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Eljaras diabétesz kezelésére egy aP2 inhibitor vagy kombinaciéja alkalmazasaval

A taldlmany targyat diabétesz és ezzel rokon betegségek, ki-
l6ndésen a II tipust diabétesz kezelésére szolgadld eljaras képe-
zi, amelyben egy ilyen kezelést igényldé paciensnek egy aP2 inhi-
bitor, vagy egy aP2 inhibitor és egy masik diabétesz-ellenes ha-
tdanyag kombinacidjénak terdpidsan hatékony mennyiségét adjuk
be. Az aP2 inhibitorokra jellemzé, hogy specifikusan kotddnek az
aP2 proteinhez, annak funkcidit és/vagy a szabad zsirsavak meg-
kotésére vald képességét gatoljak. Az aP2 inhibitorok oxazol
vagy ezzel analdg gylrdt tartalmaznak, illetve pirimidin- wvagy
piridazinon-szarmazékok. A kombinacidéban alkalmazott diabétesz-
-ellenes hatdanyagok példadul a metformin, gliburid, akarbbdz,
miglitol, troglitazon és/vagy az inzulin.

A taldlmény szerinti kombindcidék az inzulin rezisztencia,
elhizéds, hiperglikémia, hiperinzulinémia, hipertrigliceridémia ke-
zelésére vagy a szabad zsirsavak vagy a glicerin megemelkedett

vérszintjének csOkkentésére is alkalmazhatodk.
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Eljaras diabétesz kezelésére egy aP2 inhibitor vagy kombinéaciéja alkalmazasaval

A taladlmany targyat diabétesz, kiilondsen II tipusa diabé-
tesz, valamint hiperglikémia, hiperinzulinémia, elhizéas, hiper-
trigliceridémia és ezekkel rokon betegségeknek egy aP2 inhibi-
torral egyediil vagy mas tipusu diabétesz-ellenes agenssel kombi-
nacidban vald kezelésére szolgald eljaras, illetve a kombinacid-
nak az ilyen eljarasban valdé alkalmazasa képezi.

A zsirsavakat koétd proteinek (fatty acid binding proteins,
FABPs) kisméretd, a citoplazmdban 1évé proteinek, amelyek olyan
zsirsavakat kétnek meg, mint az olajsav, amelyek fontos meta-
bolikus f{t8anyagok és sejtmikodés-szabalyozdk. A zsirsav-metabo-
lizmusnak a zsirszovetben valdé szabalyozatlansdga az inzulin re-
zisztencianak és az elhizasbdél a nem-inzulin fiiggé diabetes melli-
tusba (II tipusi diabéteszbe) vald atmenetnek jellegzetes vonasa.

Az aP2, egy a zsirsejtek (adipocytes) citoszdéljdban 1évéd
14,6 kD toémegd protein, a sejten belili homoldg zsirsavkotd pro-
teinek csaladjanak egyik tagja, amely a zsifsejtekben a zsirsa-
vak forgalmadt szabalyozza, és a zsirszdvetbSl a =zsirsavak ki-
dramlasat kozvetiti (medidlja). G.S Hotamisligil és munkatarsai
[ Science, 274, 1377-1379 (1996)] Akézlése'szerint ha aP2-hiéanyos
egereket zsirban gazdag diétanak tettek ki, az 4&llatokban néhéany
hét alatt étrendi eredetd elhizas fejlédoétt ki, azonban — a hasonld
diétan tartott kontroll éllatoktél eltérden — inzulin rezisztencia
vagy diabétesz nem alakult ki. Ebb&l kovetkezben Hotamisligil és
munkatarsai arra a kévetkeztetésre jutottak, hogy ,az aP2-nek koz-

ponti szerepe van azon az Uton, amely az elhizdst és az inzulin
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rezisztencidt Osszekapcsolja” (Kivonat, 1377. oldal).

A DIALOG ALERT DBDR928 (1997. jan. 2.), Pharmaprojects No.
5149 (Knight-Ridder Information) kézlése szerint egy nagyobb
gybgyszergyartd cég ,potencidlis 0j antidiabetogén vegyiiletek
azonositasara virtudlis szlUrdvizsgalatokat alkalmaz”. Azt is k&-
z61ték, hogy ,a gydégyszergyadrtd cég a‘szﬁrévizsgélatban abP2-t,
egy a zsirsejtekben zsirsavkoétd proteint alkalmaz” .

