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A talalmany Uj dikarbonsav-szarmazékokkal, gyogyszerészeti felhasz-
nalasukkal, gydgyszerészeti készitményeikkel, valamint ezen vegyiiletekkel
és készitményekkel végzett kezelési eljarasokkal foglalkozik. Kézelebbrél, a
talalmany szerinti vegyuleteket a peroxiszéma proliferator-aktivalt receptorok
(PPAR) kozvetitette allapotok kezelésére és/vagy megelézésére hasznalhat-
juk.

A szivkoszoruér megbetegedése (CAD) a f6 haldlozasi ok a II-tipusu
cukorbetegség és a metabolikus szindrbma (azaz, a csokkent
glikoztolerancia, inzulinrezisztencia, a vér megemelkedett trigliceridszintje,
ten.

A veér lipidszintjét csokkentd (hipolipidémias) fibratok és az
antidiabetikus tiazolidindionok 6nmagukban mutatnak némi triglicerid csék-
kento hatast, bar gyenge hatasuk és eredményességilk miatt, a lI-tipust cu-
korbetegségben vagy metabolikus szindromaban szenvedd betegeknél gyak-
ran medfigyelt diszlipidémia 6nalld kezelésére nem alkalmasak. A |l-tipusu
cukorbetegseg allati modelljein és az embernél a tiazolidindionok is jelents-
sen csoOkkentik a keringd glukéz mennyiségét. A fibrat vegylletek viszont a
ver megemelkedett glikozszintjére nem mutatnak kedvezé hatast. Az ezen
vegyuletek mulekularis hatasara iranyuld vizsgalatok azt mutatjak, hogy a
tiazolidindionok és a fibratok a peroxiszoma proliferator-aktivalt receptor

(PPAR) csalad kulénbdzd transzkripcids faktorait aktivaljak, ami specialis en-



zimek és apolipoproteinek — melyek kulcsszerepet jatszanak a plazma
trigliceridszintjének szabalyozasaban — expresszidjanak gyengtléséhez, illet-
ve er6sodéséhez vezet. Egyrészrél a fibratok PPARa-aktivatorok, és féként a
majban hatnak, masrészt a tiazolidindionok a PPARYy er6s kétédést mutato
ligandjai, és féleg a zsirszovetben fejtik ki hatasukat.

A zsirszovet kozponti szerepet jatszik a gerincesek lipid-homeo-
sztazisaban, és energiaegyensulyanak fenntartasaban. Béséges taplalkozas
mellett a zsirsejtek trigliceridek alakjaban energiat raktaroznak, melyek sza-
bad zsirsavakként szabadulnak fel a csékkent taplalkozasi idészak alatt. A
fehér zsirszovet kialakulasa az élet soran lezajlé allandé differencialodasi fo-
lyamat eredménye. Szamos bizonyiték mutat a PPARYy aktivalasnak e sejtdif-
ferencialédas elinditasaban és szabéalyozasaban betditott kdzponti szerepére.
A zsirsejt-differencialédas soran kulénb6z6, igen specializalt fehérjék terme-
l6dnek, a legtébb kézuluk a lipidtarolasban és anyagcserében vesz részt. A
PPARYy aktivalasa és a glukézmetabolizmus valtozasa — féként az inzulinre-
zisztencia csOkkenése az izmokban — koOzti pontos kapcsolat ez ideig még
nem tisztazott. Egy lehetséges kapcsolatot jelenthetnek a szabadzsirsavak,
oly médon, hogy a PPARYy aktivalasa lipoprotein lipazt (LPL), zsirsav szallito
fehérjét (FATP) és acil-koenzim-A szintetdzt (ACS) indukal a zsirszovetben,
de az izomszévetben nem. Ez viszont jelentésen csékkenti a plazma szabad-
tében, a vazizomban és egyéb, magas metabolikus aktivitassal rendelkezd
szbvetekben, végul a szabadzsirsav-oxidaciot glikozoxidacio valtja fel, amely

inzulinrezisztencia csokkenését vonja maga utan.
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csalékban a zsirsavmetabolizmusban részt vevdé gének expresszidéjanak
PPARa altal kozvetitett valtozasa a peroxiszoma-proliferacié jelenségén
nyugszik, elsésorban a majra és vesére korlatozédd pleiotropikus sejtvalasz,
és a ragcsaldkban hepatokarcinogenezishez vezethet. A peroxiszoéma-
proliferacio jelensége emberben nem felderitett. Amellett, hogy a ragcsalok-
ban a PPARa részt vesz a peroxiszoma-proliferacioban, emberben és rag-
csaldkban egyarant hatassal van a HDL-koleszterin szintjére is. Ez a hatas,
legalabbis részben, a f6 HDL-apolipoproteinek — az apo A-l és apo A-ll —
PPARo altal kozvetitett transzkripcidos szabalyozasan alapszik. A fibratok és
zsirsavak hipotrigliceridémias (a vérben a triglicerid szintjét csékkent6) hata-
saban ugyancsak részt vesz a PPARa, mely a kévetkezékben foglalhaté 6sz-
sze: (I) megndvekedett lipolizis és a maradék részecskéktél valdé megtisztitas
(clearence) a lipoprotein lipaz és az apo C-lll szintek megvaltoztatasanak ko-
szonhetéen, (Il) a sejtek zsirsavfelvételének serkentése, és a zsirsav ezt ko-
veté acil-koenzim-A szarmazékokka alakitasa a zsirsav kétd fehérje és az
acil-koenzim-A-szintetaz indukalasaval, (lll) a zsirsavak B-oxidaciés Gtjanak
indukalasa, (IV) a zsirsavak és trigliceridek szintézisének csdkkentése és vé-
gil (V) a VLDL termelés visszaszoritasa. Ennélfogva, a trigliceridben gazdag
részecskek fokozott katabolizmusa, valamint a VLDL részecskék csokkentett
szekrécidja egyarant alakitia ki azt a mechanizmust, melyen keresztill a
fibratok hipolipidémias hatasa megvalosul.

A kezdeti leirasok szerint a PPARS aktivalasanak nincs szerepe a gli-
kéz- vagy ftrigliceridszint moddositasaban [Berger és mts., Biol. Chem.,
274:6718-6725. (1999)]. A késbbbiekben bebizonyosodott, hogy a PPRAJ

aktivalasa a db/db egerekben a HDL koleszterinszint emelkedéséhez vezet



[Leibowitz és mts., FEBS Letters, 473:333-336. (2000)]. Tovabba, az
inzulinrezisztens, kézépkoru, elhizott rézusz majmoknak beadott PPAR®-
agonista a szérum HDL koleszterinszintjének nagymértéki dozisfuggé emel-
kedését, ugyanakkor az LDL, az éhhomi triglicerid és az éhhomi inzulin szint-
jének csokkenését okozza [Oliver és mts., PNAS, 98:5306-5311., (2001)].
Ugyan ez a cikk bemutatja, hogy a PPARS aktivacidja fokozza a reverz ko-
leszterin transzportban resztvevé ATP-koté kazetta A1 fehérjét, és indukalja
az apolipoprotein A1-specifikus koleszterinkiaramlast. Ezeket a megfigyelé-
seket 6sszevetve, megallapithatjuk, hogy a PRRAS aktivalasa felhasznalhato
a sziv-érrendszeri betegseégek és az olyan allapotok, mint az ateroszklerézis,
a hipertrigliceridémia és a kevert diszlipidémia kezelésére és megelézésére
[Chao és mts. WO 01/00603 szamu nemzetkdzi szabadalmi irat].

Szamos vegyulletet leirtak, melyek alkalmasak a hiperglikémia,
hiperlipidémia és hiperkoleszterinémia kezelésére [5,306,726 szamu amerikai
egyesilt allamokbeli szabadalom, WO 91/19702, WO 95/03038, WO
96/04260, WO 94/13650, WO 94/01420, WO 97/36579, WO 97/25042, WO
95/17394, WO 99/08501, WO 99/19313. WO 99/16758 és WO 01/00603
szamu nemzetkdzi PCT szabadalmi iratok]. A WO 99/63983 szamu nemzet-
kézi szabadalmi irat multik6tdésl vegyuleteket ir le, melyek a PPARYy recep-
torokhoz kapcsoldédnak.

Egyeduli megkozelitésként, a glikozszint csékkentése bnmagaban nem
oldja meg a ll-es tipusu cukorbetegséggel és a metabolikus szindromaval
kapcsolatos makrovaszkularis sz6védmeényeket. Ezért a ll-es tipusu cukorbe-
tegség és a metabolikus szindroma Uj kezelési mddszereinél, mind az ezek-
kel a szindromakkal kapcsolatos nyilvanvald hipertrigliceridémia, mind a

hiperglikémia cstékkentésére kell térekedni.



Ez indokolja, hogy a PPARa, PPARY és a PPARD receptorokat kulén-
b6z6 mértékben aktivalé vegylletekre iranyul6 kutatasoknak olyan, a
triglicerid- és/vagy koleszterin- es/vagy glikézszintet csékkenté hatéanyagok
felfedezeséhez kell vezessenek, melyek nagy hatékonysagot mutatnak a Il-es
tipusu cukorbetegség, a diszlipidémia, az X-szindréma (magaban foglalva a
metabolikus szindromat, azaz a cso6kkent glukdztoleranciat, az inzulinrezisz-
tenciat, a hipertrigliceridémiat és/vagy az elhizast), a sziv- és érrendszeri
(kardiovaszkularis) betegségek (beleértve az ateroszklerdzist) és a
hiperkoleszterinémia kezelésénél.

A kovetkezdkben megadjuk a szerkezeti képletekben és a leirasban
hasznalt kifejezések itteni jelentését.

Az ,1-n szénatomos alkilcsoport” kifejezés - amelyen belil n’ = 2-6 - je-
lentése egyenes vagy elagazo lancu, megadott szénatomszamu, telitett
szénhidrogénlanc. Nem korlatozé példaként emlitve tobbek ko6zott a metil-,
etil-, n-propil-, izopropil-, butil-, izobutil-, szek.-butil-, terc-butil-, pentil-,
izopentil-, hexil- és izohexilcsoportot.

A ,3-n’ szénatomos cikloalkilcsoport” kifejezés - amelyen belil n’ = 4-6
— jelentése, 6nmagaban vagy oOsszetételben hasznalva, telitett, megadott
szénatomszamu, egygydurts szénhidrogéncsoport. Nem korlatozé példaként
emlitve tobbek kozott a  ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil- és
ciklohexilcsoportot.

Az ,1-n’ szénatomos alkiléncsoport” kifejezés - amelyen belll n’ = 2-6 —
jelentése ketértékl, egyenes vagy elagazé lancli, megadott szénatomszam,
telitett szénhidrogénlanc. Nem korlatozé példaként emlitve, tobbek koézott a
metilén-, etilén-, trimetilén-, tetrametilén-, propilén-, etil-etilén-, metil-propilén-

, etil-propilén-csoportot.



A ,4-n szénatomos cikloalkiléncsoport” kifejezés - amelyen belill n’ = 5-
6 — jelentése kétertékl, egygylrlds, megadott szénatomszamu, telitett szén-
hidrogéncsoport. Nem korlatozé példaként emlitve tébbek kodzott a
ciklopentilén- és ciklohexiléncsoportot.

A ,2-n" szénatomos alkenilcsoport” kifejezés - amelyen belldl n’ = 3-6 —
jelentése olefinesen telitetlen, egyenes vagy eladgazd lancu, megadott
szénatomszamu, legalabb egy kettos kotést tartalmazé szénhidrogéncsoport.
Nem korlatozé példaként emlitve tobbek kozétt a vinil-, 1-propenil-, 2-
propenil-, allil-, izo-propenil-, 1,3-butadienil-, 1-butenil-, hexenil- és
pentenilcsoportot.

A ,2-n szénatomos alkeniléncsoport” kifejezés - amelyen belil n’ = 3-6
— jelentése ketertékl, olefinesen telitetlen, egyenes vagy elagazé lancu,
megadott szénatomszamu, legalabb egy kettdés kotést tartaimazéd szénhidro-
géncsoport. Nem korlatozé példaként emlitve tobbek koézétt az
eteniléncsoportot (-CH=CH-), a propeniléncsoport izomereit (pl. ~-CH,CH=CH-
és —C(CH3)=CH-), a buteniléncsoport izomereit (pl. —-CH,CH=C(CH,)- és —
CH,CH,;CH=CH-).

A ,4-n szénatomos alkeninilcsoport” kifejezés jelentése telitetlen,
egyenes vagy elagazoé lanci, megadott szénatomszamu, legalabb egy kettds
kotést és legalabb egy harmas koétést tartalmazé szénhidrogéncsoport. Nem
korlatozé példaként emlitve tobbek kéz6tt az 1-penten-4-inil-, 3-penten-1-inil-,
1,3-hexadién-5-inil-, kllénosen elénydsen az1-penten-4-inil-csoportot.

A ,4-n szénatomos cikloalkeniléncsoport” kifejezés — amelyen belll n’
= 5-6 — jelentése kétértekd, telitetlen, egygyl(irls, megadott szénatomszamu,
legalabb egy kettds kotést tartalmazé szénhidrogéncsoport. Nem korlatozé

példaként emlitve tdbbek kdzétt a ciklohexeniléncsoportot.



A ,3-n" szénatomos alkinilcsoport” kifejezés — amelyen belll n’ = 4-6 —
jelentése telitetlen, egyenes vagy elagazé lanclu, megadott szénatomszamd,
legalabb egy harmas kotést tartalmazd szénhidrogéncsoport. Nem korlatozo
példakeént emlitve tdbbek k6z6tt az 1-propinil-, 2-propinil-, 1-butinil-, 2-butinil-,
1-pentinil-, 2-pentinil-csoportot.

A ,2-n" szénatomos alkiniléncsoport” kifejezés — amelyen belul n’ = 3-6
— jelentése ketertekd, telitetlen, egyenes vagy eladgazé lancu, megadott
szénatomszamu, legalabb egy harmas kotést tartalmazé szénhidrogéncso-
port. Nem korlatozo példakent emlitve tébbek k6zoétt a propiniléncsoportot (-
CH2C=C-), a butiniléncsoport izomereit (pl. -CH;CH>C=C-, -CH,C=C-CH,-).

A ,4-n szénatomos alkeninilencsoport” kifejezés — amelyen belill n’ =
5-9 — jelentése keétertekd, telitetlen, egyenes vagy elagazé lancu, megadott
szénatomszamu, legalabb egy kettds kétést és legalabb egy harmas koétést
tartalmazé szénhidrogéncsoport. Nem korlatozé példaként emlitve tobbek
k6zétt az  1-penten-4-inilén-, 3-penten-1-inilén-, 1,3-hexadien-5-inilén-
csoportot.

