortiazidu metyldopy a metyldopy,
hydrochlorid klonidinu, klonidin, kombinovany produkt chlértalidénu a hydrochloridu

klonidinu, hydrochlorid guanfacinu a ich kombinacie.

22. Zmes podl’a naroku 11, vyznadujluca sa tym, Ze najmenegj

jednou kardiovaskularnou latkou je antihypertenzna latka.

23. Zmes podla naroku 22, vy znadujuca sa tym, Ze anti-
hypertenzna latka je vybrana zo skupiny, ktora zahfia altiazid, benztiazid, kapropril,
karvedilol, sodnu sof chlértiazidu, hydrochlorid klonidinu, cyklotiazid, hydrochlorid
delaprilu, hydrochlorid dilevalolu, doxazosinmesylat, sodni sol fosinoprilu,
hydrochlorid guafacinu, metyldopu, metoprololsukcinat, hydrochlorid moexiprilu,
‘monatepilmaleat, hydrochlorid pelanserinu, hydrochlorid phenoxybenzénaminu,
hydrochlorid prazosinu, primidolol, hydrochlorid chinaprilu, chinaprilat, ramipril,
hydrochlorid terazosinu, kandesartan, kandesartan cilexetil, telmisartan,

amlodipinmesylat, amlodipinmaleat, hydrochlorid bevantololu a ich kombinécie.

24. Zmes podla naroku 11, vyznadujuaca sa tym, Ze najmenej

jednou kardiovaskularnou latkou je angiotenzin Il receptorovy antagonista.
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25. Zmes podla naroku 24, vyznacujlca sa tym,Ze angiotenzin Il
receptorovy antagonista je vybrany zo skupiny, ktord zahffia kandesartan,
irbesartan, draselnt sol losartanu, kandesartan cilexetil, telmisartan a ich

kombinacie.

26. Zmes podla naroku 11, vyznadujuca sa tym, Ze najmenej

jednou kardiovaskularnou latkou je antianginézna latka.

27. Zmes podfa naroku 26, vyznadujuca sa tym,Ze antiangindzna
latka je vybrana zo skupiny, ktora zahfiia amplodipinbesylat, amlodipinmaleat,
hydrochlorid betaxololu, hydrochlorid bevantololu, hydrochlorid butoprozinu,
karvedilol, cinepazetmaleat, metoprololsukcinat, molsidomin, monatepilmaleat,
primidolol, hydrochlorid ranolazinu, tosifén, hydrochlorid verapamilu a ich

kombinacie.

28. Zmes podla naroku 11, vyznacdujuca sa tym, Ze najmenej

jednou kardiovaskularnou latkou je koronarny vazodilator.

29. Zmes podla naroku 28, vyznadujuca sa tym, Ze koronarny
vazodilator je vybrany zo skupiny, ktora zahffia fostedil, hydrochlorid azaklorzinu,
hydrochlorid  chromonaru, klonitrat, hydrochlorid ditiazemu, dipyridamol,
droprenilamin, tetranitrat erytritylu, dinitrdt izosorbidu, mononitrat izosorbidu,
lidoflazin, hydrochlorid mioflazinu, mixidin, molsidomin, nicorandil, nifedipin,
nisoldipin, nitroglycerin, hydrochlorid oxprenololu, pentrinitrol, perhexilinmaleat,
prenylamin, propatylnitrét, hydrochlorid terodilinu, tolamotol, verapamil a ich

kombinacie.

30. Zmes podlfa naroku 11, vyznacdujica sa tym,Ze najmenej

jednou kardiovaskularnou latkou je diuretikum.
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31. Zmes podla naroku 30, vyznacujuca sa tym,Ze diuretikum je
vybrané zo skupiny, ktord zahfiia kombinovany produkt hydrochlortiazidu a

spironolakténu a kombinovany produkt hydrochlértiazidu a triamterénu.

32.Zmes podla naroku 1,vyznacujluca sa tym,Ze najmenejjednou

kardiovaskularnou latkou je hydrochlorid labetolu.

33.Zmes podla naroku 1, vyznadcujica sa tym,Ze najmenejjedna
kardiovaskularna latka na lieCbu vaskularnych stavov sa podava cicavcovi v
mnozstve v rozmedzi od priblizne 50 do priblizne 3000 miligramov

kardiovaskularnej latky za deni.