Ennek megfelelden a taldlmany targyat diabétesz, kiilédndésen
ITI tipusu diabétesz és ezekkel rokon betegségek, példiaul az in-
zulin-rezisztencia, hiperglikémia, hiperinzulinémia, a zsirsavak
vagy a glicerin megemelkedett vérszintje, elhizds és hipertri-
gliceridémia kezelésére szolgadld eljaras képezi, amelyben az ilyen
kezelést igénylé humdn péaciensnek egy az aP2-t gatld gydgyszer
(aP2 inhibitor) terapidsan hatékony mennyiségét adjuk be.

Tovabba a talalmany targyat képezi eljaras diabétesz és ro-
kon betegségek, amint azt fentebb és a kdvetkez&8kben meghataroz-
zuk, kezelésére, amelyben egy ilyen kezelést igényld humén paci-
ensnek egy aP2 inhibitor és egy masik tipust diabétesz-ellenes
agens kombindcidjénak teradpiadsan hatékony mennyiségét adjuk be.

Tovabba a taldlminy targyat képezi egy Gj diabétesz-ellenes
kombindcid, amely egy aP2-t gatld gydgyszerbdl és egy masik ti-
pusu diabétesz-ellenes gydgyszerbdl &all, amely utdbbi gybdbgyszer
hatasmechanizmusa az aP2 gatlasatdél kiilénbdzd8. Az aP2 inhibitort
és az alkalmazott diabétesz-ellenes &genst (a beadas moédjatdl
fiuggden) mintegy 0,01:1 toémegaranytdl mintegy 100:1 toémegara-
nyig, eldnydsen mintegy 0,5:1 témegaranytol mintegy 10:1 tdmeg-

aranyig terjedd mennyiségben alkalmazzuk.
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A talalmany szerinti eljarasban valod alkalmazadsra azok az
aP2 inhibitorok megfeleldek, amelyek az aP2 proteinhez kotbdnek,
és annak funkcidjat és/vagy annak a szabad zsirsavak megkotésére
vald képességét gatoljak. A vegyiletek eldénydsen 60 szénatomnal
kevesebb, eldnydsebben 45 szénatomnal kevesebb szénatomot, és 20
heteroatomnal kevesebb, elénydsebben 12 heterocatomnal kevesebb
heteroatomot tartalmaznak. Tartalmaznak tovabba egy hidrogénhid-
kétés donator vagy akceptor csoportot, amely természetét tekint-
ve savas csoport, és ezek k&zé tartoznak, de ezekre nem korlato-
z6dva, a karboxi-, tetrazolil-, -S0,H, -PO;H képletld vagy a
-P(R) (O)OH &ltalanos képletl csoport (amelyben R jelentése révid
szénlanca alkil-, vagy révid szénlanca alkoxicsoport), tovabba
hidroxicsoport vagy -NHSO,R" vagy -CONHSO,R’ &ltalénos képletd
csoport és tiazolidin-dion-csoport, és ezek (k6zvetlenill vagy egy
kdzbensd vizmolekulan keresztil) ionosan vagy hidrogén-hidkotésen
4t az aP2 protein harom aminosav-maradékaval, az Argl06, Argl26 és
a Tyrl28 aminosav-maradékokkal lépnek kolcsdnhatasba.

A taladlmany szerinti alkalmazasra megfeleld vegyliletek egyéb
szubsztituenseket, eldénydsen hidrofdéb természetlieket is tartal-
maznak, ilyenek  példaul a kévetkezd csoportok: alkil-,
cikloalkil-, aril-, heteroaril-, cikloheteroaril-, benzo-konden-
241t aril- és benzo-kondenzdlt heteroarilcsoport, valamint ezek
szubsztitualt ellenparjai. Kilondsen elénydsek az aril- és a
szubsztitualt arilcsoportok, és kiiléndésen eld8nyds a fenilcso-
port, valamint a halogénatommal vagy metilcsoporttal szubszti-
tualt fenilcsoport.

