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SZUBSZTITUALT BENZILTIAZOLIDIN-2,4-DION-
S(ZARMAZEKOK K EereET

KIVONAT KOZZETETELl PELDANY

A taldlmany targyat Gj (1) éaltalanos képletli szubsztitualt
benziltiazolidin-2,4-dion-szarmazékok - a képletben
A jelentése adott esetben szubsztitualt fenilcsoport, adott
esetben szubsztitualt fenoxicsoport vagy adott esetben
szubsztitualt benziloxicsoport -
és gyogyaszatilag elfogadhaté séik és hidratjaik képezik, ame-
lyek ligandumként a huméan peroxiszéma proliferator-aktivalt
receptorhoz (PPAR) koétédve aktivaljak azt, és vércukor-csok-

kentd hatassal és lipidcsokkentd hatassal rendelkeznek.
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SZUBSZTITUALT BENZILTIAZOLIDIN-2,4-DION-

-SZARMAZEKOK [FS r/&«rT
TACTALEALE G ays2Ep WESHT GO /E K
KOZZETETELl PELDANY

A talalmany targyat anyagcserebetegségek, példaul cukor-
betegség és hiperlipidémia megeldzésére és/vagy gyogyitasara
alkalmas szubsztitualt benziltiazolidin-2,4-dion-szarmazékok,
mint peroxiszoma proliferator-aktivalt receptor (amely magi
receptor, roviditése PPAR) agonistdk és féleg mint human
PPAR agonistak, és ezek addiciés soéi, az eléallitasukra szolgalo
eljarasok, és a fenti vegyiileteket tartalmaz6 gyogyaszati készit-
mények képezik.

A peroxiszoma proliferator-aktivalt receptor (PPAR) egy li-
gandumfiiggd transzkripciés faktor, ami a szteroid receptorhoz,
retinoid receptorhoz, tiroid receptorhoz, stb. hasonléan a magi
receptor alcsaladba tartozik, és eziddig emberbél és kiilonféle
4allatfajokbol harom izoformjat [a-tipusu, B- (vagy 6-) tipusu és
y-tipusu] izolaltdk, amelyek hisztolégiai megoszlasa eltérd
[Proc. Natl. Acad. Sci. 89, 4653 (1992)]. Ezek koziil a PPARa
- amely a majban, vesében, stb. oszlik meg, nagy zsirsavlebonto
kapacitdssal rendelkezik, és kiilonésen nagy mennyiségben
expresszalédik a majban [Endocrinology 137, 354 (1995)] - po-
zitivan vagy negativan szabalyozza a zsirsavak anyagcseréjével

¢s intracelluléris transzportjaval kapcsolatos gének expresszio-
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jat (példaul acil-CoA szintetdz enzim, zsirsavkotd protein és
lipoprotein lipaz) és a semleges lipidek és a koleszterin anyag-
cseréjével kapcsolatos apolipoprotein (AI, AIl, CIII) gének
expresszidjat. A PPARP a szovetekben vagy organizmusokban
mindenhol expresszalddik, beleértve az idegsejteket is. A
PPARP fiziologids jelentésége jelenleg még nem vilagos. A
PPARy nagymértékben expresszalédik a zsirsejtekben, és a
zsirsejtek differencidlodasaban vesz részt [J. Lipid Res. 37, 907
(1996)]. fly médon a PPAR mindegyik izoformja specifikus
funkcioét t6lt be egy adott szervezetben vagy szévetben.

Ezenkiviil leirtak azt is, hogy az olyan egérben, amelybdl
hianyzik a PPARa gén, hipertrigliceridémia alakul ki az 6rege-
dés soran, és elhizik, féleg a fehér zsirszovetek megndvekedé-
sével [J. Biol. Chem. 273, 29577 (1998)], ezért a PPARa akti-
valasa és a vér lipid (koleszterin és triglicerid) tartalmat csoék-
kentd hatas k6zott nagy valdszinliséggel 6sszefiiggés van.

Masrészr6l ismert, hogy a fibratokat és sztatinokat széles
korben alkalmaztak mar ezidaig is gyodgyaszati szerként hiper-
lipidémia kezelésére. Azonban a fibratok csak gyenge koleszte-
rincsékkentd hatassal rendelkeznek, mig a sztatinok gyenge
zsirsav- és triglicerid-csékkentd hatast mutatnak. Ezenkiviil, a
fibratokat tekintve kiilonféle karos hatasokat, példaul gyomor-
_bél-rendszeri sériilést, antémat, fejfajast, majrendellenességet,
veserendellenességet és epekdvet is leirtak. Ezt azzal magyaraz-
tak, hogy a fibratok széles korii farmakolé6giai funkci6ét mutat-
nak.