34.Zmes podla naroku 1,vyznacujuca sa tym,Ze najmenejjeden
inhibitor absorpcie sterolu sa podava cicavcovi v mnozstve v rozmedzi od priblizne

0,1 do priblizne 1 000 miligramov inhibitora absorpcie sterolu za deri.

35. Zmes podfa naroku 1, vyznadujuca sa tym, Ze dalej obsahuje

najmenej jeden inhibitor biosyntézy cholesterolu.

36. Zmes podla naroku 35, vyznacujuca sa tym,Ze najmenejjeden
inhibitor biosyntézy cholesterolu zahrnuje najmenej jeden HMG CoA reduktazovy
inhibitor.

3_7. Zmes podla naroku 36,vyznacdujuca sa tym,Ze najmenejjeden
HMG CoA reduktazovy inhibitor zahffia lovastatin, pravastatin, fluvastatin,

simvastatin, atorvastatin, rosuvastatin, rivastatin, cerivastatin a ich zmesi.

38. Zmes podla naroku 37, vyznacdujuca sa tym,Ze najmenejjeden

HMG CoA reduktazovy inhibitor zahrnuje simvastatin.

39. Zmes podla naroku 1, vyznacujlca sa tym,Ze dalej obsahuje

najmenej jeden sekvestrant ZI€ovej kyseliny.
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40. Zmes podia naroku 1, vyznadujuca sa tym,ze dalejobsahuje

najmenej jeden acylCoA:cholesterol O-acyltransferazovy inhibitor.

41. Zmes podfa naroku 1, vyznacujluca sa tym, ze dalej obsahuje

probukol alebo jeho derivat.

42. Zmes podla naroku 1,vyznacujlica sa tym,Ze dalejobsahuje

najmenej jeden aktivator receptora lipoproteinu nizkej hustoty (LDL).

43. Zmes podfa naroku 1, vyznacujuca sa tym,zZe dalejobsahuje

najmenej jednu omega-3 mastnu kyselinu.

44. Zmes podla naroku 1, vyznadujlca sa tym,Ze dalej obsahuje

najmenej jednu prirodnt, vo vode rozpustnt viakninu.

45. Zmes podla naroku 1,vyznacujlica sa tym,Ze dalejobsahuje

najmenej jeden antioxidant alebo vitamin.

46. Farmaceuticky prostriedok na lieCenie alebo prevenciu vaskularnych
stavov, obezity, diabetes alebo na zniZzenie koncentracie sterolu v plazme cicavca,
vyznadujluci sa tym,Ze obsahuje terapeuticky 0€inné mnoZzstvo zmesi

podla naroku 1 a farmaceuticky pripustny nosic.

47. Sposob lieCby alebo prevencie vaskularnych stavov, diabetes, obezity,
alebo spbsob zniZenia koncentracie sterolu v plazme cicavca, vyznacujuici
sa tym,ze zahfila krok podavania cicavcovi, ktory to potrebuje:

(a) uc¢inného mnozstva najmenej jedného inhibitora absorpcie sterolu, alebo
jeho farmaceuticky pripustnej soli alebo solvatu, alebo prekurzora najmenej jedného
inhibitora absorpcie sterolu, alebo jeho soli alebo solvatu; a

(b) u¢inného mnozZstva najmenej jednej kardiovaskularnej latky, ktora je ina

ako inhibitor absorpcie sterolu.



- 106 -

48. Spbsob podla naroku 47,vyznacujuci sa tym, ze vaskularnym

stavom je hyperlipidémia.

49. Terapeuticka kombinacia,vyznacujuca sa tym,Ze obsahuje:

(@) prvé mnozstvo najmenej jedného inhibitora absorpcie sterolu alebo jeho
farmaceutickej soli alebo solvatu, alebo prekurzora najmenej jedného inhibitora
absorpcie sterolu alebo jeho soli alebo solvatu; a

(b) druhé mnoZzstvo najmenej jednej kardiovaskularnej latky, inej ako je
najmenej jeden inhibitor absorpcie sterolu,

pricom uvedené prvé mnozstvo a uvedené druhé mnozstvo spolu tvoria
terapeuticky (c¢inné mnozstvo na lieCenie alebo prevenciu vaskuldrneho stavu,

obezity, diabetes alebo na zniZenie koncentracie sterolu v plazme cicavca.
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