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A talilmény tirgya eljdrés (I) 4ltalinos képletii 7-(di- o o 90

fenil-metilén)-cikloheptin-, illetve cikloheptén-szir- R2 + B egyiitt -C-NH-C- vagy -C-O-Cképletii cso-

mazékokat tartalmaz gydgyszerkészitmények el§al- portot alkot, illetve

litdséra - az () 4ltaldnos képletben R! + B egyiitt oxigénatomot is jelenthet. Az elja-
A jelentése egyszeres kités vagy kettGskotés, résra jellemzG, hogy egy ismert médon elGallitott (T)
B jelentése hidorxil-, hidroximetil-, ciano-, karbo- dltaldnos képletii vegyiiletet vagy fiziolégiailag elvi-

xil- vagy 2-5 szénatomos alkilkarbonil- vagy alkoxi- selhetd sdjat a gydgyszerkészitésben szokisos hordo-

karbonilcsoport, z6- és egyéb segédanyagokkal Ssszekeverik és hipili-
R! hldrogen- vagy klératomot és pidémids gyogyszerkészitménnyé alakitjik.

R? ludrogenatomot jelent, vagy
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A taldlmény térgya eljars (T) Altaldnos képleti 7-dife-
nil-metilén-biciklo-heptdn-, illetve -heptén-szdrma-
z8kot tartalmazé, hiperlipidémia kezelésére alkalmaz-
hatbgydgyszerkészitmények elGAllitasara.

Ismert, hogy 2-es helyzetben kozvetleniil, vagy
szénatomléncon keresztiil egy imidazolcsoport nitro-
génatomjihoz kapcsolodd 7-difenil-metilén-biciklo-
heptén-, illetve -heptén-szdrmazékok hipolipidémiés
hatést fejtenek ki. Ezek a vegyiiletek a kozrebocsatott
34 10 4984 sz. NSZK-beli szabadalmi leirds
(=158 144 sz, eur6pai szabadalmi bejelentés, = 4 647
575 sz. amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi le-
frés) targyat képezik.

Meglepd mddon azt taldltuk, hogy bizonyos 7-(dife-
nil-metilén)-cikloheptan-, illetve -heptén-szdrmazé-
kok, amelyek nem tartalmaznak imidazol-szubsztitu-
enst, szintén igen erds hipolipidémids hatést fejtenek
ki. Ezek a vegyiiletek 2-es helyzetben oxigén-vagy nit-
rogéntartalmi funkciondlis csoportokat hordoznak.

A hatéanyagként alkalmazhatd vegyiiletek az @ al-
taldnos képletnek felelnek meg, amelyben

A jelentése egyszeres kémiai kités vagy kettdsko-
1és,

B jelentése hidroxil-, hidroximetil-, ciano-, karbo-
xil- vagy 2-5 szénatomos alkilkarbonil- vagy alkoxi-
karbonil csoport,

-R! hidrogén-vagy Kl6ratom és

R? hidrogénatogxot jelent, vagy

0]

e
R2+ Begyiitt -C-NH-C- vagy -C-O-C- képletfi cso-

portot alkot, illetve
R! +Begyiitt oxigénatomot is jelenthet.

Sor-
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A fentivegyiiletek példaul az aldbbi irodalombdl is-
mertek: J. Med. Pharm. Chem. 5, 883 /1962/; Synth.
1985, 789; 158 144 sz. eurpai szabadalmi lefrés; hi-
perlipidémia elleni hatdsuk azonban nem volt ismert.
Néhany (T) dltalénos képletii vegyiilet (B = OH, R!-H,
B+R! = =O)kiindulisi anyagként alkalmazhat6 lipid-
cstkkentd hatéanyagok elGallitisira (158 144 sz. eu-
ropai szabadalmi leirds), de magukrél az (I) 4ltaldnos
képleti vegyiiletekrél semmilyen gybgyhatdsnem volt
ismert.

A képletrajzokon kigy6z6 vonallal rajzolt kotések
azt jelentik, hogy a szubsztituensek mind endo-, mind
exoéllisban elhelyezkedhetnek.

A talilmény ezen vegyiiletek fiziol6giailag elvisel-
hetd savaddiciés sbit tartalmazé gydgyszerkészitmé-
nyek el6allitasdra is kiterjed. A vegyiiletek elGallitisa
ismert.

a B+R! = oxigénatomot tartalmazd (I) altalinos
képletii ketonok pl. a Snythesis 1985, 789; és a
158 144 sz, eurdpai szabadalmi bejelentés szerint &l-
lithatok eld.

A B helyén nitrogénfunkci6t tartalmazé vegyiile-
tekbél sokat képezhetiink. Ehhezminden olyan sav al-
kalmas, amely fiziologiailag elviselhetS sokat ad. Ide
tartoznak szervetlen savak, igy hidrogén-Klorid, salét-
romsav és kénsav, valamint egy- vagy kétértéki szer-
ves savak, f6leg karbonsavak, igy ecetsav, borostyén-
kdsav, borkdsav stb.