Masrészrél bebizonyitottdk, hogy a tiazolidin-2,4-dion ve-

gyiiletek soréaba tartozo troglitazon, pioglitazon és roziglitazon
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- amelyeket II-es tipusii cukorbetegség (nem-inzulinfiiggd cu-
korbetegség) kezelésére alkalmaznak, és vércukorcsdkkentd ha-
tassal, hiperinzulinémiat javité hatdssal, stb. rendelkeznek - 6
intracelluléariscél proteinje a PPARY, és ezek a szerek fokozzak
a PPARy transzaktivalasat [Endocrinology 137, 4189 (1996);
Cell. 83, 803 (1995); Cell. 83, 813 (1995)]. Ezért az olyan
PPARy ak-tivator (agonista), amely képes fokozni a PPARy
transzaktivalasat, cukorbetegség elleni szerként fontos lehet.

Mint emlitettiik, ha a PPAR-nek nevezett transzkripcios
faktor zsirsejtekre és a gliik6z metabolizmus és lipid metaboliz-
mus szabalyozé mechanizmusara kifejtett szerepét vizsgaljuk,
egy olyan vegyiilet, amely kézvetleniil, ligandumként ko6tédik a
PPAR-hez, kiilénosen a huméan PPAR-hez, és képes a human
PPAR-t aktivalni, varhatélag olyan vegyiiletként alkalmazhato
gybgyaszatban, amely vércukorcsdkkentd hatast és/vagy Vvér
lipid (mind koleszterin-, mind természetes lipid) csokkentd ha-
tast mutat, nagyon specifikus mechanizmusa kdvetkeztében.

A PPARa-hoz ligandumként affinitast mutaté vegyiletek
koziil az LTG, (az arachidonsav metabolitja) mellett ismert mar
a HETE (hidroxieikozatetraénsav), amely citokrom P-450-nel
torténd oxidacié utjan keletkezik, és a HEPE (hidroxieikoza-
pentaénsav) csoportba tartozo eikozanoidokat, kézelebbrdl a 8-
_HETE és a 8-HEPE, stb. [Proc. Natl. Acad. Sci. 94, 312
(1997)]. Azonban ezek az endogén telitetlen zsirsav-szarmazé-
kok metabolikusan és kémiailag instabilak, és nem alkalmazha-
ték gyogyszerként.

Ezenkiviil a troglitazonnal esetenként komoly majkarositod

hatast tapasztaltak, ezért hatékony €és biztonsagosan alkalmaz-
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hatd gyogyszer kifejlesztésére van sziikség a II-es tipusa cukor-
betegség kezelésére.

A taldlmany szerinti szubsztitualt benziltiazolidn-2,4-dion-
_szarmazékokhoz hasonlé szerkezetli tiazolidin-2,4-dion-szar-
mazékokat ismertetnek az alabbi szabadalmi publikaciokban: JP
Sho 55-22636, Sho 60-51189. Sho 61-85372, Sho 61-286376,
Hei 1-131169, Hei 2-83384, Hei 5-213913, Hei 8-333355, Hei
9-48771 és Hei 9-169746, EP A 0441605, WO 92/07839 stb..
Azonban a fenti tiazolidin-2,4-dion-szarmazékok szerkezetileg
mind kiilénbdznek a talalméany szerinti vegyiiletektol.

PPARa-ra kifejtett agonista hatast példaul a WO 97/25042,
WO 97/36579 szamia szabadalmi publikaciokban irtak le, azon-
ban ezek a vegyiiletek is a talalmany szerinti vegyiltektdl eltérd
szerkezettel rendelkeznek, és a PPARa transzaktivalé funkcid
sem elég erds.

Mind a hiperlipidémia, mind a cukorbetegség rizikofaktorok
az arteroszklerozisban, és az arteroszklerozis megel6zése szem-
pontjabol, killonésen a szivkoszoruér elmeszesedés szempont-
jabol sziikség lenne hatékony €s nagy biztosaggal alkalmazhaté
gyogyszerek kifejlesztésére.