A hidroféb szubsztituensek az aP2 proteinen belil egy diszk-
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rét ,lreghez” (,lUregbe”) kotédnek és/vagy ezzel kdlcsdnhatdsba
lépnek. Ezt az ,lUreget” a humdn aP2 proteinben megkdzelitden a
Phel6, Tyrl9, Met20, Val23, Val25, Ala33, Phe57, Thr74, Aala75,
Asp76 és Arg78 aminosav-maradékok képezik. A hidrogénhidkétés
létesitésére képes donor/akceptor csoport és a tovabbi szubsz-
tituens csoport kozdtti térbeli tavolsidg mintegy 7 Angstromtdl
mintegy 15 Angstromig terjed.

A fenti vegyiuleteket gydgyszerészetileg elfogadhatd sdéik és
prodrog észtereik formdjdban lehet alkalmazni.

Az abra révid ismertetése

A leirashoz mellékelt &bra a humédn aP2-hdz kdtdtt XVIA kép-
letd vegylilet (leirdsat 1lasd késébb) réntgenspektroszkédpiaval

vizsgalt egyik szerkezeti részének szamitégéppel generalt képe.

A talalmany szerinti alkalmazasra megfeleld aP2 inhibitorok
kbzé egy oxazol vagy egy ezzel analbdg gylrit tartalmazd vegyile-
tek tartoznak. Az U.S.P. 5,218,124 sza&mui szabadalmi irat
(amelyre itt mint referencidra hivatkozunk) olyan vegylleteket
ismertet, amelyek hatékony aP2 inhibitorok, ezért a taladlmany
szerint alkalmazhatdk, és ezek k6zé tartoznak az

A(CH2),0—B (I)
dltalanos képletd szubsztitudlt benzoil-fenil-, bifenilil- é&s

2-oxazolil-alkansav-szarmazékok — amely képletben

R1 N R1 X<
Z N— :E? \r——
\\r/ I vagy l

S R2 Z

A jelentése

dltalanos képletd csoport, amelyben
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jelentése -N- vagy

R3
I
—C—;
altalanos képletli csoport;
jelentése
R3 R3 R3 R3
I l [
—C=C— ' —C=N—:' —N=C— =
R3
|
—N— ,  —S— vagy —O—

altalanos képleti csoport;
jelentése hidrogénatom, r&vid szénlancu alkilcsoport vagy
fenilcsoport;

jelentése hidrogénatom vagy révid szénlancd alkilcsoport; vagy

R' és R? egyiitt benzolgyliriit képeznek;

azzal a fenntartéssal, hogy ha

X

Z

jelentése -N-, akkor

jelentése az

altalanos képletd cscporttdl kildnbdzd;
jelentése hidrogénatom vagy révid szénlanct alkilcsoport;

értéke 1 vagy 2;

jelentése
=z | R4 R7
|
N c CHCO—Y vagy
l
e k6

altalanos képletil csoport, amelyben

Y

jelentése -OR® vagy -N(OH)R® &ltalanos képlet(d csoport;

72.112/BE
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R’ és R° jelentése egymastdédl fiiggetleniil hidrogénatom vagy roévid

szénlé&ncl alkilcsoport;

R® jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy nitrocsoport;
R’ jelentése
R PR B9
~—CHCOORS —CHN(OH)CNH2 -CHN«NﬂCR8 )
)
R 9 T2} Wil
——CHNHCwR5, ——CH—C*OH vagy —CHCN(OH)R5S
OH R8

altalanos képletd csoport;

R® jelentése rovid szénlanch alkilcsoport;
m értéke 0-3 —
és ezek gydgyszerészetileg elfogadhatéd sobi.