Az aldbbi tiblazatban néhany (f) 4ltalinos képleti
vegyiilet szubsztituenseit és az elGallitasukra vonatko-
76 irodalmat foglaltuk dssze.

szAm A B R2 RrR!' R® R* Konfig Irodalom
1 - H H H H endo Ann.556,27
0
2 - RZ2,B=-C-0-C- H H H endo "
QHQ
3 - R2B=-C-N-C-, H H H  endo I Med Pharm.Chem.
5,883 (1962)
4 - -CN H H H H €xo Snth.7985,798
5 - -CN H H H H  endo »,
6 - -COH H H H H endo "
8 - -CO,CH;3 H H H H exo,endo "
9 - %ms H H H H  endo Synth,7985,798
10 - CN H cl H H exo(CN) .
11 - -OH H H H H  endo!) EP-A-0158 144
12 - -OH H H H H  exo? "
13 - -CH,0H H H H H endo .
14 - B +R1 = 0 H H H - ” "
1) Op.=120°C2)olaj

Az (I) 4ltalénos képletii vegyiileteknek értékes far-
makol6giai tulajdonsigai vannak, kiilondsen a szé-
rumlipoproteineket erdsen és kedvezden befolyasol-
jak.
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Altalinosan elfogadott tény, hogy az artérioszkie-
rézisos véredényvaltozasok, féleg a sziv koszorGéri
meghetegedésének keletkezésében a magas lipoprote-
inszint 1ényeges rizikétényezbnek szAmit. Az artéri-
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oszKlerotikus elvaltozisok megel6zése, kezelése szem-
pontjabdl ezért a maga szérum-lipoproteinszint csok-
kentése rendkiviil fontos, Itt azonban a szérum-lipo-
proteinek pontosan meghatirozott osztdlyait kell
megcélozni, ugyanis a low Density (LDL) és a very low
density (VLDL) lipoproteinek aterogén rizikéténye-
z6t képeznek, mig a high density (HDL) lipoproteinek
az artérioszkleortikus elvaltozdsokkal szemben véd6-
funkci6t latnak el. Hipolipidémasan haté gyégyszer-
készitményeknek ezért a VLDL-Koleszterin- és az
LDL-koleszterin-szintet kell cstkkenteniiik, de a
HDL-koleszterin koncentraciojit lehetdleg valtozat-
lannak kell hagyniuk, igy hogy az antiaterogén index
HDL.-C/LDL-C az egészséges kontrollhoz képest 1 ald
ne csokkenjen,

Az (I) altaldnos képletd vegyiiletekenk értékes far-
makolégiai tulajdonsigai vannak, példaul féleg az
LDL és a VLDL koncentracidjit cstkkentik, mig a
HDL-frakci6ét csak tiladagolds esetén befolydsoljik.
A HDL-frakciéra csak olyan dbzisban hatisosak,
amely az LDL-frakciot az 50%-ot is meghaladd mér-
tékben csokkenti, azaz a terdpisan hasznosithato tar-
tomédnyban a vegyiiletek erdsen csokkentik az LDL-
frakciot, de a HDL-frakci6 befolyasoldsa nélkiil. Ez
lényeges haladast jelent az 8sszehasonilté Clofibrat
vegyiilettel szemben, ugyanis az utébbi — ahogy a ki-
sérleti adatok is mutatjik — mindig csdkkenti a HDL-
szintet is nemcsak a kiros LDL-ért. A fentiek alapjin
az (I) altalanos képletii vegyiiletek artérioszklerotikus
elvaltozdsok megel§zésére és kezelésére alkalmazhat6
gybgyszerkészitmények hatéanyagai lehetnek, tekin-
tettel arra, hogy oksdgi rizik6tényezdt sziintetnek
meg. Riziktényezdnek nemesak a primer hiperlipidé-
miik szimitanak, hanem bizonyos médsodlagos hiper-
lipidémidk is (mint amilyenek példdul bizonyos m4-
sodlagos hiperlipidémidk szdmitanak, hanem bizo-
nyos mésodlagos hiperlipidémiék is (mint amilyenek
példdul a cukorbajjal térsitva eléfordulnak). A vegyii-
leteknek a szérum-lipoproteinekre kifejtett hatésit
himnemi Wistar-patkinyokon vizsgaltuk gy, hogy
az dllatokat gyomorszonddn Keresztiil a vegyiiletek
400 méltémegi polietilénglikollal készitett szuszpen-
zi6javal kezeltiik 7 napon keresztiil. A kontrollcsoport
csak polietilénglikolt kapott. A legtdbb kisérletben re-
ferenciacsoportot is alakitottunk ki, az ebben a cso-
portban lev§ patkdnyokat 100 mg/kg.nap dézisii clo-
fibrattal kezeltiik; himnemi patkiny esetén ez a mini-
milis hatékony dézis. Csoportonként altaliban 10 4l-
latot hasznéltunk, A kezelés végén enyhe éter-narké-
zis alatt vért vettiink az orbitdlplexusbdl, A vérbdl
nyert szérumbdl preparativ ultracentrifuga segitségé-
vel a lipoproteineket az alabbi siiriiségi osztalyok sze-
rint valasztottuk el;

VLDL 1,006; LDL 1,006...1,04; HDL 1,04...1,21.