A talalmanyt az aldbbiakban foglaljuk dssze.

A humén PPAR lipid matabolizmusra kifejtett specifikus
szerepének tanulmanyozisa, és a cukorbetegség és a hiperlipi-
démia elleni, nagy hatékonysagi és biztonsdgos terapias szer-
ként hato, szerkezetileg j vegyiiletek kutatdsa soran azt ta-
laltuk, hogy az (1) altalanos képletii 0] szubsztitualt benziltia-
zolidin-2,4-dion-szarmazékok kivalo transzaktivalé hatast fej-

tenek ki a human PPAR-re, és vércukorcs6kkentd hatast és li-
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pidcsdkkenté hatast mutatnak, a taldlmany ezen a felismerésen
alapul.

A talalmany targyat tehat (1) altalanos képletli szubsztitualt
benziltiazolidin-2-dion-szdrmazékok - a képletben
A jelentése adott esetben szubsztitualt fenilcsoport, adott

esetben szubsztituilt fenoxicsoport vagy adott esetben
szubsztitualt benziloxicsoport -
valamint gydgyaszatilag elfogadhato sik és hidratjaik képezik.

A taldlmany szerinti (1) altaldnos képletli vegyiiletek séja
szokasos fémso, példaul alkdlifémsé (igy példaul natrium-,
kaliumso, stb.), alkalifoldfém-so6 (példaul kalcium-, magnézium-
s, stb.), aluminiumsé vagy barmely egyéb gyo6gyaszatilag
elfogadhato sé lehet.

Ezenkiviil, a taldlmany szerinti (1) altalanos képletii vegyii-
letek a tiazolidin-2,4-dion-gyliriinek koszénhetden optikai izo-
mer formaban is eléfordulhatnak, az sszes ilyen izomerek és
ezek elegyei is taldlmany targykorébe tartoznak.

Ezenkiviil, az (1) altalanos képletii vegyiiletek kiilonféle
tautomerek formajaban is létezhetnek. Ezek példaul az 1. dbran
lathat6 képletekkel jellemezhetdk, ahol A jelentése adott eset-
ben szubsztitualt fenilcsoport, adott esetben szubsztituilt fe-
noxicsoport vagy adott esetben szubsztitualt benziloxicsoport. A
talalmany targykorébe tartoznak az (1) altalanos képleti ve-
gyiiletek 6sszes ilyen izomerjei és ezek elegyei is.

Az (1) altaldnos képletben az adott esetben szubsztitualt
fenilcsoport, adott esetben szubsztitualt fenoxicsoport vagy
adott esetben szubsztitualt benziloxicsoport szubsztituenseire

példaként emlithetd az 1-4 szénatomos révid szénlancu alkilcso-
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port, 1-3 szénatomos révid szénlanca alkoxicsoport és halogén-
atom.

A talalmany értelmében az (1) altalanos képletii vegyiiletet
példaul az 1. reakciévazlat szerinti eljarassal allithatjuk elo.

Kozelebbrdl, az (1) altalanos képletii vegyiileteket ugy al-
lithatjuk eld, hogy a (2) képletii vegyiiletet (amely a JP Hei
8-333355 szamh szabadalmi publikiciobdl ismert) egy (3) alta-
lanos képletii vegyiilettel - a képletben A jelentése adott eset-
ben szubsztitualt fenilcsoport, adott esetben szubsztitualt fe-
noxicsoport vagy adott esetben szubsztitualt benziloxicsoport -
reagaltatjuk (1. reakcio).

A fenti reakciot a karboxilcsoport valtozatlanul hagyasa
mellett, vagy reakcioképes szarmazékka torténd atalakitasaval
végezhetjiik.

A karboxilcsoport reakciéképes szarmazékaként sav-klori-
dot, sav-bromidot, sav-anhidridet, karbonilimidazolt vagy ha-
sonlét alkalmazhatunk. Abban az esetben, ha a reakciot egy re-
akciéképes szarmazékkal végezziik, a reagaltatast oldoszerben,
példaul metilén-kloridban, kloroformban, dioxanban vagy N,N-
dimetilformamidban jatszathatjuk le bazis, példaul alkalifém-
hidrid, példaul natrium-hidrid, alkalifém-hidroxid, példaul
natrium-hidroxid, alkalifém-karbonat, példaul kalium-karbonat
vagy szerves bazis, példaul piridin vagy trietil-amin jelenlé-
tében, vagy ezek nélkiil.