Az A csoport jelentése, tobbek kdzott, 5- vagy 6-tagh teli-
tetlen, nitrogén-, kén- vagy oxigénatomot tartalmazdé mono- vagy
benzolgylirivel kondenzalt heterociklus, amely adott esetben roé-
vid szénléancu alkilcsoporttal vagy fenilcsoporttal szubsztitu-

alt. Az eldz8 meghatarozas a kovetkezd heterociklusos csoporto-

kat foglalja magédban: furil-, pirrolil-, tienil-, oxazolil-,
tiazolil-, imidazolil-, piridil-, pirazinil-, pirimidinil-,
benzo-furanil-, benzo-tienil-, benztiazolil-, indolil-,
benzoxazolil-, kinazolinil-, benzimidazolil-, kinoxalinil-,

kinazolinilcsoport és hasonldk.
Elénydsek azok a példak, amelyekben
A és B jelentése azonos a fentebb meghatarozottakkal; és

R’ jelentése
—CHCO2H
I
R4
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dltalénos képletd csoport.

A taldlmény masik megvalédsitasadt jelentik azok a taldalmany
szerint alkalmazhatdé, az U.S.P. 5,403,852 szAmi szabadalmi irat-
ban ismertetett (amelyre itt mint referenciara hivatkozunk) aP2
inhibitor vegyiiletek, amelyek oxazol-sza&rmazékok, és amelyek a

R2
O
| J NH-N
=
N N (CHan—C— ” (II)
R1 R R N—N

dltalédnos képletliek — amely képletben

R és R azonosak vagy kiilonbdzbek, és jelentésiik hidrogénatom
vagy 1-2 szénatomos alkilcsoport;

R' és R’ azonosak vagy kiilénbdzéek, és jelentésiik hidrogén- vagy
halogénatom vagy alkil-oxi-csoport, amelyben az alkil-rész

1-4 szénatomos, és adott esetben elagazd lancua; és
n értéke 3-td6l 6-ig terjed —
valamint ezek sbéi, ezek izomerei, amennyiben léteznek, és az
ezeket tartalmazd gydgyszerkészitmények.

A talédlmany masik megvaldsitdsat jelentik tovabba azok a ta-
lalmény szerinti eljarasban alkalmazhatdé, az U.S.P. 4,001,228
szdmi szabadalmi iratban ismertetett (amelyre itt mint referen-
cidra hivatkozunk) aP2 inhibitor aktivitasu vegylletek, amelyek

2-tio-4,5-difenil-oxazol-S-szarmazékok, és amelyek a

CgHs
Ty
[} 1
€< ~C—5—CH2—(CH2)m—(COn—R (III)
ceHs' ©
6H5

72.112/BE
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altalanos képletiliek, amely képletben
m értéke 0, 1 vagy 2;
n értéke 1; és
R jelentése hidroxi-, alkoxi- vagy aminocsoport.

A fenti (III) &altaldnos képletd vegyliletek séi, kiilénésen
ezek gybgyszerészetileg elfogadhaté addiciés séi is a taladlmany
oltalmi k&rébe tartoznak.

El8nySsek az

CgHs5
b
) !
/C\ C—S—CH2—(CH2)m—COOH
CeHs O

altalanos képletd S-(4,5-difenil-2-oxazolil)-merkapto-karbonsavak -—
amely képletben
m értéke 0, 1 vagy 2 —
valamint ezek gybégyszerészetileg elfogadhaté révid szénlanca
alkil-észterei és sbi.

A talalmany masik megvaldésitasat jelentik tovabba azok a ta-
lalmény szerinti eljarasban alkalmazhatd, az U.S.P. 4,051,250 sza-
ma szabadalmi iratban ismertetett (amelyre itt mint referenciara

hivatkozunk) aP2 inhibitor aktivitast vegyiiletek, amelyek a

R2 R3
N : vA (IV)
b

S—A—R1
altalanos képletd azol-szarmazékok — amely képletben
R! jelentése karboxi-, észteresitett karboxi- vagy funkcionali-

san masként médositott karboxicsoport;
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R? és R’ jelentése egyarant legfeljebb 10 szénatomos arilcsoport;

A jelentése C,H,, 4ltaldnos képletd csoport, amelyben
n értéke 1-tél 10-ig terjedd egész szam; és
Z jelentése oxigén- vagy kénatom —

és ezek fizioldgiailag elfogadhatd sdi.

Eldnydsek a fenti szaml szabadalmi iratban ismertetett eld-
nyds vegylletek.