Tekintettel arra, hogy (az emberrel ellentétben) a
patkiny szérum-lipoproteinjei mintegy 4/5 HDL-ko-
leszterint és csak 1/5 LDL-koleszterint, VLDL-ko-
leszterint pedig csak igen kis mennyiségben tartalmaz
nak (emberi szérumban megforditva mintegy 4/5 rész
LDL és VLDL, HDL csak 1/ rész), a patkanyra kifej-
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tett hipolipidémiis hatés elbirdlisinak eldfeltétele a
fenti frakciondlds. Ha patkdnyon ugyanis csupén a
szérum dsszkoleszterin-tartalmanak cstkkenését ész-
lelnénk, ezazt mutatnd, hogy a patkény esetén tiilsily-
ban levé HDL-osztilybeli koleszterin nemkivinatos
médon csokkent volna. Az LDL kivénatos cs6kkenése,
ha egyiitt jar a HDL-frakci6 kivinatos névelésével, a
patkényszérum Osszkoleszterin-tartalmara (lényeges)
kihatdssal nemlenne,

Az ultracentrifugaval izolalt lipoprotein frakcidk-
ban a koleszterin-tartalmat teljesen enzimes médon, a
CHOD-PAP médszerrel, a mannheimi Boehringer cég
tesztkombindcidja segitségével hatdroztuk meg, ésa
kapott értékeket pg/ml szérum egységekbe szdmitot-
tuk 4t. Azalabbi I tablazatban a kezelt dllatok lipopro-
tein-koleszterinjének szdzalékos valtozisat tiintettiik
fel az azonos koriilmények kozott tartott kontrollcso-
portra vonatkoztatva. Ahogy a tibldzat mutatja, a
clofribrat a HDL- és az LDL-frakci6t koriilbeliil egy-
forma médon csdkkenti, igy az antiaterogén index 1
koriili értéken marad, mig az (f) 4ltaldnos képieti ve-
gylileteknek az aterogén lipoprotein-frakcibkra
(VLDL ésLDL) kifejtett cs6kkentd hatdsa erésen sze-
lektiv, és a véd6 HDL-frakei6 1ényegében érintetlen
marad (kivéve, ha tliladagoltuk a vegyiileteket), A
vizsgélt vegyiiletek hatékonysiga is messzemenden
tilszirnyalja a clofibrate hatékonységit, igy a kiilo-
ndsen erdsen hatd 14. példa szerinti vegyiilet hatdsa a
clofibrate hatasinak 10°-szerese, A 14, példa szerinti
vegyiiletnek tovabbi elénye az, hogy a hipolipidémis
hatast el6idéz6 legkisebb dozis és az uterotréf hatdst
el6idézd legkisebb dézis aranya 30-nél nagyobb érték.
A t6bbi vizsgalt vegyiilet esetén e két dozis mintegy
azonos nagysagrendii,

- A taldlmany szerint eldallitott gydgyszerkészitmé-
nyek kiszerelési formai féleg tablettdk, drazsék, kap-

szuldk, végbélkipok, szorpok lehetnek, A megfeleld

higit6- és hordozdanyagokkal dsszekeverve a vegyiile-
teket elény0sen oralisan alkalmazzuk. A hatéanyago-
kat dsszekeverjiik a hordozd- és higitéanyagokkal,
majd tablettavé, kapszulava, vizes vagy olajos szusz-
penzi6va vagy oldatta alakitjuk. K6zombds hordozé-
anyagként példaul magnézium-karbonatot, tejcukrot

_vagy kukoricakeményitdt alkalmaztunk egyéb anya-

gokkal, példdul magnézium-szteardttal egyiitt. A gra-
nullast szirazon vagy nedvesen végezziik Olajos hor-
dozok lehetnek ndvényi vagy dllati eredetd olajok, pél-
déul napraforgbolaj vagy csukaméjolaj. A napi dézis
mintegy 1-200 mg, elénydsen 2-20 mg, a 22. példa
szrinti vegyiilet esetében 0,5-5 mg, elénydsen 0,2~
2 mg lehet. Egy adagoldsi egység elénydsen 0,5-2 mg
14, példa szerinti vegyiiletet tartalmaz.