Ha a reakciot a karboxilcsoport véltozatlanul hagyasa
mellett jatszatjuk le, a reakciét oldoszerben, példaul metilén-
_kloridban, kloroformban, dioxdnban vagy N,N-dimetilform-

amidban jatszathatjuk le, kondenzaldszer jelenlétében, bazis je-
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lenlétében vagy anélkiil, és adalékanyag jelenlétében vagy anél-
kil.

Kondenzaldszerként példaul diciklohexilkarbodiimid, 1-[3-
-(dimetilamino)propil]-3-etilkarbodiimid—hidroklorid, dietil-ci-
anofoszfat, difenilfoszforsav-azid, karbonildiimidazol vagy ha-
sonlé alkalmazhato. Bazisként példaul alkalifém-hidroxidot, igy
példaul natrium-hidroxidot, alkalifém-karbonatot, példaul ka-
lium-karbonéatot vagy szerves bazist, példaul piridint vagy tri-
etil-amint alkalmazhatunk. Adalékanyagként emlitheté az N-
-hidroxibenzotriazol, N-hidroxiszukcinimid, 3,4-dihidro-3-hid-
roxi-4-oxo-1,2,3-benzotriazin vagy hasonlé. A reakciét -20 °C
és 100 °C kozotti hdmérsékleten, elénydsen 0 °C és 50 °C ko-
z6tti homérsékleten jatszathatjuk le.

A taldlmany szerinti 0j vegyiileteket példaul oralisan, tab-
letta, kapszula, granula, por, inhalalészer, szirup vagy hasonlé6
formajaban, vagy parenteralisan, injekcié, kup vagy hasonlo
formajaban adagolhatjuk.

A taldlmany legeldnydsebb kiviteli médjat az alabbiakban
ismertetjiikk. A kdvetkezdkben a talalmanyt példakkal szemlél-
tetjiik, a korlatozas szandéka nélkiil.

1. példa

N-[(4-Benziloxifenil)metil}-5-[(2,4-dioxotiazolidin-5-il)-

metil]-2-metoxibenzamid

422 mg (1,50 mmol) 5-[(2,4-dioxotiazolidin-5-il)metil]-2-
_metoxibenzoesavat, 0,523 ml (3,75 mmol) trietil-amint és 5 ml
metilén-kloridot 6sszekeveriink, és jeges hiités és keverés koz-
ben hozzaadunk 0,158 ml (1,50 mmol) etil-klorkarbonatot. A

reakcidelegyet jeges hiités kdzben 10 percen keresztiil keverjiik,
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majd hozzdadunk 319 mg (1,50 mmol) 4-(benziloxi)benzil-amint
2 ml metilén-kloridban oldva. A reakcidelegyet szobahdmérsék-
leten 2 6ran keresztiil keverjiik, majd egy éjszakan keresztiil all-
ni hagyjuk. Vizes mosas utan a reakcidelegyet vizmentes nat-
rium-szulfat felett szaritjuk, és koncentraljuk. A maradékot
40 ml vizben oldjuk, 10%-os sésavoldattal megsavanyitjuk, és
30 percen keresztiil keverjiik. A kicsapddott kristalyokat szlirés-
sel 8sszegylijtjiik, szaritjuk, majd etanol és viz elegyéb6l atkris-
talyositjuk. 549 mg (77%) cim szerinti vegyiiletet kapunk szin-
telen por formdajaban.
Olvadaspont: 131,0-132,5 °C;
Témeganalizis (m/z): 476 (M");
Elemanalizis eredmények a C,6H24N,OsS 6sszegképlet alapjan:
szamitott: C = 65,53%, H =5,08%, N =5,88%;
talalt: C =65,68%, H=5,08%, N=15,91%.

2. és 3. példa

Az 1. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk el6 az alabbi

vegyiileteket is.

2. példa
N-[(Bifenil-4-il)metil]-5-[(2,4-dioxotiazolidin-5-il)metil]-
-2-metoxibenzamid

Olvadaspont: 170,5-172,0 °C;

Tomeganalizis (m/z): 446 (M");

Elemanalizis eredmények a C,5H,,N,0,4S 6sszegképlet alapjan:

szamitott: C = 67,25%, H=4,97%, N =6,27%;

talalt: C=67,29%, H=4,99%, N =6,21%.