A talalmany még egy masik megvalésitasat jelentik tovabba
azok a taladlmény szerint alkalmazhatéd, az U.S.P. 5,380,854 szamu
szabadalmi iratban ismertetett (amelyre itt mint referenciara

hivatkozunk) aP2 inhibitor aktivitasa vegyiiletek, amelyek az

OR
X
— (V)
N*b/o
altalanos képletd fenil-heterociklil-oxazol-szarmazékok — amely
képletben
X jelentése
R1 R1 R1
N—N N
s s G 5N
RIZ SN 0T RIS
R1
R1 R1
N N
/ )&\\ vagy / ;&\\
R1 ITJ >/ R No7 >/
H
dltalénos képletd csoport, ahol
R jelentése -CH,R® 4ltaladnos képletd csoport;
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R jelentése fenil- vagy Th-csoport;
R’ jelentése az alabbi képletd csoportok
; !
L=

valamelyike vagy -CO,R’ 4ltalanos képletd csoport; és
R’ jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport —
vagy ezek gydégyszerészetileg elfogadhatd séi.

El6nyOsek azok a vegylletek, amelyekben

R jelentése karboxi-metil-csoport és

H
-
—CH2 4<\N/Kl
képletd csoport vagy ennek tautomere; és
R! jelentése fenilcsoport.
A taldlmédny még egy masik megvaldsitasat jelentik tovabba
azok a taldlmany szerint alkalmazhatdé, a WO 95/17393 szaml sza-

badalmi iratban ismertetett (amelyre itt mint referencidra hi-

vatkozunk) aP2 inhibitor aktivitast vegyiletek, amelyek a

R2
N
Az_Q%gg-Rs (VI)

O—A1—R1
dltalénos képletd diarilfoxazol—szérmazékok, amely képletben
R! jelentése karboxi- vagy védett karboxicsoport;
R? jelentése arilcsoport, amely megfeleld szubsztituens (ekke)l

szubsztitualt lehet;

72.112/BE
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jelentése arilcsoport, amely megfeleld szubsztituens (ekke)l
szubsztitudlt lehet;

jelentése rovid szénlancu alkiléncsoport;

jelentése kémiai kotés vagy roévid szénlancu alkiléncsoport; és

jelentése

NV A N A

— o

A3

dltalanos képletl csoport [ amelyekben

()

jelentése ciklo(rovid szénléancu)alkan vagy ciklo(révid szén-
lancua)alkén},

amely csoportok mindegyike megfeleld szubsztituens (ekke)l
szubsztitudlt lehet.

Elényosek a WO 95/17393 szaml szabadalmi irat kiviteli pél-

dai 4ltal bemutatott eldnyds vegyliletek.

A taldlmany még tovabbi megvaldésitdsat jelentik azok a ta-

lAlmany szerint alkalmazhaté, az U.S.P. 5,362,879 sza&dmu szaba-

dalmi iratban ismertetett (amelyre itt mint referencidra hivat-

kozunk) aP2 inhibitor aktivitast vegyliletek, amelyek a

Ph
N

/
Ph
>/ (VIIA)

CO2R

72.112/BE



‘ 12 oo:: oo:: .::: .u:: "

) . oo

altalanos képletd 4,5-difenil-oxazol-szirmazékok, amely képletben

R jelentése hidrogénatom vagy 1-5 szénatomos alkilcsoport;
X jelentése nitrogénatom vagy metincsoport;
Y jelentése hidrogénatom, illetve -CO,R' vagy -CO,R’> altalanos

képletl csoport;
R! jelentése 1-5 szénatomos alkil- vagy benzilcsoport; és
R? jelentése 1-5 szénatomos alkilcsoport;

tovabba a

Ph N

\ 7 Y ° (viim)
0 X
Ph CO2R

dltalanos képletd 4,5-difenil-oxazol-szarmazékok — amely képletben

R jelentése hidrogénatom vagy 1-5 szénatomos alkilcsoport;

X jelentése -(CH,),~ &altaladnos képletd csoport, illetve para
vagy meta helyzetben -OR®> &ltalanos képletd csoporttal
szubsztitualt fenilcsoport;

R? jelentése 1-5 szénatomos alkilcsoport; és
n értéke 4-t61 8-ig terjedd egész szém —

és ezek gydgyszerészetileg elfogadhatd séi.