A ,3-n szénatomos, kétértékii, telitetlen szénlanc” kifejezés — amelyen
belldl n” = 4-9 — jelentése ketértekd, telitetlen, egyenes vagy elagazé lancq,
megadott szénatomszamu, legalabb egy kettés kotést (alkenilén) vagy leg-
alabb egy harmas kétest (alkinilen) vagy mindkettét (alkeninilén) tartalmazé
szénhidrogéncsoport. Nem korlatozd példaként emlitve tébbek kozott az
eteniléncsoportot (-CH=CH-), a propeniléncsoport izomereit (pl. -CH,CH=CH-
és —C(CH3)=CH-), a buteniléncsoport izomereit (pl. -CH,CH=C(CH3)- és -
CH2CH>CH=CH-), a propiniléncsoportot (-CH>.C=C-), a butiniléncsoport izom-
ereit (pl. -CH,CH,C=C-, -CH;C=C-CH;-), az 1-penten-4-inilén-, 3-penten-1-

inilén-, 1,3-hexadien-5-inilén-csoportot.
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Az ,1-n szénatomos alkoxicsoport” kifejezés — amelyen belill n’ = 2-6 —
jelentése, 6nmagaban vagy Osszetételben hasznalva, egyenes vagy elagazo
lancu, az éteres oxigénatomon, annak szabad kotésén keresztil kapcsol6dé
csoport. llyen egyenes alkoxicsoport példaul a metoxi-, etoxi-, propoxi-,
butoxi-, pentoxi-, hexoxicsoport stb.; nem korlatozva csak a felsoroltakra. Az
elagazé alkoxicsoportra példa az izopropoxi-, szek-butoxi-, terc-butoxi-,
izopentil-oxi-, izohexil-oxi-csoport stb.; nem korlatozva csak a felsoroltakra.

A ,3-n szénatomos cikloalkoxicsoport” kifejezés — amelyen belil n =
4-6 — jelentése, bnmagaban vagy 0Osszetételben hasznalva, telitett, egygyi-
ris, megadott szénatomszamu szénhidrogéncsoport, mely éteres oxigénato-
mon, annak szabad kotésén keresztul kapcsolodik. Cikloalkoxicsoport példaul
a ciklopropil-oxi-, ciklobutil-oxi-, ciklopentil-oxi-, ciklohexil-oxi-csoport stb.;
nem korlatozva csak a felsoroltakra.

Az ,1-n szénatomos alkil-tio-csoport” kifejezés — amelyen belil n' = 2-6
— jelentése, 6nmagaban vagy ¢sszetételben hasznéalva, egyenes vagy elaga-
z0, egyertékl, 1-6 szénatomos alkilcsoport, mely egy kétértékl kénatomon,
annak szabad kotésén keresztll kapcsolodik a molekulahoz. llyen csoport
példaul a metil-tio-, etil-tio-, propil-tio-, butil-tio-, pentil-tio-csoport stb.; nem
korlatozva csak a felsoroltakra

A ,3-n szénatomos cikloalkil-tio-csoport” kifejezés — amelyen beliil n =
4-6 — jelentése, 6nmagaban vagy Osszetételben hasznalva, telitett, egygy-
rs, megadott szénatomszamu szénhidrogéncsoport, mely egy kétértéku
kénatomon, annak szabad koétésén keresztll kapcsolodik a molekulahoz.
llyen csoport példaul a ciklopropil-tio-, ciklobutil-tio-, ciklohexil-tio-csoport
stb.; nem korlatozva csak a felsoroltakra.

Az ,arilcsoport” jelentése aromas, egygylrlis vagy aromas, kondenzalt



két- vagy haromgydris szénhidrogéncsoport. llyen csoport példaul a fenil-,
naftil-, antracenil-, fenantrenil-, azulenilcsoport stb.; nem korlatozva csak a
felsoroltakra.

Az ,ariléncsoport” jelentése kétértékl, aromas, egygylirlis vagy kétér-
tekd, aromas, kondenzalt két- vagy haromgyliris szénhidrogéncsoport
(arilcsoport szarmazék). Nem korlatozd példaként emlitve tdbbek kozott a
fenilén- és naftiléncsoportot.

A ,heteroarilcsoport” jelentése, 6nmagaban vagy Osszetételekben
hasznalva, egyértékl, helyettesitett, 5-7 tagul, egygytiriis, aromas rendszer
vagy egy 8-10 tagu, kondenzalt kétgydlrls, aromas rendszer, mely egy vagy
tobb heteroatomot tartalmaz, a nitrogén-, oxigén- és kénatom csoportjabol
valasztva vagy egy 10-16 tagu kondenzalt haromgyurls, aromas rendszer,
mely egy vagy tobb heteroatomot tartalmaz, a nitrogén-, oxigén- és kénatom

csoportjabol valasztva. Heteroarilcsoport példaul a furil-, tienil-, pirrolil-,

imidazolil-, pirazolil-, triazolil-, pirazinil-, pirimidinil-, piridazinil-, izotiazolil-,
izoxazolil-, oxazolil-, oxadiazolil-, tiadiazolil-, kinolil-, izokinolil-, kinazolinil-,
kinoxalinil-, indolil-, benzimidazolil-, benzofuranil-, pteridinil-, purinil-,
karbazolil-, B-karbolinil-, akridinil-, fenantrolinil-, fenazinil-, fenoxazinil-,

fenotiazinilcsoport.

A ,heteroariléncsoport” jelentése, dnmagaban vagy kombinacidéban
hasznalva, kétértékd, helyettesitett (heteroaril-szarmazék), 5-7 tagu egygyu-
rds, aromas rendszer vagy egy 8-10 tagu, kétgylirlis, aromas rendszer, mely
egy vagy tobb heteroatomot tartalmaz, a nitrogén-, oxigén- és kénatom cso-
portjabdl valasztva vagy egy 10-16 tagu kondenzalt haromgytirlis, aromas
rendszer, mely egy vagy tébb heteroatomot tartaimaz, a nitrogén-, oxigén- és

kénatom csoportjab6l valasztva. Heteroariléncsoport példaul a furilén-,
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tienilén-, pirrolilén-, imidazolileén-, pirazolilén-, triazolilén-, pirazinilén-,
pirimidinilén-,  piridazinilén-, izotiazolilén-, izoxazolilén-, oxazolilén-,
oxadiazolilén-, tiadiazolilén-, Kinolilén-, izokinolilén-, kinazolinilén-,
kinoxalinilén-, indolilén-, benzimidazolilén-, benzofuranilén-, pteridinilén-,
purinilén-, karbazolilen-, B-karbolinilén-, akridinilén-, fenantrolinilén-,
fenazinilén-, fenoxazinilén-, fenotiaziniléncsoport.

A kétertékl, tobbgylris (policiklusos) gytrlirendszer” kifejezés jelen-
tése kétértéki csoport, mely 2-4, egyes kétésekkel kapcsolédo, egymastol
fuggetlenil megvalasztott aril- vagy heteroaril-gylribdl &llé policiklusos gyu-
rirendszer. llyen, 2-4 azonos arilgytribdl allé bi-, ter- és kvaterarililéncsoport
példaul a bifenililén-, binaftililén-, terfenililén-, ternaftiliién-, kvaterfenililén- és
kvaternaftililéncsoport stb. 2-4 azonos heteroarilgydGribdl allé bi-, ter- és
kvaterheteroarililencsoport péeldaul a bipiridiliién-, biindolililén-, terpiridililén-,
terindolililén-, kvaterpiridililén- és kvaterindolililéncsoport stb.; nem korlatozva
csak a felsoroltakra.. Kilénb6z6 gyurlrendszerekbdl allé policiklusos gytird-
rendszer példaul a difenil-piridin-csoport és hasonlok.

Az ,aralkoxicsoport” jelentése, aromas szénhidrogéncsoporttal helyet-
tesitett, 1-6 szénatomos alkoxicsoport, példaul a benzil-oxi-, fenetoxi-, 3-fenil-
propoxi-, 1-naftil-metoxi-, 2-(1-naftil)-etoxi-csoport és hasonldk.

Az ,aralkilcsoport” jelentése aromas szénhidrogéncsoporttal helyettesi-
tett, egyenes vagy elagazo lancu, telitett, 1-6 szénatomos szénlanc, mint ami-
lyen a benzil-, fenetil-, 3-fenil-propil-, 1-naftil-metil- és 2-(1-naftil)-etil-csoport
és hasonlok.

A ,halogénatom” kifejezés alatt fluor-, klér-, brobm- vagy jédatomot ér-
tank.

A kezelés” kifejezés a jelen talalmany keretében magaba foglalja a
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peroxiszoma proliferator-aktivalt receptorok (PPAR) kozvetitette allapotok
kezelését, megel6zését és kézbentartasat.

A fent meghatarozott kifejezések (csoportok) némelyike a szerkezeti
képletekben tébbszér is el6fordulhatnak, ilyenkor mindegyik egymastél fig-
getlenul hatarozandoé meg.

Az ,adott esetben helyettesitett” kifejezés azt jelenti, hogy a kérdéses
csoport vagy helyettesitetlen vagy egy vagy tébb meghatarozott szubszti-
tuenssel helyettesitett. Ha a kérdéses csoportok egynél tobb meghatarozott
szubsztituenssel helyettesitettek, ugy a szubsztituensek azonosak vagy k-
l6nbdzbek lehetnek.

Jelen talalmany (l) altalanos képletli — ahol
A jelentése 1-3 szénatomos, adott esetben egy vagy tébb
szubsztituenssel helyettesitett alkiléncsoport, ahol a szubsztituens(eke)t a
kovetkezd csoportbdl valasztjuk:

- halogénatom; vagy

- 1-3 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 3-6 szénatomos

cikloalkoxi-, 1-6 szénatomos alkil-tio-, 3-6 szénatomos cikloalkil-tio-
vagy aralkoxicsoport, melyek mindegyike adott esetben halogén-
atommal helyettesitett; vagy

- NR4R: altalanos képletl csoport, melyen belldl Ry jelentése hidro-

génatom vagy 1-3 szénatomos alkilcsoport; és R, jelentése —R;-
(C=0)-R4 altalanos képletli csoport, melyen belil
- Rs; jelentése, 1-6 szénatomos alkilén-, 2-6 szénatomos
alkenilén-, 4-6 szénatomos cikloalkilén-, 4-6 szénatomos
cikloalkenilén- vagy ariléncsoport, adott esetben egy vagy

tobb halogénatommal helyettesitve; és
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- R4 jelentése adott esetben egy vagy tébb halogénatommal he-
lyettesitett arilcsoport; vagy
A jelentése —O-A’ vagy —S-A’ altalanos képletil csoport, melyen be-
Il az oxigénatom (—O-) vagy a kénatom (-S-) az (I) altalanos képletben az X
csoporthoz kapcsolodik, es ahol A’ jelentése adott esetben egy vagy tobb
szubsztituenssel helyettesitett, 1-3 szénatomos alkiléncsoport, ahol a
szubsztituens(eke)t a kovetkezdk kdzul valasztjuk:
- halogénatom; vagy
- 1-3 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 3-6 szénatomos
cikloalkoxi-, 1-6 szénatomos alkil-tio-, 3-6 szénatomos cikloalkil-tio-
vagy aralkoxicsoport, melyek mindegyike adott esetben halogén-
atommal helyettesitett; vagy
- NRjiR. altalanos képletii csoport, melyen belul R; jelentése
hidrogénatom vagy 1-3 szénatomos alkilcsoport; és R, jelentése
—R3-(C=0)-R, altalanos képleti csoport, melyen belul
- Rs jelentése, 1-6 szénatomos alkilén-, 2-6 szénatomos
alkenilén-, 4-6 szénatomos cikloalkilén-, 4-6 szénatomos
cikloalkenilén- vagy ariléncsoport, adott esetben egy vagy
tobb halogénatommal helyettesitve; és
- R4 jelentése adott esetben egy vagy tobb halogénatommal he-
lyettesitett arilcsoport; és
B jelentése 1-3 szénatomos, egy vagy tobb szubsztituenssel meg-
felel6en helyettesitett alkiléncsoport, ahol a szubsztituens(eke)t a kdvetkezd
csoportbél valasztjuk:
- halogénatom; vagy

- 1-3 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 3-6 szénatomos
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cikloalkoxi-, 1-6 szénatomos alkil-tio-, 3-6 szénatomos cikloalkil-tio-
vagy aralkoxicsoport, melyek mindegyike adott esetben halogén-
atommal helyettesitett;, vagy
NR:R. altalanos képleti csoport, melyen belil R; jelentése
hidrogénatom vagy 1-3 szénatomos alkilcsoport; és R, jelentése
—R3-(C=0)-R, altalanos képleti csoport, melyen belll
- Rj; jelentése, 1-6 szénatomos alkilén-, 2-6 szénatomos
alkenilén-, 4-6 szénatomos cikloalkilén-, 4-6 szénatomos
cikloalkenilén- vagy ariléncsoport, adott esetben egy vagy
tobb halogénatommal helyettesitve; és
- R4 jelentése adott esetben egy vagy tobb halogénatommal he-
lyettesitett arilcsoport; vagy

jelentése —O-B’ vagy —S-B’ altalanos képletl csoport, melyen be-

Iil az oxigénatom (—O-) vagy a kénatom (-S-) az (l) altalanos képletben

Y-hoz kapcsolodik, és ahol B’ jelentése adott esetben egy vagy tébb

szubsztituenssel helyettesitett, 1-3 szénatomos alkiléncsoport, ahol a

szubsztituens(eke)t a kdvetkez6k kdzul valasztjuk:

halogénatom; vagy

1-3 szenatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 3-6 szénatomos
cikloalkoxi-, 1-6 szénatomos alkil-tio-, 3-6 szénatomos cikloalkil-tio-
vagy aralkoxicsoport, melyek mindegyike adott esetben halogén-
atommal helyettesitett; vagy

NR{R. altalanos képleti csoport, melyen belil R; jelentése
hidrogénatom vagy 1-3 szénatomos alkilcsoport; és R, jelentése
—R3-(C=0)-R, altalanos képletl csoport, melyen bell

- Rj3 jelentése, 1-6 szénatomos alkilén-, 2-6 szénatomos
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alkenilén-, 4-6 szénatomos cikloalkilén-, 4-6 szénatomos
cikloalkenilén- vagy ariléncsoport, adott esetben egy vagy
tébb halogénatommal helyettesitve; és

- R4 jelentése adott esetben egy vagy tébb halogénatommal he-

lyettesitett arilcsoport; és

D jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil- vagy 3-6 szén-
atomos cikloalkilcsoport; és
E jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil- vagy 3-6 szén-
atomos cikloalkilcsoport; és
LésM jelentése egymastol fliggetleniil oxigén- vagy kénatom; és
T jelentése adott esetben egy vagy tébb szubsztituenssel helyette-
sitett, kétértékd, 3-9 szénatomos, telitetlen szénlanc, ahol a szubszti-
tuens(eke)t a kdvetkezdk kézul valasztjuk:
- halogénatom vagy hidroxilcsoport; vagy
- aril-, aralkoxi- vagy 1-3 szénatomos alkoxicsoport, adott esetben ha-
logénatommal helyettesitve; és
) jelentése adott esetben egy vagy tébb szubsztituenssel helyette-
sitett, kétértékl, telitetlen, 3-9 szénatomos szeénlanc, ahol a szubszti-
tuens(eke)t a kdvetkezdk kézul valasztjuk:
- halogénatom vagy hidroxilcsoport; vagy
- aril-, aralkoxi- vagy 1-3 szénatomos alkoxicsoport, adott esetben ha-
logénatommal helyettesitve; és
X jelentése adott esetben egy vagy tébb szubsztituenssel helyette-

sitett arilén- vagy heteroariléncsoport, ahol a szubsztituens(eke)t a ko-
vetkezok kozul valasztjuk:

- halogénatom vagy hidroxilcsoport; vagy
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- 1-6 szénatomos alkil-, 3-6 szénatomos cikloalkil-, 1-6 szénatomos
alkoxi-, 3-6 szénatomos cikloalkoxi-, 1-6 szénatomos alkil-tio- vagy
3-6 szénatomos cikloalkil-tio-csoport, melyek mindegyike adott
esetben egy vagy tébb halogénatommal helyettesitett;

Y jelentése adott esetben egy vagy tobb szubsztituenssel helyette-
sitett arilén- vagy heteroariléncsoport, ahol a szubsztituens(eke)t a ké-
vetkez6k kdzul valasztjuk:

- halogénatom vagy hidroxilcsoport; vagy

- 1-6 szénatomos alkil-, 3-6 szénatomos cikloalkil-, 1-6 szénatomos
alkoxi-, 3-6 szénatomos cikloalkoxi-, 1-6 szénatomos alkil-tio- vagy
3-6 szénatomos cikloalkil-tio-csoport, melyek mindegyike adott
esetben egy vagy t6bb halogénatommal helyettesitett;

Z jelentése adott esetben egy vagy tobb szubsztituenssel helyette-
sitett arilén-, heteroariléncsoport vagy keétertéku, policiklusos gydrd-
rendszer, ahol a szubsztituens(eke)t a kévetkezék kézul valasztjuk:

- halogénatom, oxo- vagy hidroxilcsoport; vagy

- 1-6 szénatomos alkil-, 3-6 szénatomos cikloalkil-, 1-6 szénatomos
alkoxi-, 3-6 szénatomos cikloalkoxi-, 1-6 szénatomos alkil-tio- vagy
3-6 szénatomos cikloalkil-tio-csoport, melyek mindegyike adott
esetben egy vagy tobb halogénatommal helyettesitett;

— vegylletekkel, gyégyszerészetileg alkalmazhato soikkal, gyogyszerészeti-

leg alkalmazhatd szolvatjaikkal, vagy barmelyik tautomer alakjukkal,

sztereoizomerjeikkel, ezek keverékeivel, beleértve a racém keverékeket is,
illetve polimorfjaikkal foglalkozik.

A jelen taldlmany egyik megvalositasi modja szerint az (1) altalanos

képletl vegyuletben
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A jelentése 1-3 szénatomos, adott esetben egy vagy tébb
szubsztituenssel helyettesitett alkiléncsoport, ahol a szubsztituens(eke)t a
kévetkezd csoportbol valasztjuk:
- metil-, 1-3 szénatomos alkoxi-, 3-6 szénatomos cikloalkoxi- vagy
benzil-oxi-csoport, melyek mindegyike adott esetben halogénatom-
mal helyettesitett; vagy
- NR4R; altalanos képletu csoport, melyen belill R; jelentése hidro-
génatom; és R; jelentése -R3-(C=0)-R, altalanos képletli csoport,
melyen belil
- Rs jelentése 1-6 szénatomos alkilén-, 2-6 szénatomos alkenilén-,
4-6 szénatomos cikloalkilén-, 4-6 szeénatomos cikloalkeniléncso-
port vagy feniléncsoport, adott esetben €gy vagy tébb halogén-
atommal helyettesitve; és

- R4 jelentése adott esetben €gy vagy tobb halogénatommal he-
lyettesitett fenilcsoport.

A jelen taldlmany egy masik megvaldsitasi modja szerint az () altala-

nos képletu vegyiletben

A jelentése adott esetben €gy vagy tébb szubsztituenssel helyette-
sitett metilén- vagy etiléncsoport, ahol a szubsztituens(eke)t a kévetkezd
csoportbél valasztjuk:

- metoxi- vagy etoxicsoport; vagy

- NR4R; altalanos képletli csoport, melyen belll R, jelentése hidro-
génatom; és R, jelentése —R3-(C=0)-R, altalanos képletli csoport,
melyen belil R; és R, jelentése fenilcsoport.

A jelen talalmany egy masik megvalositasi modja szerint az (1) altala-

nos képletl vegyiletben A jelentése adott esetben etoxicsoporttal helyettesi-
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tett etiléncsoport.

A jelen talalmany egy masik megvaldsitasi modja szerint az (1) altala-
nos képletli vegyuletben A jelentése —O-A’ vagy —S-A'’ altalanos képlet(i cso-
port, melyen belll az oxigén- vagy a kénatom az (1) altalanos képleti vegyi-
letben az X csoporthoz kapcsolodik, és ahol A’ jelentése adott esetben egy
vagy tobb szubsztituenssel helyettesitett, 1-3 szénatomos alkiléncsoport,
ahol a szubsztituens(eke)t a kévetkezék kziil valasztjuk:

- halogénatom vagy

- 1-3 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 3-6 szénatomos
cikloalkoxi- vagy aralkoxicsoport, melyek mindegyike adott esetben
halogénatommal helyettesitett,.

A jelen talalmany egy masik megvalositasi modja szerint az (l) altala-
nos kepletl vegyuletben A jelentése —O-A'’ vagy —S-A’ altalanos képletii cso-
port, melyen belll az oxigén- vagy a kénatom az (1) altalanos képletu vegyu-
letben az X csoporthoz kapcsoladik, és ahol A’ jelentése adott esetben egy
vagy tobb szubsztituenssel helyettesitett metilén- vagy etiléncsoport, ahol a
szubsztituens(eke)t a metil-, metoxi- vagy etoxicsoportok kézul valasztjuk.

A jelen talalmany egy masik megvaldsitasi mddja szerint az (1) altala-
nos képletl vegyuletben B jelentése 1-3 szénatomos, adott esetben egy vagy
tébb szubsztituenssel helyettesitett alkiléncsoport, amely szubsztituens(eke)t
a kévetkez6 csoportbdl valasztjuk:

- metil-, 1-3 szénatomos alkoxi-, 3-6 szénatomos cikloalkoxi- vagy
benzil-oxi-csoport, melyek mindegyike adott esetben halogénatom-
mal helyettesitett; vagy

- NR4R: altalanos képlett csoport, melyen belil Ry jelentése hidro-

génatom; és R, jelentése —R3-(C=0)-R, altalanos kepletli csoport,
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melyen belll

- Rs jelentése 1-6 szénatomos alkilén-, 2-6 szénatomos alkenilén-,
4-6 szénatomos cikloalkilén-, 4-6 szénatomos cikloalkenilén-
vagy feniléncsoport, adott esetben egy vagy tobb halogénatom-
mal helyettesitve;

- R4 jelentése adott esetben egy vagy tobb halogénatommal he-
lyettesitett fenilcsoport.

A jelen taldlmany egy masik megvaldsitasi mddja szerint az (1) altala-
nos képleti vegyuletben B jelentése adott esetben egy vagy tébb
szubsztituenssel helyettesitett metilén- vagy etiléncsoport, amely szubsztitu-
ens(eke)t a kdvetkezé csoportbol valasztjuk:

- metoxi- vagy etoxicsoport; vagy

- NR1R; altalanos képlett csoport, melyen belul R, jelentése hidro-

génatom; és R, jelentése —R3-(C=0)-R, altalanos képletl csoport,
melyen beliil R; és R, jelentése fenilcsoport.

A jelen taldlmany egy masik megvaldsitasi médja szerint az (1) altala-
nos képletl vegyiletben B jelentése adott esetben etoxicsoporttal helyettesi-
tett etiléncsoport.

A jelen talalmany egy masik megvaldsitasi modja szerint az (1) altala-
nos kepletl vegyuletben B jelentése —O-B’ vagy -S-B'’ altalanos képletii cso-
port, melyen belul az oxigén- vagy a kénatom az (l) altalanos kepletli vegyii-
letben az Y csoporthoz kapcsolédik, és ahol B’ jelentése 1-3 szénatomos,
adott esetben egy vagy tobb szubsztituenssel helyettesitett alkiléncsoport,
ahol a szubsztituens(eke)t a kévetkezdk kéziil valasztjuk:

- halogénatom vagy

- 1-3 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 3-6 szénatomos
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cikloalkoxi- vagy aralkoxicsoport, melyek mindegyike adott esetben
halogénatommal helyettesitve.

A jelen talalmany egy masik megvaldsitasi modja szerint az (1) altala-
nos képletl vegyulletben B jelentése —O-B'’ vagy —S-B’ altalanos képletd cso-
port, melyen belil az oxigén- vagy a kénatom az (1) altalanos képleti vegyii-
letben az Y csoporthoz kapcsolédik, és ahol B’ jelentése adott esetben egy
vagy tobb szubsztituenssel helyettesitett metilén- vagy etiléncsoport, ahol 3
szubsztituens(eke)t a metil-, metoxi- vagy etoxicsoportok kozil valasztjuk.

A jelen talalmany egy masik megvalodsitasi modja szerint az (1) altala-
nos keépletl vegytletben D jelentése hidrogénatom.

A jelen talalmany egy masik megvaldsitasi modja szerint az (1) altala-
nos keépletl vegyuletben D jelentése metil- vagy etilcsoport.

A jelen talalmany egy masik megvaldsitasi moédja szerint az (1) altala-
nos kepletl vegyuletben E jelentése hidrogénatom.

A jelen talalmany egy masik megvalositasi modja szerint az (1) altala-
nos kepletli vegyuletben E jelentése metil- vagy etilcsoport.

A jelen talalmany egy masik megvalositasi modja szerint az (1) altala-
nos képletl vegyuletben L jelentése oxigénatom.

A jelen talalmany egy masik megvaldsitasi modja szerint az (1) altala-
nos keépletl vegyuletben L jelentése kénatom.

A jelen talalmany egy masik megvaldsitasi modja szerint az (1) altala-
nos kepletl vegyuletben M jelentése oxigénatom.

A jelen talalmany egy masik megvalositasi modja szerint az (1) altala-
nos kepletli vegyiletben M jelentése kénatom.

A jelen talalmany egy masik megvalositasi modja szerint az (1) altala-

nos keépletl vegyuletben T jelentése kétértekd, telitetlen, adott esetben egy
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vagy tobb szubsztituenssel helyettesitett, 3-9 szénatomos szénlanc, ahol a
szubsztituens(eke)t a kévetkezék koziil valasztjuk ki: fenil-, benzil-oxi- vagy
1-3 szénatomos alkoxicsoport, adott esetben halogénatommal helyettesitve.

A jelen talalmany egy masik megvalositasi modja szerint az () altala-
nos képletd vegyuletben T jelentése helyettesitetlen, kétérték, telitetlen, 3-9
szénatomos szénlanc.

A jelen talalmany egy masik megvalositasi modja szerint az (I) altala-
nos képletli vegyulletben T jelentése 3-9 szénatomos alkeniléncsoport.

A jelen talalmany egy masik megvalositasi modja szerint az (1) altala-
nos kepletl vegyuletben T jelentése 3-9 szénatomos alkiniléncsoport.

A jelen talalmany egy masik megvaldsitasi modja szerint az (1) altala-
nos kepletl vegyuletben T jelentése 5-9 szénatomos alkeniniléncsoport.

A jelen talalmany egy masik megvaldsitasi modja szerint az (1) altala-
nos képleti vegyuletoen U jelentése adott esetben egy vagy tobb
szubsztituenssel helyettesitett, ketertekd, telitetlen, 3-9 szénatomos szén-
lanc, ahol a szubsztituens(eke)t a koévetkezdk kéziil valasztjuk ki: fenil-,
benzil-oxi- vagy 1-3 szénatomos alkoxicsoport, adott esetben halogénatom-
mal helyettesitve.

A jelen talalmany egy masik megvaldsitasi modja szerint az (1) altala-
nos képletl vegyuletben U jelentése helyettesitetlen, keterték, telitetlen, 3-9
szenatomos szénlanc.

A jelen talalmany egy masik megvaldsitasi modja szerint az (1) altala-
nos keépletl vegyiletben U jelentése 3-9 szénatomos alkeniléncsoport.

A jelen talalmany egy masik megvalodsitasi modja szerint az (1) altala-
nos keépletli vegyiiletben U jelentése 3-9 szénatomos alkiniléncsoport.

A jelen taldimany egy masik megvalbsitasi modja szerint az (1) altala-
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nos képletli vegylletben U jelentése 5-9 szénatomos alkeniniléncsoport.

A jelen talalmany egy masik megvalésitasi médja szerint az (1) altala-
nos képletli vegylletben X jelentése adott esetben egy vagy tobb
szubsztituenssel helyettesitett arilén- vagy heteroariléncsoport, ahol a
szubsztituens(eke)t a kovetkezék kézil valasztjuk:

- halogénatom vagy

- adott esetben egy vagy tobb halogénatommal helyettesitett, 1-6

szénatomos alkilcsoport.

A jelen talalmany egy masik megvaldsitasi maédja szerint az (1) altala-
nos kepleti vegylletben X jelentése adott esetben egy vagy tobb
szubsztituenssel helyettesitett ariléncsoport, ahol a szubsztituens(eke)t a ko-
vetkez6k kozul valasztjuk:

- halogénatom vagy

- adott esetben egy vagy tobb halogénatommal helyettesitett, 1-6

szénatomos alkilcsoport.

A jelen talalmany egy masik megvaldsitasi modja szerint az (1) altala-
nos kepletli vegylletben X jelentése adott esetben egy vagy tébb
szubsztituenssel helyettesitett feniléncsoport, ahol a szubsztituens(eke)t a
kévetkezdk kdzll valasztjuk:

- halogénatom vagy

- adott esetben egy vagy tdébb halogénatommal helyettesitett, 1-6

szénatomos alkilcsoport.

A jelen talalmany egy masik megvaldsitasi mddja szerint az (1) altala-
nos képletli vegylletben X jelentése adott esetben egy vagy tébb halogén-
atommal helyettesitett feniléncsoport.

A jelen talalmany egy masik megvalositasi maddja szerint az (l) altala-
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nos kepletl vegylletben Y jelentése egy vagy tébb szubsztituenssel megfele-
I6en helyettesitett arilén- vagy heteroariléncsoport, ahol a szubsztituens(eke)t
a kévetkezdk kozul valasztjuk:

- halogénatom vagy

- adott esetben egy vagy tobb halogénatommal helyettesitett, 1-6

szénatomos alkilcsoport.

A jelen talalmany egy méasik megvalositasi modja szerint az (1) altala-
nos kepletl vegyuletben Y jelentése adott esetben egy vagy tobb
szubsztituenssel helyettesitett ariléncsoport, ahol a szubsztituens(eke)t a ko-
vetkez6k kozul valasztjuk:

- halogéenatom vagy

- adott esetben egy vagy tébb halogénatommal helyettesitett 1-6

szénatomos alkilcsoport.

A jelen talalmany egy masik megvalositasi médja szerint az () altala-
nos kepletl vegyuletben Y jelentése adott esetben egy vagy tébb
szubsztituenssel helyettesitett feniléncsoport, ahol a szubsztituens(eke)t a
kdvetkezbk kozil valasztjuk:

- halogénatom vagy

- adott esetben egy vagy tébb halogénatommal helyettesitett, 1-3

szénatomos alkilcsoport.