3. példa
N-[(4-Fenoxifenil)metil]-5-[(2,4-dioxotiazolidin-5-il)me-

til]-2-metoxibenzamid
Olvadaspont: 87,0-89,0 °C;
Témeganalizis (m/z): 462 (M");
Elemanalizis eredmények a C,sH,,N,05S-1/5H,0 0sszegképlet

alapjan:

szamitott: C = 64,42%, H =4,84%, N =6,01%,;

talalt: C=64,17%, H=4,81%, N =6,03%.
4-13. példa

Az 1. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk elé az 1. tab-

lazatban ismertetett vegyiileteket is.
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1. tablazat

0
FERP TRy
A 0 ﬂ

Me0

Pdda A Olvadaspont| Tomeg- | Altakinos képlet Flemanalizis (%)
szAma (‘O analizis
(m2)

4, 4-OPh (2-OMe) amorf 42M") | CyHhNOS | Szam.:C=6340, H=-491,N=560

‘ Tal: C=63,05,H=495N=557

5. | 4OPh(3-OMe) amof | 42M) | CHHNOS | Szam: C=6340,H=491,N=569

Tal: C=63,13, H=495N=554

6. | 4OPh(4OMe) amof | 42M) | CaHhNOS | Szam: C=63,40,H=491,N=5,60

Tal: C=6305,H=4.9,N=554

7. 40Ph(3Me) | 15401560 | 476(M) | CHLNOS | Szam:C=6553, H=508 N=538

Tal: C=6529,H=5,16,N=5,79

8 40Ph(3Me) | 14601470 | 476(M) | CHhNOS | Szam:C=6553,H=508 N=5,88

Tal: C=6520,H=5,10,N=587

9. 4Ph(ACl) | 20002020 | 480M) | CxHACINOSS | Szim.:C=61,385, H=446,N=5,77

1VAHO  |Tal: C=6192H=435N=574

10. APh(@OMe) | 20102020 | 476(M) | CthNOS | Szam:C=6492, H=5,13 N=5.82

14RO  |Tal: C=6502H=5,12,N=581

11. | 40CHPh@CI) | 15801600 | 510M") | CxHACINOSS | Szam: C=61,11, H=4,54 N=548

Tal: C=6122,H=4,53,N=546

12 | 4OCHPh(@Me) | 18101830 | 490M) | CrHNOSS | Szam.: C=65,50,H=539,N=5,66

JAHO | Tal: C=6537,H=528 N=557

13. 4Ph(4Me) | 19001920 | 460(M) | CaHhNOS |Szim:C=6781,H=525N-608

Tal: C=67,56, H=5,2,N=62
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Bioldgiai aktivitas

1. hatastani példa

Peroxiszéma proliferator-aktivalt o- és y-receptor

transzaktivalasanak vizsgalata

Zsirsav-mentes 10% magzati borjuiszérumot, receptor
plazmidot és annak riporter plazmidjat (STRATAGENE Corp.)
- amely az élesztd transzkripcids faktor DNS-k6t6 doménjének a
human tipusi PPARa és y ligandum-k6té doménjével fazionalt
proteint expresszal [Biochemistry 32, 5598 (1993)] - és belso
standardként B-galaktozidaz plazmidot (Promega Corp.)
tartalmazé Ham-féle F-12 kézegben tenyésztett CHO sejteket
kotranszfektalunk lipofektaminnal szérummentes allapotban.
Ezutan a tesztvegyiiletet és a kontrollvegyiiletet (troglitazont és
pioglitazont a PPARy kontrolljaként és (8S)-HETE-t a PPAR«a
kontrolljaként) DMSO-ban oldjuk, és zsirsav-mentes 10% mag-
zati borjuszérumot tartalmazé Ham-féle F-12 kozeggel higitjuk,
hogy a DMSO végkoncentracidja a tenyészetben 0,01% legyen.
24 ora elteltével mérjiikk a CAT aktivitast és a fB-galaktozidaz
aktivitast.