ElSénybsek a fentebb megadott szami szabadalmi irat kiviteli
példai altal bemutatott eldnyds vegyiiletek.

A taldlmany még tovabbi megvaldésitasat jelentik azok a ta-
ladlmany szerint alkalmazhaté, az U.S.P. 5,187,188 szamu szaba-
dalmi iratban ismertetett (amelyre itt mint referencidra hivat-

kozunk) aP2 inhibitor aktivitdsu vegyiiletek, amelyek a

72.112/BE
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Y (VIII)

CO2R
dltalanos képletli oxazol-karbonsav-szarmazékok — amely képletben
Y és Z jelentése egymastdl filiggetleniil hidrogénatom, vagy egyiitt
egy kémiai kotést képeznek;
X jelentése cianocsoport, illetve -CO,R' vagy -CONR’R® altala-
nos képletd csoport;
R és R' jelentése egymastdl fiiggetleniil vagy egyitt hidrogén-
vagy natriumatom vagy 1-5 szénatomos alkilcsoport;
R* és R’ jelentése egymastél fiiggetleniil vagy egyiitt hidrogén-
atom vagy 1-5 szénatomos alkilcsoport —
vagy ezek alkalifémekkel alkotott séi.
Elénybsek a fentebb megadott szamu szabadalmi irat kiviteli
példai altal bemutatott eldnyds vegyiiletek.
A talalmany tovabbi megvalésitdsat jelentik azok a talalmany
szerint alkalmazhatd, az U.S.P. 5,348,969 szAmd szabadalmi irat-
ban ismertetett (amelyre itt mint referenciara hivatkozunk) aP2

inhibitor aktivitésu vegyliletek, amelyek a

R1
N
L,
R1/\Z:)\x OR2

altalanos képletd fenil-oxazolil-oxazol-szarmazékok — amely kép-
letben

X jelentése
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%j NS R6 R7  R6 R7 N
RS
Y
daltalanos képletd csoport;

Y jelentése metil-, fenil- vagy hidroxicsoport azzal a fenn-

tartdssal, hogy ha Y jelentése hidroxicsoport, akkor a ve-

HN; o == ;
b

OH

gyiuletek a

képletd keto-enol tautomer formadkban léteznek;

R jelentése fenil- vagy Th-csoport;

R? jelentése -CH,R’ 4ltalanos képletii csoport;

R’ jelentése -CO,R' 4ltalanos képletd csoport;

R* jelentése hidrogénatom vagy 1-5 szénatomos alkilcsoport;
R® jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport;

R® jelentése OHCHN- képletd csoport vagy aminocsoport; és
R’ jelentése hidrogénatom vagy hidroxicsoport —

vagy ezek gyobgyszerészetileg elfogadhatd sébi.

Elényosek a fentebb megadott szami szabadalmi irat kiviteli
példai altal bemutatott eldnyds vegyiiletek kiilénésen azok, ame-
lyekben

X jelentése

képletl 1,2-fenilén-csoport; és

72.112/BE
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R? jelentése karboxi-metil-csoport.

A talalmany tovabbi megvaldésitdsat jelentik azok a talalmény
szerint alkalmazhatdé, az U.S.P. 5,262,540 szami szabadalmi irat-
ban ismertetett (amelyre itt mint referenciara hivatkozunk) aP2

inhibitor aktivitdsu vegyiiletek, amelyek a

Ph

N
| >—(CH2nCOR (XA)
Ph O

Ph N
)[ )—S—(CH2nCO2R (XB)
P’ O

adltalanos képletd 2-(4,5~-diaril)-2-oxazolil-fenoxi-alkansavak

vagy ezek észterei — amely képletekben

n értéke 7-t81 9-ig terjed; és
R jelentése hidrogénatom vagy révid szénlancu alkilcsoport;
vagy ha
R jelentése hidrogénatom; akkor ezek alkalifémekkel alkotott
séi;