A jelen talalmany egy masik megvalositasi modja szerint az () altala-
nos kepletl vegyuletben Y jelentése adott esetben egy vagy tébb halogén-
atommal helyettesitett feniléncsoport.

A jelen talalmany egy masik megvaldsitasi modja szerint az (1) altala-
nos keépletli vegyuletben Z jelentése adott esetben egy vagy tobb

szubsztituenssel helyettesitett arilén-, heteroariléncsoport vagy kétértéka,
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policiklusos gydrlirendszer, ahol a szubsztituens(eke)t a kévetkezoék kozil

valasztjuk:
- halogénatom vagy oxocsoport vagy
- 1-6 szénatomos alkil- vagy 1-6 szénatomos alkoxicsoport, melyek
mindegyike adott esetben egy vagy tobb halogénatommal helyette-
sitett.

A jelen talalmany egy masik megvalodsitasi médja szerint az (1) altala-
nos képletl vegytletben Z csoport jelentése az 1. abran bemutatott barmelyik
csoport, adott esetben egy vagy tébb szubsztituenssel helyettesitve, ahol a
szubsztituens(eke)t a kdvetkezék kézil valasztjuk:

- halogénatom vagy

- 1-6 szénatomos alkil- vagy 1-6 szénatomos alkoxicsoport, melyek

mindegyike adott esetben egy vagy tébb halogénatommal helyette-
sitett.

A jelen talalmany egy masik megvaldsitasi modja szerint az (1) altala-
nos képletl vegyuletben Z csoport jelentése a 2. abran bemutatott barmelyik
csoport.

A jelen talalmany egy masik megvalésitasi modja szerint az (1) altala-
nos képletli vegyuletben Z csoport jelentése a 3. abran bemutatott barmelyik
csoport.

A jelen talalmany egy masik megvalositasi madja a (11) altalanos képlet-
tel leirt — ahol
D,A X, L, Z, UMY, BésE jelentése az (1) altalanos képletd vegyiletnél
vagy egyeb, fent emlitett elényés megvalésitasi modnal meghatarozott; és
G jelentése hidrogénatom, 1-3 szénatomos alkil-,

1-3 szénatomos alkoxi- vagy 1-3 szénatomos aralkoxicsoport, melyek mind-
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egyike adott esetben halogénatommal helyettesitett; és
G, jelentése hidrogénatom, 1-3 szénatomos alkil-,
2-6 szénatomos alkenil-, 2-6 szénatomos alkinil-, 3-6 szénatomos alkeninil-,
aril-, aralkil-, 1-3 szénatomos alkoxi- vagy 1-3 szénatomos aralkoxicsoport,
melyek mindegyike adott esetben halogénatommal helyettesitett
— (1) altalanos képletli vegyluletekkel vagy gyoégyszerészetileg alkalmazhaté
sbikkal, gyogyszerészetileg alkalmazhatoé szolvatjaikkal, vagy barmelyik
tautomer alakjukkal, sztereoizomerjeikkel, ezek keverékeivel, beleértve a
racem keverékeket is, illetve polimorfjaikkal foglalkozik.

A jelen talalmany egy masik megvaldsitasi maodja a (1) altalanos képle-
td vegyulet, ahol
D, A X/ L Z U MY, B és E jelentése az (1) altalanos képleti vegyuletnél
vagy a fent emlitett elényds megvalésitasi médok barmelyikénél meghataro-
zott;
Gi  jelentése hidrogénatom, 1-3 szénatomos alkil- vagy 1-3 szénatomos
alkoxicsoport, melyek mindegyike adott esetben halogénatommal helyettesi-
tett; és
G2 jelentése hidrogénatom, 1-3 szénatomos alkil- vagy arilcsoport, melyek
mindegyike adott esetben halogénatommal helyettesitett.

A jelen talalmany egy masik megvaldsitasi madja a (1) altalanos képle-
tl vegyulet, ahol
D,A X L Z U MY, B ésE jelentése az (1) altalanos képletli vegyiiletnél
vagy a fent emlitett elényés megvalésitasi médok barmelyikénél meghataro-
zott:
G  jelentése hidrogénatom; és

G,  jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport.
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A jelen talalmany egy masik megvalositasi modja a (1) altalanos kép-
lettel leirt — ahol
D,A, X,L,Z, U, M, Y,BésE jelentése az (l) altalanos képletli vegyuletnél

vagy egyeb, a fent emlitett elényés megvaldsitasi modok barmelyikénél meg-

hatarozott;
G és Gy jelentése egymastdl fiiggetlenil hidrogénatom,
1-3 szénatomos alkil-, 1-3 szénatomos alkoxi- vagy 1-3 szénatomos

aralkoxicsoport, melyek mindegyike adott esetben halogénatommal helyette-
sitett; és
G, és Gj jelentése egymastdl fuggetleniil hidrogénatom,
1-3 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos alkenil-, 2-6 szénatomos alkinil-, 3-6
szénatomos alkeninil-, aril-, aralkil-, 1-3 szénatomos alkoxi vagy 1-3 szén-
atomos aralkoxicsoport, melyek mindegyike adott esetben halogénatommal
helyettesitett
— (I) altalanos képletli vegyuletekkel vagy gyogyszerészetileg alkalmazhaté
soikkal, gyoégyszerészetileg alkalmazhatd szolvatjaikkal, vagy barmelyik
tautomer alakjukkal, sztereoizomerjeikkel, ezek keverékeivel, beleértve a
racém keverékeket is, illetve polimorfjaikkal foglalkozik.

A jelen talalmany egy masik megvaldsitasi madja a (ll1) altalanos képle-
tl vegydulet, ahol
D-, A-, X-, L-, Z-, M-, Y-, B- és E jelentése az (1) altalanos képlet vegylletnél
vagy a fent emlitett el6ny6s megvaldsitasi modok barmelyikénél meghataro-
zott:
G1és Gy jelentése egymastol fuggetlenil hidrogénatom,
1-3 szénatomos alkil- vagy 1-3 szénatomos alkoxicsoport, melyek mindegyike

adott esetben halogénatommal helyettesitett; és
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G, és G; jelentése egymastol fuggetleniil hidrogénatom,
1-3 szénatomos alkil- vagy arilcsoport, melyek mindegyike adott esetben ha-
logénatommal helyettesitett.
A jelen taldlmany egy masik megvaldsitasi modja a (lll) altalanos képle-
tl vegydulet, ahol
D, A X L, Z M,Y,B és E jelentése az (1) &ltalanos képletii vegyuletnél vagy
egyeb, a fent emlitett el6nyds megvalésitasi modok barmelyikénél meghata-
rozott;
G1és G4  jelentése hidrogénatom:
G2 és Gz jelentése egymastol figgetlentl hidrogénatom vagy metilcsoport.
A jelen talalmany egy masik megvaldsitasi modja a (1V) altalanos kép-
lettel leirt — ahol
D,A X,L,Z, U M,Y,BésE jelentése az (1) altalanos képletli vegyiletnél
vagy a fent emlitett elényés megvaldsitasi modok barmelyikénél meghataro-
zott;
G4 jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szénatomos
alkil-, 1-3 szénatomos alkoxi- vagy 1-3 szénatomos aralkoxicsoport, melyek
mindegyike adott esetben halogénatommal helyettesitett: és
G, jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szénatomos
alkil-, 2-6 szénatomos alkenil-, 2-6 szénatomos alkinil-, 3-6 szénatomos
alkeninil-, aril-, aralkil-, 1-3 szénatomos alkoxi vagy 1-3 szénatomos
aralkoxicsoport, melyek mindegyike adott esetben halogénatommal helyette-
sitett
— (I) altalanos képletii vegyiletekkel vagy gyogyszerészetileg alkalmazhatd
soikkal, gyégyszerészetileg alkalmazhato szolvatjaikkal, vagy barmelyik

tautomer alakjukkal, sztereoizomerjeikkel, ezek keverékeivel, beleértve a
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racém keverékeket is, illetve polimorfjaikkal foglalkozik.

A jelen talalmany egy masik megvaldsitasi mddja a (1V) altalanos kép-
let(i vegydlet, ahol
D,A X, L, Z U M, Y BésE jelentése az (l) altalanos képletl vegyuletnél
vagy a fent emlitett elényés megvaldsitasi médok barmelyikénél meghataro-
zott;
Gy jelentése hidrogénatom, 1-3 szénatomos alkil-, vagy 1-3 szénatomos
alkoxicsoport, melyek mindegyike adott esetben halogénatommal helyettesi-
tett; és
G2  jelentése hidrogénatom, 1-3 szénatomos alkjl- vagy arilcsoport, melyek
mindegyike adott esetben halogénatommal helyettesitett.

A jelen talaimany egy masik megvalbsitasi médja a (IV) altalanos kép-
letd vegyulet, ahol
D,A XL Z U MY, BésE jelentése az (l) altalanos képletli vegyiletnél
vagy a fent emlitett el6nyés megvalésitasi modok barmelyikénél meghataro-
zott,
G:  jelentése hidrogénatom: és
G2  jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport.

A jelen talalmany egy masik megvaldsitasi modja az (V) altalanos kép-
lettel leirt — ahol
D,A, X, L,Z, M, Y,BésE jelentése az (l) altalanos képletli vegyiiletnél
vagy a fent emlitett elényés megvaldsitasi médok barmelyikénél meghataro-
zott;
Gqés Gy jelentése egymastol fuggetlendl hidrogénatom,
1-3 szénatomos alkil-, 1-3 szénatomos alkoxi- vagy 1-3 szénatomos

aralkoxicsoport, melyek mindegyike adott esetben halogénatommal helyette-
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sitett; és
G, és G3 jelentése egymastdl fliggetlentl hidrogénatom,
1-3 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos alkenil-, 2-6 szénatomos alkinil-, 3-6
szénatomos alkeninil-, aril-, aralkil-, 1-3 szénatomos alkoxi vagy 1-3 szén-
atomos aralkoxicsoport, melyek mindegyike adott esetben halogénatommal
helyettesitett
— (l) altalanos képletl vegylletekkel vagy gyégyszerészetileg alkalmazhaté
soikkal, gyogyszerészetileg alkalmazhaté szolvatjaikkal, vagy barmelyik
tautomer alakjukkal, sztereoizomerjeikkel, ezek keverékeivel, beleértve a
racém keverékeket is, illetve polimorfjaikkal foglalkozik.

A jelen talalmany egy masik megval6sitasi modja az (V) altalanos kép-
letl vegyulet, ahol
D, A X, L Z MY, B és E jelentése az (l) altalanos képletl vegyuletnél vagy
a fent emlitett elbnyds megvalodsitasi médok barmelyikénél meghatarozott;
G és Gy jelentése egymastol fuggetlenul hidrogénatom,
1-3 szénatomos alkil-, 1-3 szénatomos alkoxicsoport, melyek mindegyike
adott esetben halogénatommal helyettesitett; és
G, és G3 jelentése egymastol figgetlenil hidrogénatom,
1-3 szénatomos alkil- vagy arilcsoport, melyek mindegyike adott esetben ha-
logénatommal helyettesitett.

A jelen talalmany egy masik megvaldsitasi modja az (V) altalanos kép-
letl vegydulet, ahol
D, A X, L, Z MY, B és E jelentése az (I) altalanos képletii vegyuletnél vagy
a fent emlitett elonyos megvalositasi médok barmelyikénél meghatarozott;
G1 és G4 jelentése hidrogénatom; és

G2 €s Gz jelentése egymastdl fuggetlendl hidrogénatom vagy metilcsoport.
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A jelen talalmany tovabbi megvaldsitasi a talalmany szerinti vegyuletek
— amennyiben lehetséges — transz-konfiguracios alakjai.

A talalmany tovabbi megvalositasi modjat jelentik — amennyiben lehet-
seéges — a transz konfiguraciéval rendelkezé talaimany szerinti vegylletek.

A talalmany tovabbi megvalositasi modjat jelentik — amennyiben lehet-
séges — az (S) konfiguraciéval rendelkezé taldlmany szerinti vegyiuletek.

A talalmany tovabbi megvalésitasi médijat jelentik — amennyiben lehet-
séges — a cisz konfiguraciéval rendelkezé talalmany szerinti vegyluletek.

A talalmany tovabbi megvaldsitasi modjat jelentik a kevert
PPARa/PPARYy profilu talalmany szerinti vegyiiletek.

A talalmany tovabbi megvalositdsi modjat jelentik a kevert
PPARa/PPARBY profilu talaimany szerinti vegyiletek.

A talalmany tovabbi megvalésitasi modjat jelentik a kevert
PPARY/PPARS profila taldlmany szerinti vegytiletek.

A talalmany tovabbi megvaldsitasi modjat jelentik a kevert
PPARa/PPARY/PPARS profili talalmany szerinti vegyiiletek.

A taldalmany tovabbi megvalositasi modjat jelentik a szelektiv PPARa
profila talalmany szerinti vegyuletek.

A talalmany tovabbi megvaldsitasi modjat jelentik a szelektiv PPARYy
profilu taldlmany szerinti vegyiiletek.

A talalmany tovabbi megvalésitasi médjat jelentik a szelektiv PPARS
profila talalmany szerinti vegyuletek.