A lipid-anyagcsere zavarainak kezelésére szint ké-
szitmények a szokisos tlt6- és hordozéanyagok mel-
lett vérnyomascsokkentd hatid anyagot, példdul salu-
retikumot, rezeprint, hydralazint, guanetidint, alfa-
metildopét, klonidint, ACE-gétlékat, vagy B-szimpa-
tikolitikumot, trombdzis elleni hatéanyagot, példaul
acetilszalicilsavat, szulfinpirazont, ticlopidint és he-
parinoidokat, vagy antihiperurémissan hat6 anyagot,
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orilis antidiabetikumot, geriatrikumot vagy a vérke- ringést javit6 hatéanyagot tartalmazhatnak,

A patkényszérum lipoproteinjeire kifejtett szdzalékos hatis hétnapos orilis alkalmazds utin

Avegyillet  Dozis Akoleszterinszin valtozésa %-ban Minimalis hatékony
sorszima mg/kgnap (a kontrollra vonatkoztatva) a lipoprotein- dézismg/kgnap
~frakciokban HDL-C hipolipidémids uterotr6f
VLDL LDL HDL LDL-C
14 0,1 -47 97 92 :
0,01 -20 -34 -8 1,38 0,01 >0,3
13 0,01 -34 -43 22 1,38
0,03 +5 -83 -47 311- 003 >0,01
11 03 +3 -81 -28 3,73
0,1 -18 -84 -85 0,94 0,1 0,1
1 30 90 -93
3 -85 -84 0,3
0,3 -10 -66 27 2,13
6 3 -88 -98 -97
03 -59 -95 -96 0,77 0,3 0,3
12 3 : -26 11 .92 0,3 0,3
0,3 -15 -66 -17 2,43
10 3 -38 93 95 0,3 0,3
0,3 +5 21 21 1,01
5 3 -30 -63 -35 0,3-1
0,3 -12 -12 -7 1,05
3 3 -26 -36 22 1,22 1-3
7 3 -50 93 96 0,65 3 3
9 3 41 92 -59 5,05 3
4 3 -51 -33 -5 1,42 3
Clofibrat
(referncia) -32 -35 -32 1,04 100 nincs
Tablették el64llitdsa SZABADALMI IGENYPONT
Az alabbi Osszetételii, ordlis alkalmazdsnak szin .
tablettdkat Gnmagéban ismert médon készitjiik. A ha- Eljaras (I) dltalinos képletii 7-(difenil-metilén)-cik-

toanyagot és a segédanyagokat elSszor granuldljuk, loheptan-, illetve cikloheptén-szdrmazékokat tartal-
majd a granuldtumot tablettdkka préseljiik. Hipolipi- mazb gyogyszerkészitmények el6llitisira —az (I) dlta-
démiAs kezelés céljabol 1-4-szer naponta 1-2 tabletta lanos képletben

szedése ajdnlott. A jelentése egyszeres kotés vagy kettdskdtés,

Egy tabletta Gsszetétele: 40 B jelentése hidroxil-, hidroximetil-, ciano-, karbo-
14, példa szerinti vegyiilet Img xil- vagy 2-5 szénatomos alkilkarbonil- vagy alkoxi-
kukoricakeményitG 15mg karbonilcsoport,
talkum 1,5mg R ! hidrogén-vagy Klératomot és
kolloid szilicium-dioxid 1,5mg RZhidrogénatomot jelent, vagy
magnézium-szteardt Img 45 . o O 0 &

Kapszulék eléallitdsa R2 + B egyiitt -C-NH-C- vagy -C-0-C- képletii cso-

Az alibbi Osszetételd, ordlis alkalmazis céljaraké- | portotalkot,illetve
szitett kapszuldt ismert médon gy éllitjuk el6, hogy a R1+Begyiitt oxigénatomot s jelenthet -
hatdanyagot és a segédanyagokat Gsszekeverjiik, és azzal jellemezve, hogy egy ismert médon eldallitott

zselatinkapszulikba toltjiik. Hipolipidémids kezelés 50 (I)altalinos képleti vegyiiletet vagy fizioldgiailag elvi-
cé1jabdl 1-4-szer naponta 1-2 kapszula szedése ajén- selhetd sdjat a gydgyszerkészitésben szokdsos hordo-

Iott. 26~ és egyéb segédanyagokkal Gsszekeverjiik és hipoli-
Egykapszula dsszetétele: pidémids gydgyszerkészitménnyé alakitjuk,

14, példa szerinti vegyiilet 0,5mg

tejcukor 50mg 56

kukoricakeményitd 15mg

talkum 1,5mg

kolloid szilicium-dioxid «1,5mg

magnézium-szteardt 1mg
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