Az eredményeket a 2. tablazatban kozoljiik. Ezekbol az
eredményekbdl lathaté, hogy a taldlmany szerinti vegyiiletek
erds transzaktivalo hatast fejtenek ki a human peroxiszéma pro-

liferator-aktivalt a- és y-receptorra.
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2. tablazat

Példa szama Transzaktivalo hatas
PPAR«a PPARy
ECs¢ (umol/l) ECs¢ (uLmol/l)
1. 0,44 -
2. 0,63 6,8
3. 0,24 0,24
Troglitazon - 1,15
Pioglitazon - 0,72
(8S)-HETE 1,3 -

Ipari alkalmazhatdsag

A fenti eredményekbdl lathatd, hogy a taldlmany szerinti
szubsztitualt benziltiazolidin-2,4-dion-szarmazékok, amelyek uj
vegyiiletek, kivalé human PPAR transzaktivalé hatassal rendel-
keznek.

Abbol a ténybdl, hogy a talalmany szerinti vegyiiletek
human PPAR-re agonista aktivitast fejtenek ki, varhato, hogy
ezek a vegyiiletek gyogyaszati szerként cukorbetegség és/vagy

hiperlipidémia kezelésére alkalmazhatok.
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Szabadalmi igénypontok

1. (1) altalanos képletli szubsztitualt benziltiazolidin-2,4-
-dion szarmazékok - a képletben
A jelentése adott esetben szubsztitualt fenilcsoport, adott

esetben szubsztitualt fenoxicsoport vagy adott esetben
szubsztitualt benziloxicsoport -
valamint gyégyaszatilag elfogadhat6 séik és hidratjaik.

2. Az 1. igénypont szerinti szubsztitualt benziltiazolidin-
-2,4-dion-szarmazékok, gydgyaszatilag elfogadhaté séik €s hid-
ratjaik, amelyekben A jelentése adott esetben szubsztitualt
fenilcsoport.

3. Az 1. igénypont szerinti szubsztitualt benziltiazolidin-
-2,4-dion-szarmazékok, gyogyaszatilag elfogadhaté séik és hid-
ratjaik, amelyekben A jelentése adott esetben szubsztitualt
fenoxicsoport.

4. Az 1. igénypont szerinti szubsztitualt benziltiazolidin-
-2,4-dion-szarmazékok, gyogyaszatilag elfogadhaté séik és hid-
ratjaik, amelyekben A jelentése adott esetben szubsztitualt ben-
ziloxicsoport.

5. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek kéziil az N-[(4-ben-
ziloxifenil)metil-5-[(2,4-dioxotiazolidin-5-il)metil]-2-metoxi-
benzamid és gyégyaszatilag elfogadhaté séi és hidratjai.

6. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek koziil az N-[(4-fe-
noxifenil)metil]-5-[(2,4-dioxotiazolidin-5-i1)metil]-2-metoxi-
benzamid és gydgyaszatilag elfogadhaté séi €s hidratjai.

7. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek koziil az N-[(bifenil-
-4-il)metil]-5-[(2,4-dioxotiazolidin-5-il)metil]-2-metoxibenz-
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amid és gydgyaszatilag elfogadhato soi és hidratjai.

8. Vércukorcsokkentd gyoégyaszati készitmény, amely ha-
toanyagként légalébb egy (1) altalanos képletli szubsztitualt
benziltiazolidin-2,4-dion-szarmazékot - a képletben
A jelentése adott esetben szubsztitualt fenilcsoport, adott

esetben szubsztitualt fenoxicsoport vagy adott esetben
szubsztitualt benziloxicsoport -
vagy annak gy6gyaszatilag elfogadhat6 s6jat vagy hidratjat tar-
talmazza.

9. Lipidcsokkentd gyodgyaszati készitmény, amely ha-
téanyagként legalabb egy (1) altalanos képletii szubsztitualt
benziltiazolidin-2,4-dion-szarmazékot - a képletben
A jelentése adott esetben szubsztitualt fenilcsoport, adott

esetben szubsztitualt fenoxicsoport vagy adott esetben
szubsztitualt benziloxicsoport -
vagy annak gyogyaszatilag elfogadhato sojat vagy hidratjat tar-
talmazza.

10. Huméan peroxiszéma proliferator-aktivalt receptor
(PPAR) agonista szer, amely hatéanyagként legalabb egy (1) al-
talanos képletii szubsztitualt benziltiazolidin-2,4-dion-szarma-
zékot - a képletben
A jelentése adott esetben szubsztitudlt fenilcsoport, adott

esetben szubsztitualt fenoxicsoport vagy adott esetben
szubsztitualt benziloxicsoport -
vagy annak gydgyaszatilag elfogadhat6 sojat vagy hidratjat tar-

talmazza.
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