A kovetkezdkben talalmany szerinti megnevezett vegyuleteket adunk
meg példakként:

2-etoxi-3-{4-[5—(4—{5-[4-(2-etoxi-2-etoxi-karboniI-etiI)-fenoxi]-pent-3-én-

1-inil}-fenil)-pent-2-én-4-inil-oxi]-fenil}-propionsav-etil-észter:
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3-{4-[5-(4-{5-[4-(2-karboxi-2-etoxi-etil)-fenoxi]-pent-3-&n-1 -inil}-fenil)-
pent-2-én-4-inil-oxi]-fenil}-2-etoxi-propionsav;
3-klér—4—(5-{4-[5—(3—klér-4-etoxi-karbonil-meti||-fenoxi)-pent-3-én-1 -inil]-
fenil}-pent-2-én-4-inil-oxi)-fenil]-ecetsav-etil-észter:
[4-(5-{4-[5-(4-karboxi-metil-3-klér-fenoxi)-pent-3-én-1 -inil]-fenil}-pent-2-
én-4-inil-oxi)-3-klor-fenil]-ecetsav;
2-etoxi-3-{4-[5-(3-{5-[4-(2-etoxi-2-etoxi-karboniI-etiI)-fenoxi]-pent-3-én-
1-iniI}-fenil)-pent-2-én-4—iniI—oxi]-fenil}-propionsav-etil-észter;
3-{4-[5-(3-{5-[4-(2-karboxi-2-etoxi-etil)-fenoxi]-pent-3-&n-1 -inil}-fenil)-
pent-2-én-4-inil-oxi]-fenil}-2-etoxi-propionsav;
[3-klér-4—(5-{3-[5-(2-klér-4-etoxi-karbonil-metill-fenoxi)-pent—3-én-1 -inil]-
fenil}-pent-2-én-4-inil-oxi)-fenil]-ecetsav-etil-észter:
[4-(5-{3-[5-(4-karboxi-metil-2-kl6r-fenoxi)-pent-3-&n-1 -inil]-fenil}-pent-2-
én-4-inil-oxi)-3-klér-fenil]-ecetsav;
2-(2-benzoi|—feniI—amino)-3-(4-{5-[4-(5—{4-[2-(2-benzoil-fenil-amino)-2-
metoxi-karboniI-etiI]-fenoxi}-pent—3-én-1-inil)-feniI]-pent-2-én-4-inil-oxi}-fenil)—
propionsav-metil-észter;
2-(2-be nzoiI-fenil-amino)-3-(4-{5-[4-(5-{4-[2-(2-benzoiI-fenil-amino)-2-
karboxi-etil]-fenoxi}-pent-3-én-1 -inil)-fenil]-pent—2-én-4-inil-oxi}-fenil)-
propionsav;
2-etoxi-3-{4-[3-(4’-{3-[4-(2-etoxi—2-etoxi-karbonil-etil)-fenoxi]-1 -metil-
propéniI}-bifeniI-4-i|)-but-2-éniI-oxi]-feniI}-propionsav-etil—észter;
3—{4—[3-(4’-{3-[4-(2-karboxi-2-etoxi-etiI)-fenoxi]-1 -metil-propénil}-bifenil-
4-i|)-but-2-éniI-oxi]-fenil}-2-etoxi-propionsav;
2-etoxi-3-{4-[5-(7-{5-[4-(2-etoxi-2-etoxi-karboniI-etil)-fenoxi]-3-meti|-

pent-3-én-1-iniI}-9-oxo-9H-fIuorén-2-iI)-3—metil—pent-2-én—4-iniI-oxi]-feniI}-
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propionsav-etil-észter,;
3-{4-[5-(7-{5-[4-(2-karboxi-2-etoxi-etil)-fenoxi]-3-metil-pent-3-én-1 -inil}-

9-oxo-9H-fluorén-2-il)-3—metiI-pent-2-én-4-iniI-oxi]-fenil}-2-etoxi-propionsav;

[4-(3-{3-[3-(4-metoxi-karbonil-metil-fenoxi)-prop-1 -inil]-fenil}-prop-2-inil-
oxi)-fenil]-ecetsav-metil-észter;
[4-(3-{3-[3-(4-metoxi-karbonil-metil-fenoxi)-prop-1 -inil]-fenil}-prop-2-inil-
oxi)-fenil]-ecetsav;
[4-(5-{4-[5-(4-metoxi-karbonil-metoxi-3-metil-fenoxi)—pent-B-én-1 -inil]-
feniI}-pent-2-én-4-inil-oxi)-2-metil-fenoxi]-ecetsav-metil-észter;
[4-(5-{4-[5-(4-metoxi-karbonil-metoxi-3-metil-fenoxi)-pent-3-&n-1 -inil]-
fenil}-pent-2-én-4-inil-oxi)-2-metil-fenoxi]-ecetsav:;
3-{3-brém-4-[5-(4-{5-[2-brom-4-(2-etoxi-2-etoxi-ka rbonil-etil)-fenoxi]-
pent-3-én-1 -inil}-feniI)—pent-2-én-4-iniI-oxi]-feniI}-2-etoxi-propionsav-etil-
eszter;
3—{3-br(’)m-4-[5—(4-{5-[2-br()m-4-(2-etoxi-2-etoxi-karbonil-etiI)-fenoxi]-
pent-3-én-1 -iniI}-fenil)-pent-2—én-4-iniI-oxi]-fenil}-2-etoxi-propionsav;
[3-(5-{4-[5-(3-etoxi-karbonil-metil-fenoxi)-pent-3-&n-1 -inil]-fenil}-pent-2-
én-4-inil-oxi)-fenil]-ecetsav-etil-észter
[3-(5-{4-[5-(3-etoxi-karbonil-metil-fenoxi)-pent-3-én-1 -inil]-fenil}-pent-2-
én-4-inil-oxi)-fenil]-ecetsav;
2—etoxi-3-{4-[5-(4’-{5—[4-(2-etoxi-2-etoxi-karbonil-etiI)-fenoxi]-3-metil-
pent-3-én-1 -inil}-bifenil-4-il)-3-metiI-pent-2-én-4-ini|-oxi]-feniI}-propionsav-etiI-
észter,;
2-etoxi-3-{4-[5-(4’-{5-[4-(2-etoxi—2-etoxi-karbonil-etiI)-fenoxi]-3-metil-

pent-3-én-1-inil}-bifeni|-4-iI)-3-metil-pent—2-én-4-inil-oxi]-feniI}-propionsav;
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2-etoxi-3-{4-[5-(4-{5-[4-(2-etoxi-2-etoxi-karboniI-etil)-fenoxi]-3-metil-
pent-3-én-1-iniI}-fenil)-3-metil-pent-2-én-4-inil-oxi]-fenil}-propionsav-etil-
észter;

2-etoxi-3-{4-[5—(4-{5-[4-(2-etoxi-2-etoxi-karbonil-etil)-fenoxi]—3-metil-
pent-3—én-1-inil}-feniI)-3-meti|-pent-2-én-4-iniI-oxi]-fenil}-propionsav;

2-etoxi-3—{4-[5—(3-{5-[4-(2-etoxi-2-etoxi-karbonil-etil)-fenoxi]-3-metil-
pent-3-én-1-inil}-feniI)—3—metil-pent-2-én-4-inil-oxi]-fenil}-propionsav-etil-
eszter;

2-etoxi-3-{4-[5-(3-{5-[4-(2-etoxi-2-etoxi-karbonil-etil)-fenoxi]-3-meti|—
pent-3-én-1-inil}-fenil)-3-metil-pent-2—én-4-inil-oxi]-fenil}-propionsav;

[4-(3-{7-[3—(4-metoxi-karbonil-metoxi-3-metil—fenil-szulfanil)-propenil]-
9H-ﬂuorén-2-il}-aIliI-szulfanil)-2-metiI-fenoxi]—ecetsav-metiI—észter; vagy

ezen vegyuletek gyogyszerészetileg alkalmazhato savval vagy laggal
képzett soi, optikai izomerei vagy az optikai izomerek keverékei, beleértve a
racém keverékeket is, illetve a vegylletek barmely tautomerjei.

Tovabbi példak a talalmany szerinti megnevezett vegyiletekre:

(4-(3-(4’-(3—(4-karboxi-metoxi—3-metiI-fenil-szuIfanil)-propenil)-bifenil-4-
iI)-allil-szulfaniI)-2—metiI-fenoxi)-ecetsav;

3-(4—(3-(4’-(3-(4—(2-karboxi-2-etoxi-etil)-fenil-szulfanil)—propenil)-bifenil-
4-i|)-alIil-szuIfaniI)—fenil)—2-etoxi-propionsav;

3-(4-(3-(4’—(3-(4-(2-karboxi-2—etoxi-etiI)-fenoxi)—propenil)-bifenil-4-il)-
allil-oxi)-fenil)-2-etoxi-propionsav:

3-(4-(3-(4’-(3-(4-karboxi-metoxi-B-metil-fenil-szulfanil)-propenil)-bifenil-
4-i|)-a|Iil-oxi)-feniI)-2-etoxi-propionsav;

3-(4-(3-(4’-(3-(4-karboxi-metoxi-3-metiI-fenil-szulfanil)-propenil)-bifenil-

4-i|)-alli|-szulfanil)-feniI)-2-etoxi-propionsav;
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(4-(3—(4’—(3-(4-karboxi-metoxi-2-klér-fenoxi)-propenil)-bifeni|-4-i|)-alli|-
szulfanil)-2-metil-fenoxi)-ecetsav:
(4-(3-(4’-(3-(4—karboxi-metoxi-2-klér-fenoxi)-propenil)-bifenil-4-il)-a|lil-
oxi)-3-klér-fenil)-ecetsav;
3-(4-(3-(4’-(3-(4-karboxi-metoxi-2-klér-fenoxi)-propeniI)-bifenil-4-il)-alliI-
oxi)-fenil)-2-etoxi-propionsav;
3-(4-(3-(4’-(3-(4—karboxi-metoxi-2-klér-fenoxi)-propenil)-bifeniI-4-i|)-allil-

szulfanil)-fenil)-2-etoxi-propionsav:

(4-(3-(7-(3-(4-karboxi-metoxi-3-meti|-fenil-szulfanil)—propenil)-QH-
fIuorén-2-i|)-aIliI-szulfanil)-2-metil-fenoxi)-ecetsav;
3-(4-(3-(7-(3-(4-karboxi—metoxi-3-metiI-fenil-szulfanil)-propénil)-QH-
ﬂuorén-2-i|)-al|iI-szulfanil)-feniI)-2-etoxi-propionsav;
3-(4-(3-(7-(3-(4-karboxi—metoxi-3-metiI-fenil-szulfanil)-propénil)—QH-
ﬂuorén-2-il)-aIIil-oxi)-fenil)-2-etoxi-propionsav;
(4—(3-(7-(3-(4-karboxi-metoxi-3-metil-fenil-szulfaniI)-propenil)-QH-
fIuoren-2-iI)-alliI-oxi)-3-klér-fenoxi)-ecetsav;
3-(4-(3-(7-(3-(4-ka rboxi-metoxi-2-klc’)r-fenoxi)-propenil)—9H-f|uorén-2-iI)-
allil-szulfanil)-fenil)—2-etoxi-propionsav;
3-(4-(3-(7—(3—(4-karboxi-metoxi-2-kl()r—fenoxi)-propéniI)-9H-f|uorén-2-il)-
allil-oxi)-fenil)-2-etoxi-propionsav:;
3-(4—(3-(7-(3-(4-(2-karboxi-2-etoxi-etiI)-fenoxi)-propénil)-9H-fIuorén-2-
il)-allil-oxi)-fenil)-2-etoxi-propionsav:
3-(4-(3-(7-(3-(4-(2-karboxi-2-etoxi-etil)—feniI-szulfonil)-propénil)-gH-
fluorén-2-i|)-aIliI-szuIfaniI)-fenil)-2-etoxi-propionsav;

(4-(3-(7-(3-(4-karboxi-metoxi-2-klér-fenoxi)-propéniI)-9H-fluorén-2-i|)-
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allil-oxi)-3-klér-fenil)-ecetsav;

3-(4-(3-(4’-(3-(4-(2-karboxi-2-etoxi-etil)-fenoxi)-1 -metil-propénil)-bifenil-
4-il)-but-2-eniloxi)-fenil)-2-etoxi-propionsav;
3-(4-(3-(4’-(3-(4-(2-karboxi-2-etoxi-etil)-fenil-szulfanil)-1 -metil-propénil)-
bifenil-4-il)-but-2-&nil-szulfanil)-fenil)-2-etoxi-propionsav;
(4-(3-(4’—(3-(4-karboxi-meti|—2-k|(')r-fenoxi)-1-metil-propéniI)-bifeni|-4-i|)-
but-2-enil-oxi)-3-klor-fenil)-ecetsav;
(4-(3-(4’-(3-(4-karboxi-metiI—3-meti|-feniI-szulfanil)—1-meti|-propeni|)-
bifenil-4-il)-but-2-énil-szulfanil)-2-metil-fenoxi)-ecetsav;
3-(-4-(3-(4'-(3-(4-karboxi-metoxi-3-metil-fenil-szulfanil)-1-metil-
propenil)-bifenil-4-il)-but-2-énil-szulfanil)-fenil)-2-etoxi-propionsav:
3-(-4-(3-(4’-(3-(4-karboxi-metoxi-3-metil-fenil-szulfanil)-1-metil-
propénil)-bifenil-4-il)-but-2-éniloxi)-fenil)-2-etoxi-propionsav:
3-(-4-(3-(4'-(3-(4-(2-karboxi-2-etoxi-etil)-fenil-szulfanil)-1-metil-

propeénil)-bifenil-4-il)-but-2-énil-oxi)-fenil)-2-etoxi-propionsav;

3-(4-(5-(4-(5-(4-(2—karboxi-2-etoxi-etil)-fenoxi)-pent-3-én-1-inil)—fenil)-
pent-2-én-4-inil-oxi)-fenil)-2-etoxi-propionsav;
3-(4-(5-(4-(5-(4—(2-karboxi—2-etoxi-etiI)-fenil-szulfaniI)-pent-3-én-1-inil)-
fenil)-pent-2-én-4-inil-szulfanil)-fenil)-2-etoxi-propionsav;
4-(5-(4-(5-(4-karboxi-metiI-2—klér-fenoxi)-pent—S—én—1-inil)-fenil)-pent-2—
en-4-inil-oxi)-3-klor-fenil)-ecetsav;
4-(5-(4-(5-(4-karboxi-meti|-3-metiI-feniI-szquaniI)—pent-S-én-1-inil)-fenil)-
pent-2-én-4-inil-szulfanil)-2-metil-fenoxi)-ecetsav;

3-(4-(5-(4—(5-(4-(2-karboxi-2—etoxi-etiI)-fenil-szulfaniI)-pent-3-én-1-inil)—
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feniI)-pent-2—én-4-inil-szulfanil)-fenil)-2-etoxi-propionsav;
3-(4-(5—(4-(5-(4-(2-karboxi-2-etoxi-etiI)-fenil-szuIfanil)-pent-S-én-1-inil)-

fenil)-pent-2-én-4-iniI-oxi)-fenil)-2-etoxi-propionsav;

3-(4-(5-(4’-(5-(4-(2-karboxi-2-etoxi-etil)-fenoxi)-pent-3-én-1 -inil)-bifenil-
4-iI)-pent-2-én-4-inil-oxi)—feniI)-2-etoxi-propionsav;
3-(4-(5-(4’-(5-(4-(2-karboxi-2-etoxi-etiI)-fenil-szulfanil)-pent—3-én-1 -inil)-
bifenil-4-il)-pent-2-én-4-inil-szulfanil)—fenil)-2-etoxi-propionsav;
4-(5-(4’-(5-(4-karboxi-meti|-2-kl()r-fenoxi)-pent-B-én-1 -inil)-bifenil-4-il)-
pent-2-én-4-inil-oxi)-3-klor-fenil)-ecetsav:
4-(5-(4’-(5-(4-karboxi-metil-3-meti|-fenil-szulfanil)—pent-3-én—1 -inil)-
bifenil-4-il)-pent-2-én-4-ini|-szuIfanil)-2-metil-fenoxi)-ecetsav;
3-(4-(5-(4’-(5-(4-ka rboxi-metoxi-3-meti|-fenil-szulfanil)-pent-3-én-1 -inil)-
bifenil-4-i|)-pent-2-én-4-iniI-szulfaniI)-feniI)-2-etoxi-propionsav;
3-(4-(5-(4’-(5-(4-karboxi-metoxi-3-metiI-fenil-szulfanil)-pent-3-én—1 -inil)-
bifeniI—4-il)-pent-2-én-4—inil—oxi)—feniI)—2-etoxi-propionsav;
(4-(5-(4’-(5-(4-karboxi-metiI-2-klér-fenoxi)-3-metil—pent-3-én-1 -inil)-
bifeni|-4-iI)-3-metil-pent-2-én-4-inil-oxi)-3-klér-feniI)-ecetsav;
(4-(5-(4’-(5-(4-karboxi-metil-3-metil-fenil-szuIfanil)-3-metil-pent-3-én-1 -
inil)-bifeniI-4—iI)-3-meti|-pent-2-én-4-inil-szulfanil)-2-metiI—fenoxi)-ecetsav;
3-(4-(5-(4’-(5-(4-(2-karboxi-2-etoxi-etil)-fenoxi)-3-metil-pent—3-én-1 -inil)-
bifeni|-4-iI)-3-meti|-pent-2-én-4-iniI-oxi)-fenil—2—etoxi-propionsav;
3-(4-(5-(4’-(5-(4-(2-ka rboxi-2-etoxi-etil)-feniI-szquanil)-B—metiI—pent-3-
én-1 -iniI)-bifenil-4-iI)-3-metil-pent-2-én-4-iniI-szulfanil)-fenil-2-etoxi-
propionsav;

3-(4-(5-(4’-(5-(4-(2-ka rboxi-2-etoxi-etil)-fenil-szulfanil)-3—meti|-pent-3-




36

en-1 -iniI)-bifeni|-4-iI)-3-meti|-pent-2-én-4-iniI-oxi)-feni|-2-etoxi-propionsav;
3-(4-(5-(4’-(5-(4-karboxi-metoxi-3—meti|-feni|-szuIfanil)—3-meti|-pent-3-
en-1-inil)-bifenil-4-il)-3-metil-pent-2-én-4-inil-szulfanil)-fenil-2-etoxi-
propionsav;
3-(4-(5-(4’-(5-(4-ka rboxi-metoxi-3-metiI-fenil-szulfanil)-3-meti|-pent-3-

én-1-iniI)—bifeniI-4-iI)-3-metiI-pent-2-én-4-inil-oxi)-feniI-2-etoxi-propionsav;

(4-(5-(4"-(5-(4-karboxi-metiI-2-klér-fenoxi)-3-meti|-pent-3-én-1-inil)-
[1,1;4'1 "]terfeniI-4-iI)-3-metil-pent—2—én—4-inil-oxi)-3-k|(’)r-fenil)-ecetsav;
(4-(5-(4"-(5-(4-ka rboxi-metil-3-metil-fenil-szulfanil)-3-metil-pent-3-én-1-
inil)-[1,1";4’1 ”]terfeniI-4—iI)—3-meti|-pent-2-én-4-iniI-szuIfanil)-2-meti|-fenoxi)-
ecetsav
3-(4—(5-(4”-(5-(4-(2-karboxi—2-etoxi-etiI)-fenoxi)-3-metil-pent-3-én-1-inil)-
[1,1;4’1 ”]terfeni|-4-iI)-3-meti|-pent-2-én-4-inil-oxi)-feni|-2-etoxi-propionsav;
3-(4-(5-(4”-(5-(4-(2-karboxi-2-etoxi-eti|)-feniI-szulfaniI)-3-metil-pent-3-
én-1-inil)-[1,1";4’1 ”]terfeniI-4-il)-3-metil-pent-2-én—4-inil—szulfanil)-fenil-2-etoxi-
propionsav;
3-(4-(5-(4”-(5-(4-(2-karboxi-2-etoxi—eti|)—fenil-szulfanil)-3-meti|-pent-3-
en-1-inil)-[1,1;4’1 "Jterfenil-4-il)-3-metil-pent-2-én-4-inil-oxi)-fenil-2-etoxi-
propionsav;
3-(4-(5-(4"-(5-(4-karboxi-metoxi-3-metiI-feniI-szulfanil)-3-metil-pent-3-
én-1-inil)-[1,1";4’1 ”]terfeniI-4-i|)-3-metil-pent-2-én-4-inil-szulfaniI)-feniI-2-etoxi-
propionsav;
3-(4-(5-(4"-(5-(4-ka rboxi-metoxi-3-metiI-fenil-szulfaniI)-3-metiI-pent-3-
én-1-inil)-[1,1";4’1 ”]terfeniI-4-i|)-3-metil-pent-2-én-4-iniI-oxi)-feniI-2-etoxi-

propionsav;
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3-(4-(5-(4"-(5-(4-(2-karboxi—2-etoxi-etiI)-fenoxi)-pent-B-én-1-inil)-
[1,17:4’1 ”]terfenil-4-il)-pent-2—én-4-iniI-oxi)-fenil)-2-etoxi—propionsav;
3-(4-(5-(4"-(5-(4-(2-karboxi-2-etoxi-etil)-fenil-szulfanil)-pent—3-én-1-inil)-
[1,1;41 "]terfenil—4-i|)-pent-2-én-4-inil-szulfanil)-fenil)-2-etoxi-propionsav;
4-(5-(4"-(5-(4-karboxi-metil-2-klor-fenoxi)-pent-3-én-1 -inil)-
(1,174’17 ]terfeni-4-il)-pent-2-én-4-inil-oxi)-3-kl6r-fenil)-ecetsav:
4-(5-(4”-(5—(4-karboxi-metil-3-metiI-fenil-szulfanil)—pent-3-én-1 -inil)-
(1,1;4'1 "]terfeni-4—iI)-pent-2-én-4—inil-szulfaniI)-2-metil-fenoxi)—ecetsav;
3-(4-(5-(4”-(5-(4-karboxi-metoxi-3-metil-feniI-szulfanil)—pent-3-én-1 -inil)-
[1,1:4"1 ”]terfeni-4-iI)-pent-2-én-4-inil-szulfaniI)-fenil)-2-etoxi-propionsav;
3-(4-(5-(4"-(5-(4-karboxi-metoxi-3-metil-feniI-szulfanil)-pent—3-én-1-inil)-

[1,1;4’1 "]terfeni-4-iI)—pent-2-én-4-inil-oxi)-fenil)—2-etoxi-propionsav;

4-(5-(4-(5-(4-karboxi-metil-2-klor-fenoxi)-3-metil-pent-3-én-1 -inil)-fenil)-
3-metil-pent-2-én-4-inil-oxi)-3-klor-fenil)-ecetsav;
4-(5-(4-(5-(4-karboxi—metil—3-metiI-feniI-szulfanil)-3-metiI-pent—3-én-1 -
inil)-feniI)-3-metil—pent—2-én-4-inil-szulfanil)-2-metil-fenoxi)—ecetsav;
3-(4-(5-(4-(5-(4-(2-karboxi-2-etoxi-etiI)-fenoxi)-3-metiI-pent-3-én-1 -inil)-
fenil)-3-metil-pent-2-én-4-iniI-oxi)-feniI-2-etoxi-propionsav;
3-(4-(5—(4-(5-(4-(2-karboxi-2-etoxi-etil)—fenil—szuIfaniI)—3-metil-pent-3-én-
1 -iniI)-fenil)-3-metiI-pent-2-én-4-inil-szuIfaniI)-feniI-2-etoxi-propionsav;
3-(4-(5—(4-(5-(4-(2-karboxi-2-etoxi-eti|)-fenil—szuIfaniI)-3-metil-pent-3-én-
1 -iniI)-feniI)-3-meti|-pent-2-én-4-iniI-oxi)-fenil-2-etoxi-propionsav;
3-(4-(5-(4-(5-(4-karboxi—metoxi-3-metiI-feniI—szquanil)-3-meti|—pent-3—én-

1-iniI)-fenil)-3-metil-pent-2-én-4—inil-szuIfanil)—fenil-2-etoxi-propionsav;
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3-(4-(5-(4-(5-(4-karboxi-metoxi-3-metil-fenil-szulfanil)-3-metil-pent-3-én-

1-inil)-fenil)-3-metil-pent-2-én-4-inil-oxi)-fenil-2-etoxi-propionsav;

3-(4-(5-(3-(5-(4-(2-karboxi-2-etoxi-etil)-fenoxi)-pent-3-én-1-inil)-fenil)-
pent-2-én-4-inil-oxi)-fenil)-2-etoxi-propionsav;
3-(4-(5-(3-(5-(4-(2-karboxi-2-etoxi-etil)-fenil-szulfanil)-pent-3-én-1-inil)-
fenil)-pent-2-én-4-inil-szulfanil)-fenil)-2-etoxi-propionsav;
4-(5-(3-(5-(4-karboxi-metil-2-kl6r-fenoxi)-pent-3-én-1-inil)-fenil)-pent-2-
én-4-inil-oxi)-3-klor-fenil)-ecetsav;
4-(5-(3-(5-(4-karboxi-metil-3-metil-fenil-szulfanil)-pent-3-én-1-inil)-fenil)-
pent-2-én-4-inil-szulfanil)-2-metil-fenoxi)-ecetsav;
3-(4-(5-(3-(5-(4-karboxi-metoxi-3-metil-fenil-szulfanil)-pent-3-én-1-inil)-
fenil)-pent-2-én-4-inil-szulfanil)-fenil)-2-etoxi-propionsav;
3-(4-(5-(3-(5-(4-karboxi-metoxi-3-metil-fenil-szulfanil)-pent-3-én-1 -inil)-

fenil)-pent-2-én-4-inil-oxi)-fenil)-2-etoxi-propionsav;

(4-(5-(3-(5-(4-karboxi-metil-2-klor-fenoxi)-3-metil-pent-3-én-1-inil)-fenil)-
3-metil-pent-2-én-4-inil-oxi)-3-klor-fenil)-ecetsav;
(4-(5-(3-(5-(4-karboxi-metil-3-metil-fenil-szulfanil)-3-metil-pent-3-én-1-
inil)-fenil)-3-metil-pent-2-én-4-inil-szulfanil)-2-metil-fenoxi)-ecetsav;
3-(4-(5-(3-(5-(4-(2-karboxi-2-etoxi-etil)-fenoxi)-3-metil-pent-3-én-1-inil)-
fenil)-pent-2-én-4-inil-oxi)-fenil-2-etoxi-propionsav;
3-(4-(5-(3-(5-(4-(2-karboxi-2-etoxi-etil)-fenil-szulfanil)-3-metil-pent-3-én-
1-inil)-fenil)-3-metil-pent-2-én-4-inil-szulfanil)-fenil-2-etoxi-propionsav;
3-(4-(5-(3-(5-(4-(2-karboxi-2-etoxi-etil)-fenil-szulfanil)-3-metil-pent-3-én-

1-inil)-fenil)-3-metil-pent-2-én-4-inil-oxi)-fenil-2-etoxi-propionsav;
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3-(4-(5-(3-(5-(4-karboxi-metoxi-3-metil-fenil-szulfanil)-3-metil-pent-3-én-
1-inil)-fenil)-3-metil-pent-2-én-4-inil-szulfanil)-fenil-2-etoxi-propionsav;
3-(4-(5-(3-(5-(4-karboxi-metoxi-3-metil-fenil-szulfanil)-3-metil-pent-3-én-

1-inil)-fenil)-3-metil-pent-2-én-4-inil-oxi)-fenil-2-etoxi-propionsav;

3-(4-(5-(7-(5-(4-(2-karboxi-2-etoxi-etil)-fenoxi)-3-metil-pent-3-én-1-inil)-
9-o0x0-9H-fluorén-2-il)-3-metil-pent-2-én-4-inil-oxi)-fenil)-2-etoxi-propionsav;

3-(4-(5-(7-(5-(4-(2-karboxi-2-etoxi-etil)-fenil-szulfanil)-3-metil-pent-3-én-
1-inil)-9-oxo-9H-fluorén-2-il)-3-metil-pent-2-én-4-inil-szulfanil)-fenil)-2-etoxi-
propionsav;

(4-(5-(7-(5-(4-karboxi-metoxi-3-metil-fenil-szulfanil)-3-metil-pent-3-én-1-
inil)-9-ox0-9H-fluorén-2-il)-3-metil-pent-2-én-4-inil-szulfanil)-2-metil-fenoxi-

ecetsav;

3-(4-(5-(7-(5-(4-(2-karboxi-2-etoxi-etil)-fenoxi)-3-metil-pent-3-én-1-inil)-
9H-fluorén-2-il)-3-metil-pent-2-én-4-inil-oxi)-fenil)-2-etoxi-propionsav;

3-(4-(5-(7-(5-(4-(2-karboxi-2-etoxi-etil)-fenil-szulfanil)-3-metil-pent-3-én-
1-inil)-9H-fluorén-2-il)-3-metil-pent-2-en-4-inil-szulfanil)-fenil)-2-etoxi-
propionsav;

(4-(5-(7-(5-(4-karboxi-metoxi-3-metil-fenil-szulfanil)-3-metil-pent-3-én-1-

inil)-9H-fluorén-2-il)-3-metil-pent-2-én-4-inil-szulfanil)-2-metil-fenoxi)-ecetsav;

3-(4-(5-(7-(5-(4-(2-karboxi-2-etoxi-etil)-fenoxi)-pent-3-én-1-inil)-9-oxo-
9H-fluorén-2-il)-3-metil-pent-2-én-4-inil-oxi)-fenil)-2-etoxi-propionsav; (27.0.)
3-(4-(5-(7-(5-(4-(2-karboxi-2-etoxi-etil)-fenil-szulfanil-pent-3-én-1-inil)-9-

oxo-9H-fluorén-2-il)-3-metil-pent-2-én-4-inil-szulfanil)-fenil)-2-etoxi-
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propionsav;
(4-(5-(7-(5-(4-karboxi-metoxi-3-metil-fenil-szulfanil-pent-3-én-1-inil)-9-

oxo-9H-fluorén-2-il)-3-metil-pent-2-én-4-inil-szuIfanil)-2-metil-fenoxi)-ecetsav;

3-(4-(5-(7-(5-(4-(2-karboxi-2-etoxi-etil)-fenoxi-pent-3-én-1-inil)-9H-
fIuorén-2-il)-3-metil-pent-2-én-4-iniI-oxi)-fenil)-2-etoxi-propionsav;

3-(4-(5-(7-(5-(4-(2-karboxi-2-etoxi-etil)-fenil-szulfanil-pent-3-én-1 -inil)-
9H-f|uorén-2-iI)-3-metil-pent-2-én-4-ini|-szuIfanil)-fenil)-2-etoxi-propionsav;

(4-(5-(7-(5-(4-karboxi-metoxi-3-metil-fenil-szulfanil)-pent-3-é&n-1 -inil)-

9H-fluo rén-2—iI)-3-metil-pent-2-én-4-iniI-szuIfaniI)-2-metil-fenoxi)-ecetsav;

3-(4-(5-(7-(5-(4-(2-karboxi-2-etoxi-etil)-fenoxi)-B-metil—pent-3-én-1 -inil)-
9H-ka rbazo|-2—i|)-3-meti|-pent-2-én-4-inil-oxi)-fenil)-2-etoxi-propionsav;

3—(4-(5—(7—(5-(4-(2-karboxi—2—etoxi-etiI)-fenil-szulfanil)-3-metil-pent-3-én-
1 -inil)-9H-karbazoI—2-iI)-3-metil-pent-2-én-4-inil-szulfanil)-fenil)-2-etoxi-
propionsav;

(4-(5-(7-(5—(4-karboxi-metoxi-3-meti|—fenil-szulfaniI)—3-metil-pent-3-én-1-
iniI)—9H—karbazol-2-i|)-3-metiI-pent-2-én-4-iniI-szulfanil)-2—metil-fenoxi)-

ecetsav;

3-(4-(5-(7-(5-(4-(2-karboxi-2-etoxi-etil)-fenoxi-pent-3-én-1 -inil)-9H-
fluorén—2-iI)-3-metiI—pent-2-én-4-inil-oxi)-fenil)-2-etoxi-propionsav;

3-(4-(5-(7-(5-(4-(2-karboxi-2-etoxi-etil)-fenil-szulfanil-pent-3-&n-1 -inil)-
9H-karbazol-2-i|)-3-meti|-pent-2-én-4-ini|-szuIfanil)-fenil)-2-etoxi-propionsav;

(4-(5—(7-(5-(4-karboxi-metoxi-3-metil-feniI—szulfaniI)—pent-B-én-1 -inil)-

9H-ka rbazo|-2-i|)—3-meti|—pent-2-én-4-ini|-szu|fanil)-2-metiI-fenoxi)-ecetsav,
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vagy ezen vegylletek gyogyszerészetileg alkalmazhaté savval vagy bazissal
képzett s6i vagy barmely optikai izomerjei vagy az optikai izomerek keveré-
kei, beleértve a racém keverékeket is vagy barmely tautomer alakjaik.

A jelen talalmany a talalmany szerinti vegyiletek gydgyszerészetileg
alkalmazhato soival is foglalkozik. Ide tartoznak a gyogyszerészetileg alkal-
mazhatd savaddicidés sok, gyogyszerészetileg alkalmazhatdé bazisaddicios
sOk, gyogyszerészetileg alkalmazhato fémsék, ammoénium- és alkil-
ammonium-soOk. A savaddicidos sok k6zé mind szervetlen, mind szerves savak
soi tartoznak. llyen megfelelG szervetlen sav példaul a sésav, bromhidrogén-
sav, jodhidrogénsav, foszforsav, kénsav, salétromsav és hasonlok. Alkalmas
szerves sav példaul a hangyasav, ecetsav, triklér-ecetsav, trifluér-ecetsav,
propionsav, benzoesav, fahéjsav, citromsav, fumarsav, glikolsav, tejsav,
maleinsav, almasav, malonsav, mandulasav, oxalsav, pikrinsav, piroszélésav,
szalicilsav, borostyankésav, metanszulfonsav, etanszulfonsav, borkésav,
aszkorbinsav, pamoesav, biszmetilén-szalicilsav, etandiszulfonsav,
glukonsav, citrakonsav (metil-maleinsav), aszpartinsav, sztearinsav, palmitin-
sav, EDTA, glikolsav, p-amino-benzoesav, glutdminsav, benzolszulfonsav, p-
toluolszulfonsav, szulfatok, nitratok, foszfatok, perkloratok, boratok, acetatok,
benzoatok, hidroxi-naftoatok, glicerofoszfatok, ketoglutaratok és hasonlok. A
gyogyszereszetileg alkalmazhato sok kdzé tartozé egyéb gydgyszerészetileg
alkalmazhat6 szervetlen és szerves savaddicids sokat ir le, az itt referencia-
kent beépitett J. Pharm. Sci. 66:2. (1977) cikk. Fémsok példaul a litium-, nat-
rium-, kalium-, magnézium-, cink- vagy kalciumsok és hasonlék. Aminok és
szerves aminok példaul az ammonium, metil-amin, dimetil-amin, trimetil-amin,
etil-amin, dietil-amin, propil-amin, butil-amin, tetrametil-amin, etanol-amin,

dietanol-amin, trietanol-amin, meglumin, etilén-diamin, kolin, N,N’-dibenzil-
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etilén-diamin, N-benzil-fenil-etil-amin, N-metil-D-glikamin, guanidin és hason-
I6k. Kationos aminosavak példaul a lizin, arginin, hisztidin és hasonlok.

A gyogyszerészetileg alkalmazhato sokat a jelen vegytlet és 1-4 ekvi-
valens bazis — mint amilyen a natrium-hidroxid, natrium-metoxid, natrium-
hidrid, kalium-terc-butoxid, kalcium-hidroxid, magnézium-hidroxid és hasonlok
— oldészerben — mint amilyen a dietil-éter, THF, metanol, terc-butanol,
dioxan, izopropanol vagy etanol stb. — térténé reagaltatasaval allitjuk el6. A
reakcio kdozeganyagaként az olddszerek elegyeit is hasznalhatjuk. Szerves
bazisokat, mint amilyen tobbek kdzo6tt a lizin, arginin, dietanol-amin, kolin,
guanidin és szarmazeékai, is hasznalhatunk. A savaddiciés sékat — ahol erre
lehetéség van — a jelen talalmany szerinti vegyiletnek oldészerben savval
torténd reagaltatasaval allitjuk el6. A reakciohoz hasznalt sav példaul a so-
sav, bromhidrogénsav, salétromsav, kénsav ,foszforsav, toluolszulfonsayv,
ecetsav, citromsav, maleinsav, szalicilsav, hidroxinaftoesav, aszkorbinsav,
palmitinsav, borostyankésav, benzoesav, benzolszulfonsav, borkésav és ha-
sonlék; alkalmas olddszer példaul az etil-acetat, dietil-éter, alkoholok, aceton,
THF, dioxan stb.. Az oldoszereket elegyeikként is hasznalhatjuk.

A vegylletek jelen talaimany részét képezé szteroizomerjeinek eldalli-
tasakor — ahol lehet — 6nmagukban allé6 enentiomer alakjukban levé
reaktansokat hasznalunk, vagy a reakciot 6nmagukban all6 eneantiomerjeik
alakjaban lev6 reagensek vagy katalizatorok jelenlétében hajtjuk végre, vagy
a sztereoizomerek keveréket a szokasos modszerekkel rezolvaljuk. Erre al-
kalmas elényds eljaras lehet a mikrobiadlis rezolvalas, az enzimatikus
rezolvalas, kiralis savakkal, példaul mandulasavval, kamforszulfonsavval,
borkésavval, tejsavval és hasonlokkal vagy kiralis bazissal, példaul brucinnal,

(R)- vagy (S)-fenil-etil-aminnal, cinchona alkaloidokkal, ezek szarmazékaival
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és hasonlokkal képzett diasztereomersok rezolvalasa. Az altalanosan hasz-
nalt modszereket Jaques és munkatarsai allitottdk 6ssze az ,Enantiomers,
racemates and resolution” cimld munkajukban (Wiley Interscience, 1981). K&-
zelebbrél, a jelen taldalmany szerinti vegyuletek diasztereomer amidok 1:1
aranyu keverékeikké alakithatok kiralis aminokkal, aminosavakkal, aminosa-
vakbol szarmazo amino-alkoholokkal térténd reagaltatasukkal, a sav amidda
valé atalakitasahoz a szokasos reakciokoérilményeket hasznalhatjuk; a
diasztereomereket frakcionalt kristalyositassal vagy kromatografalassal szét-
valasztjuk, és a jelen taldlmany szerinti vegyuletek sztereoizomerjeit a dia-
sztereometriailag tiszta amid hidrolizisével allithatjuk elé.

A taldlmany szerinti vegyulet jelen talalmany targyat képezé kulénb6z6
polimorfjainak eldallitasa eltér6 koérulmények kozétt végrehajtott kristalyosi-
tassal lehetséges. Példaul, az atkristalyositashoz szokasosan hasznalt k-
l6nb6z6 oldoészerek vagy azok keverékeinek felhasznalasaval; kulénb6zé
homérsékleten torténd kristalyositassal; a kristalyositas soran a h(tést kulén-
b6zé maédon, a nagyon gyorstdl a nagyon lassuig végezve. A polimorfokat
megkaphatjuk a vegyulet hevitésevel vagy olvasztasaval, majd azt kévetd
lépcsbzetes vagy gyors hitésével is. A polimorfok kimutatasat a szilard minta
NMR vizsgéalataval, infravérés spektroszkopiaval, differencialis letapogaté
kalorimetriaval, poralakban felvett rontgendiffrakciéval és hasonlé mdodsze-
rekkel végezhetjik.

A taldlmany a jelen vegyuletek eléanyagaival (prodrugs) is foglalkozik,
amelyek metabolikus folyamatok révén kémiai atalakulason mennek at, mie-
|6tt gyogyszerészetileg aktiv anyagokka valnanak. Az ilyen eléanyagok alta-
laban a jelen vegylletek funkcios csoportjain képzett szarmazékok, amelyek

in vivo gyorsan a kivant talalmany szerinti vegyuletté alakulnak. A megfelel$
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eldanyagok kivalasztasanak és elballitasanak szokasos eljarasait irja le pél-
daul H. Bundgaard, a ,Design of Prodrugs” cimli munkajaban (Elsevier,

1985).

A jelen talalmany targyat képezik, a jelen vegyiletek aktiv metabolitjai

A jelen talalmany tovabbi targya gyoégyszerkészitmény, mely hato-
anyagkent legalabb egy talalmany szerinti vegyiiletet tartalmaz, beleértve an-
nak barmelyik optikai vagy geometriai izomerjét vagy tautomer alakjat, ezek
kevereket, illetve gyogyszerészetileg alkalmazhaté soit, egy vagy tobb
gyogyszerészetileg alkalmazhat6 hordozo vagy higité kiséretében.

A talalmany ezen kivil a talalmany szerinti vegyiileteknek, tautomer
alakjaiknak, sztereoizomerjeiknek, polimorfjaiknak, gyogyszerészetileg alkal-
mazhato soiknak, gyogyszerészetileg alkalmazhaté szolvatjaiknak a
magreceptorok, fokeént a peroxiszéma proliferator-aktivalt receptorok (PPAR)
kivaltotta, fent emlitett allapotok kezelésére és/vagy megelézésére szolgald
gyogyszerkészitmenyben térténé felhasznalasaval is foglalkozik.

Masreszt, a jelen talalmany az I-es vagy ll-es tipust cukorbetegség ke-
zeléesének és/vagy megelézésének modszereivel is foglalkozik.

A jelen talalmany foglalkozik tovabba a talalmany szerinti, egy vagy
tébb vegyuletnek vagy gyogyszerészetileg alkalmazhato séinak az l-es vagy
ll-es tipusu cukorbetegség kezelésére és/vagy megel6zésére szolgalé
gyogyszerkészitmény eldallitasanal térténd felhasznalasaval.

A jelen vegylletek felhasznalhatdk tovabba a csékkent glikoz toleran-
cia (IGT) kezelésére és/vagy megelbzésére.

A jelen vegyuletek felhasznalhatok tovabba a ll-es tipusda cukorbeteg-

ség kezelésére és/vagy megelbzésére.
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A jelen vegyiletek felhasznalhatok tovabba az IGT ll-es tipusu cukor-
betegséggé valé elérehaladtanak késleltetésére vagy megelozésére.

A jelen vegyuletek felhasznalhatok tovabba a nem-inzulinfiggé ll-es ti-
pust cukorbetegség inzulinfliggd ll-es tipusu cukorbetegséggé valo atalaku-
lasanak késleltetésére vagy megelbzésére.

A jelen vegylletek csokkentik tovabba a vér glukéz- és
trigliceridszintjét, alkalmasak ezaltal betegségek és rendellenességek, mint
amilyen a cukorbetegség és/vagy elhizas, kezelésére eés/vagy megelézésére.

A jelen vegyilletek felhasznalhatok tovabba az inzulin rezisztencia (lI-
es tipusu cukorbetegség), a cstkkent gliikdz tolerancia, a diszlipidémia, az X-
szindromaval 6sszefuggd rendellenességek, mint amilyen a magas vérnyo-
mas, elhizas, inzulinrezisztencia, hiperglikémia, ateroszklerézis,
hiperlipidémia, szivkoszoriuér megbetegedés, szivizom isémia és egyéb, sziv-
és érrendszeri rendellenességek kezelésére és/vagy megelbzésére.

A jelen vegylletek hatékonyak tovabba emléssejtek, példaul a
Langerhans-szigetek B-sejtjei programozott sejthalalanak (apoptézis) csok-
kentésére.

A jelen vegyiletek felhasznalhatok tovabba bizonyos vesebetegségek,
igy a glomerulonefritisz, glomeruloszklerdzis, nefrotikus szindroma és a
hipertenziv nefroszklerdzis kezelésére.

A taldlmany szerinti vegylletek hatékonyak lehetnek az elmebaj
(demencia) soran a kognitiv funkcidk javitasara, a cukorbetegség komplikaci-
oinak, valamint a pikkelysémo6r (psoriasis) és a policisztas petefészek-
szindrbma (PCOS) kezelésére és a csontvesztés, példaul az csontritkulas
(osteoporosis) megel6zésére és kezelésére.

A jelen vegyuleteket egy vagy tobb, tovabbi gydgyaszatilag aktiv
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anyaggal, példaul elhizds, cukorbetegség, magas vérnyomas elleni szerek-
kel, a cukorbetegség eredményezte, illetve kisérte komplikaciok kezelésére
és/vagy megel6zésére alkalmazott szerekkel, és az elhizas eredményezte,
illetve kisérte komplikaciok és rendellenességek kezelésére és/vagy megel6-
zésére alkalmazott szerekkel egyitt is adhatjuk.

A talalmany tovabbi megvaldsitasi mddja szerint tehat, a jelen vegyile-
tet egy vagy toébb elhizas elleni, illetve étvagyszabalyozé szerrel kombinalva
is adhatjuk.

Ezen szereket a koévetkezOk ko6zul valaszthatjuk: CART (kokain
amfetamin szabalyozott transzkripcio) agonistak, NPY (neuropeptid Y)
antagonistak, MC4 (melanokortin 4) agonistak, orexin-antagonistak, TNF (tu-
mor nekrézis faktor) agonistak, CRF (kortikotropin felszabadit6 faktor)
agonistak, CRF BP (kortikotropin felszabadité faktort kotd fehérje)
antagonistak, urokortin-agonistak, 33 agonistak, MSH (melanocita stimulald
hormon) agonistak, MCH (melanocita koncentralé6 hormon) antagonistak,
CCK (kolecisztokinin) agonistak, szerotonin ujrafelvételt gatiok, szerotonin és
noradrenalin ujrafelvételt gatlok, kevert szerotonin és noradrenerg vegytile-
tek, SHT (szerotonin) agonistak, bombezin-agonistak, galanin-antagonistak,
novekedési hormon, noévekedési hormon felszabaditdé vegyiiletek, TRH
(tireotropin felszabadito hormon) agonistdk, UCP 2 vagy 3 (2-es vagy 3-as
szétkapcsold fehérje) szabalyozok, Ileptin-agonistak, DA (bromokriptin,
doprexin) agonistak, lipaz/amilazgatlok, RXR (retinoid X receptor) szabalyo-
z6k vagy TR B agonistak.

A talalmany egy megvaldsitasi modja szerint, az elhizas elleni szer a
leptin.

A talalmany egy masik megvalésitasi mddja szerint, az elhizas elleni
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szer a dexamfetamin vagy amfetamin.

A talalmany egy masik megvaldsitasi modja szerint, az elhizas elleni
szer fenfluramin vagy dexfenfluramin.

A talalmany egy tovabbi megvalésitasi médja szerint, az elhizas elleni
szer a szibutramin.

A talalmany egy tovabbi megvaldsitasi mod szerint, az elhizas elleni
szer az orlisztat.

A talalmany egy masik megvalositasi modja szerint, az elhizas elleni
szer a mazindol vagy a fentermin.

Az alkalmas cukorbetegseg elleni szerek kézé tartoznak az inzulin és a
GLP-1 (glukagonszer( peptid-1) szarmazékok, mint amilyeneket a WO
98/08871 szamu nemzetkdzi Novo Nordisk A/S szabadalmi irat tartalmaz,
mely itt referenciakeént beépitett, valamint a szajon at térténé bevitelnél (orali-
san) aktiv hipoglikémias szerek.

Az oralisan aktiv hipoglikémias szerek kézé tartoznak elénydésen a
szulfonil-karbamidok, biguanidinek, meglitinidek, glikozidazgatlok, gliikkagon-
antagonistak, melyeket a WO 99/01423 szamlu nemzetk6zi Novo Nordisk A/S
es Agouron Pharmaceuticals, Inc. szabadalmi irat tartalmaz, a GLP-1
agonistak, a kaliumcsatorna nyitok, melyeket a WO 97/26265 és a WO
99/03861 szamu nemzetkdzi Novo Nordisk A/S szabadalmi iratok tartalmaz-
nak, melyek itt referenciaként beépitettek, a DPP-IV (dipeptidil peptidaz-1V)
gatlok, a glukoneogenezis és/vagy glikogenolizis stimulalasaban részt vevé
majenzimek gatloi, a glukézfelvétel-szabalyozok, a lipidmetabolizmust befo-
lyasolé vegyuletek, mint amilyenek az antihiperlipidémias szerek és az
antilipidémias szerek, mint a HMG CoA gatlok (sztatinok), a taplalékbevitelt

csOkkentd vegylletek, az RXR agonistak és a B-sejtek ATP-fliggé kaliumcsa-
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tornain hato szerek.

A talalmany egyik megvalésitasi modjanal a jelen vegyiileteket inzulin-
nal kombinalva alkalmazzuk.

Egy masik megvalositasi mod szerint a jelen vegyiileteket szulfonil-
karbamiddal, példaul tolbitamiddal, glibenklamiddal, glipiziddel vagy
glikaziddal egyutt alkalmazzuk

Egy masik megvalositasi mod szerint a jelen vegyiileteket biguaniddal,
példaul metforminnal kombinalva adjuk.

Egy tovabbi megvalositdsi mdéd szerint a jelen vegylleteket
meglitiniddel, példaul repagliniddel vagy szenagliniddel egyiitt adjuk.

Egy tovabbi megvalositasi mod szerint a jelen vegylleteket a-
glukozidaz-gatloval, példaul miglitollal vagy akarbézzal egyutt adjuk.

Egy masik megvaldsitasi méd szerint a jelen vegyiileteket B-sejtek
ATP-fuggé kaliumcsatornain  haté szerekkel, példaul tolbutamiddal,
glibenklamiddal, glipiziddel, glikaziddal vagy repagliniddel egyutt adjuk.

Tovabba, a jelen vegyiileteket nategliniddel kombinalva is alkalmazhat-
juk

Egy masik megvalositasi méd szerint a jelen vegyiileteket antihiper-
lipidémias szerekkel vagy antilipidémias szerekkel, példaul kolesztiraminnal,
kolesztipollal, klofibrattal, gemfibrozillal, lovasztatinnal, pravasztatinnal,
szimvasztatinnal, probukollal vagy dextrotiroxinnal egyutt adjuk.

Egy tovabbi megvaldsitasi mod szerint, a jelen vegyuleteket egynél
tobb fent emlitett vegydlettel, példaul egy szulfonil-karbamiddal és
metforminnal, egy szulfonil-karbamiddal és akarbozzal, repaglidinnel és
metforminnal, inzulinnal és egy szulfonil-karbamiddal, inzulinnal és

metforminnal, inzulinnal és lovasztatinnal stb. kombinalva is alkalmazhatjuk.
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Egy tovabbi megvalositasi mod szerint a jelen vegylleteket egy vagy
tobb magas vérnyomas elleni szerrel, példaul B-blokkoldkkal, mint amilyen az
alprenonol, atenolol, timolol, pindolol, propanolol és metpropanolol, ACE
(angiotenzin konvertald enzim) gatlokkal, mint amilyen a benazepril, kaptopril,
enalapril, fozinopril, lizinopril, kinapril és ramipril, kalciumcsatorna blokkoldk-
kal, mint a milyen a nifedipin, felodipin, nikardipin, izradipin, nimodipin,
diltiazem és verapamil és a-blokkolokkal, mint amilyen a doxazozin, urapidil,
prazozin és tetrazozin kombinalva is alkalmazhatjuk. Tovabbi referenciaként
utalunk a ,Remington: The Science and Practice of Pharmacy” kézikényvre
(19. kiadas, Gennaro, Ed., Mack Publishing Co., Easton, PA, USA, 1995).

Magatol ertetédben, a talalmany szerinti vegylletek egy vagy tébb fent
emlitett vegydulettel, illetve adott esetben egy vagy tdbb egyéb, gydgyaszati-
lag aktiv anyaggal képzett barmely alkalmas kombinacioi jelen talalmany ol-
talmi korébe tartoznak

A jelen talalmany tovabbi targyat képezik a fent emlitett Uj vegyiiletek,
szarmazékaik, analdgjaik, tautomer alakjaik, szereoizomerjeik, polimorfjaik,
gyogyszereszetileg alkalmazhatoé soik vagy gyogyszerészetileg alkalmazhato
szolvatjaik eléallitasi eljarasai is.

A talalmany szerinti vegylleteket 6nmagukban, vagy gyogyszerészeti-
leg alkalmazhaté vive- vagy kbzeganyagok kiséretében adhatjuk, vagy egyet-
len vagy osztott adagokban. A talalmany szerinti gyégyaszati készitményeket
kialakithatjuk gydgyszereszetileg alkalmazhat6 vivéanyagokkal vagy higitok-
kal, csakugy, mint barmely mas, ismert segédanyaggal és kézeganyaggal, a
szokasos modszereknek megfeleléen, mint amelyeket a Remington: The
Science and Practice of Pharmacy (19. kiadas, Gennaro, Ed., Mack

Publishing Co., Easton, PA, USA 1995) kézikonyv is targyal. A készitmények
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a szokasos alakokban, példaul kapszulaként, tablettaként, aeroszolként, ol-
datként, szuszpenzidként vagy helyi alkalmazasi formaként kerilhetnek kivi-
telezésre.

A jellemzé készitmények a jelen talalmany vegyulletét vagy annak egy
savaddicios sojat tartalmazzak gyogyszerészetileg alkalmazhatd hordozéval
tarsitva, amely hordozé lehet vivbanyag vagy higitdé, a hatdbanyag lehet vivo-
anyaggal higitott vagy abba zart, kapszulat, tasakot, papirt vagy mas hordo-
zbeszkozt képezve. A készitmény elballitasahoz a gydégyszerkészitmények
eldallitasahoz szokasosan alkalmazott modszereket hasznalhatjuk. Példaul,
az aktiv vegylletet altalaban 6sszekeverjuk a vivbanyaggal vagy higitjuk a
vivbanyaggal vagy a hordozdba zarjuk, amely ampulla, kapszula, tasak, papir
vagy egyéb hordozéeszkdz alakjaban szerepelhet. Amennyiben a vivéanyag
higitd, az lehet szilard, fél-szilard vagy folyékony, amely vivbanyagként, k6té-
anyagként vagy k6zeganyagként szolgal az aktiv vegyllet szamara. Az aktiv
vegyuletet adszorbealhatjuk szemcsés, szilard hordozén, példaul tasakban.
Alkalmas viv6éanyagra néhany példa: viz, sbéoldatok, alkoholok, polietilén-
glikolok, polihidroxietoxilalt ricinusolaj, féldimogyoré-olaj, olivaolaj, zselatin,
laktoz, fehér agyag, szacharoz, ciklodextrin, amiléz, magnézium-sztearat, tal-
kum, zselatin, agar, pektin, akacia, sztearinsav vagy a cellul6z révidszénlan-
cu alkil-éterei, kovasav, zsirsavak, zsirsav-aminok, zsirsav-monogliceridek és
—digliceridek, pentaeritritol zsirsav-észterek, poli(oxi-etilén), hidroxi-metil-
celluléz és a poli(vinil-pirrolidon). Hasonldképp, a vivéanyag vagy a higité
jelentheti barmely, a szaktertleten ismert, a hatéanyag felszabadulasat sza-
balyzé anyagot, mint amilyen a gliceril-monosztearat vagy a gliceril-
disztearat, bnmagaban vagy viasszal keverve. Ezen kivll a készitmény tar-

talmazhat meg nedvesitészereket, emulgalo- és szuszpendaldoszereket, tarto-
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sitoszereket, édesitd- vagy izesitészereket. A talalmany szerinti készitményt
a szakteruleten jol ismert eljarasokkal ugy alakithatjuk ki, hogy abbél a be-
tegnek torténd beadas utan a hatdéanyag gyorsan, tartésan vagy késleltetve
szabaduljon fel.

A gyogyaszati készitményeket sterilizalhatjuk és — amennyiben kivant —
segédanyagokkal, emulgealészerekkel, az ozmotikus nyomast szabalyozé
soval, pufferekkel és/vagy szinanyagokkal és hasonldkkal keverhetjilkk, me-
lyek a hatbanyagokkal nem lépnek karos reakcioba.

A bejuttatas térténhet barmely olyan modon, amely képes az aktiv ve-
gyuletet a megfelel6 vagy kivant hatasterlletre hatékonyan eljuttatni, igy sza-
jon vagy orron at, tuddébe, bérén at vagy parenteralisan, példaul végbélen at,
depoként elhelyezve, bér ala, intravénasan, hugycsévén at, izomba, orrureg-
be, kétéhartyara oldat vagy krém formajaban; melyek kézt elényés a szajon
at térténd bevitel.

Ha szilard vivbanyagot hasznalunk a szajon at térténd bevitelnél, a ké-
szitményt tablettazhatjuk, por vagy pellet alakjaban kemény zselatin kapszu-
laba csomagolhatjuk vagy pirula vagy szégletes pasztilla alakjaban képezhet-
juk ki. Amennyiben a vivéanyag folyékony, a készitményt szirup, emulzid,
lagy zselatin kapszula vagy steril injekcios folyadék — mint amilyen a vizes
vagy nem-vizes folyékony szuszpenzié vagy oldat — alakjaban lehet.

Az orron at térténd bevitelnél a készitmény a talalmany szerinti vegy-
letet folyékony, foéként vizes vivéanyagban oldva vagy szuszpendalva tartal-
mazza, aeroszolos alkalmazashoz elkészitve. A viv6anyag tartalmazhat ada-
léekanyagokat, mint amilyenek az oldhatésagot segitd szerek, példaul a
propilénglikol; a feliletaktiv anyagok; a felszivodast el6segité szerek, mint

amilyen a lecitin (foszfatidil-kolin) vagy a ciklodextrin; vagy a tartésitoszerek,
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mfnt amilyenek a parabének.

A parenteralis alkalmazashoz kilénésen alkalmasak az injektalhaté ol-
datok vagy szuszpenzidk, féként azok a vizes oldatok, melyek az aktiv vegyu-
letet polihidroxilalt ricinusolajban oldva tartalmazzak.

Azok a tablettak, drazsék vagy kapszulak, melyek talkum és/vagy
szénhidrat vivbanyagot vagy kétbanyagot tartalmaznak, kilondsen alkalma-
sak szajon at térténd bevitelhez. A tablettak, drazsék vagy kapszulak elényés
vivbanyagai k6zé tartozik a laktéz, a kukoricakeményité és/vagy burgonya-
keményité. Szirupot vagy elixirt hasznalhatunk azokban az esetekben, ahol
édesitett vivbanyag alkalmazhaté.

A szokasos tablettazasi moédszerekkel eldallithatd, jellemzdé tabletta
Osszetétele:

tablettamag:

hatéanyag (szabad vegyilet vagy sdja alakjaban) 5 mg
kolloidalis szilicium-dioxid (Aerosil) 1,5 mg
mikrokristalyos cellul6z (Avicel) 70 mg
modositott celluldzgumi (Ac-Di-Sol) 7,5mg
magnézium-sztearat Ad.

tablettabevonat:

HPMC, kb. 9 mg

*Mywacett 9-40 T kb. 0,9mg

(*az acilezett monogliceridet a bevonat lagyitészereként alkalmazzuk).

Amennyiben kivant, a talalmany szerinti gyégyszerkészitmény a jelen
talalmany szerinti vegyuletet tovabbi, gyogyszerészetileg aktiv anyagokkal —
mint amilyeneket az el6z6ekben emlitettunk — kombinalva tartalmazhatja.

A talalmany szerinti vegytletek emlésnek, féként embernek adhaték, a
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vércukorszint szabalyozasaval kapcsolatos betegségek kezelésére, megel6-
zésére, megszlintetésére, enyhitésére vagy javitasara.

Ezen eml6sok k6zé mind a haziallatok, példaul a kedvtelésbél tartott al-
latok, mind a nem-haziasitott allatok, igy a vadallatok tartoznak.

A talalmany szerinti vegyuletek széles dozistartomanyban hatékonyak.
A jellemz6 oralis adag 0,001-100 mg/ttkg/nap, elényésen 0,01-50
mg/ttkg/nap és kuléndsen elényésen 0,05—10 mg/ttkg/nap tartomanyba esik,
egy vagy tébb, igy 1-3 adagban beadva. A pontos adag fugg a beadas gya-
korisagatol és modjatol, a kezelt egyed nemétdl, koratdl, tomegétdl és altala-
nos allapotatél, a kezelt allapot természetétdl és sulyossagatol, minden vele-
jaro, kezelendd betegsegtol, és egyéb, a szakember szamara nyilvanvalo té-
nyez6tol.

A készitményeket az irodalombdl ismert modszerek szerint, megfelel6
adagolasi egységek alakjaban is elkészithetjik. A szajon at térténé bevitelre
alkalmas, jellemez6 dézisegyseg 0,05-1000 mg, elényésen 0,1-500 mg és
kalonosen elbnyosen 0,5-200 mg hatdanyagot jelent, naponta egy vagy tébb,
példaul 1-3 adagban beadva.

Barmely itt k6zzétett ) tulajdonsag vagy a tulajdonsagok kombinacidja,
a talalmany lényegét képezi.

Az elmondottak szemléltetésére az alabbiakban példakat adunk meg. A
példak kizardlag szemléltetd célzatuak, a talalmany oltalmi kérét semmi mo-
don nem korlatozzak.

Példak

A kiindulasi vegyuletként hasznalt vegyuletek vagy ismert vegyiiletek,
vagy az ismert médszerek szerint eldallithatdk. A vegylletek szerkezetét

elemanalizissel (MA), magneses magrezonanciaval (NMR, 300 MHz),
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