illetve a

1
R N
B—x
| o Y—CO2R2 (XC) vagy
R1
1
R N
»—8—CH
| 5 2@ ——OCH2CO2R (XD)
R1
dltaléanos képletd 2-(4,5-diaril)-2-oxazolil-fenoxi-alkansavak

vagy ezek észterei, amely képletekben

72.112/BE
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jelentése fenil- vagy tienilcsoport;

jelentése hidrogénatom vagy roévid szénlancu alkilcsoport
vagy CO,-vel egyitt 1l-tetrazolilcsoport;

jelentése két vegyértékd Osszekdtd csoport, amelyet az eti-
lén-, etenilén- vagy a metilén-oxi-csoport (-CH,-O-) ko&ziil
valasztunk ki;

jelentése a fenilcsoport 3. vagy 4. pozicibéjdhoz kapcsoléddd
két vegyértékl Osszekotd csoport, amelyet a metilén-oxi-
(-CH,-O-), etilén- vagy eteniléncsoport k&zil valasztunk ki;
ha

jelentése hidrogénatom —

alkalifémekkel alkotott séi.

Eldénydsek a fentebb megadott sza&mi szabadalmi irat kiviteli

példai altal bemutatott eldnyds vegyiiletek.

azok

A talalmany még egy masik megvaldsitasat jelentik tovabba

a talalmany szerint alkalmazhatdé, a WO 92/04334 szamu sza-

badalmi iratban ismertetett (amelyre itt mint referencidra hi-

vatkozunk) aP2 inhibitor aktivitasd vegylletek, amelyek a

altalanos képletd 4,5-diaril-heterociklusos-szarmazékok -— amely

képletben mindkét

Ar

X

azonos vagy kiulonbozd 1lehet, és jelentésiik adott esetben
szubsztitudlt fenilcsoport vagy adott esetben szubsztitudlt
heterocaril-csoport;

jelentése nitrogénatom vagy =CR'- &ltalédnos képletl csoport;

72.112/BE
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jelentése nitrogénatom, =N(CH,),A vagy =C(CH,),A &ltalanos
képletl csoport;

jelentése nitrogén- vagy oxigénatom vagy =N(CH,),A altalanos
képletd csoport; és a szaggatott vonal azt jelenti, hogy ha
adott esetben egy kettds kotés van jelen, ezaltal egy telje-
sen telitetlen heterociklusos gydrd képzddik;

jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport, adott
esetben szubsztitudlt fenil- vagy adott esetben szubsz-
titualt heteroaril-csoport;

értéke 4-t81 12-ig terjed;

jelentése karboxicsoport vagy egy karboxicsoporttd hidroli-
zalhaté csoport, tovabba 5-tetrazolil-, -S0,H, =P (0) (OR),,
-P(0) (OH), vagy -P(O) (R) (OR) képleti, illetve &ltalanos kép-
letd csoport, ahol

R jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport —

-vagy ezek gydgyszerészetileg elfogadhatd soéi.

Eldny6sek a WO 92/04334 szami szabadalmi iratban megadott

eldnyods vegylletek.

A talalmany még egy masik megvaldsitadsa szerint a taldlméany

szerint alkalmazhatdé, a 2,156,486 szamu francia szabadalmi irat-

ban ismertetett aP2 inhibitor aktivitasn vegyliletek, amelyek a

R2 0 |IQ3
| )—X—CH—COOH  (XII)
r” N

altalanos képletiek, amely képletben

X

Rl

jelentése oxigén- vagy kénatom;

Jjelentése hidrogénatom, fenilcsoport vagy fluor-, klér- vagy

72.112/BE
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brématommal vagy alkoxicsoporttal szubsztitudlt fenilcso-
port;

R? jelentése hidrogénatom, alkil- vagy fenilcsoport vagy fluor-,
klér- vagy bromatommal vagy alkoxicsoporttal szubsztitualt
fenilcsoport; és

R’ jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport.

Elénybsek a 2,156,486 szamu francia szabadalmi iratban leirt
elényds vegyiiletek.

Mint aP2 inhibitor hatdsu vegyiiletek legelénydsebbek a

o)
@ o
@ 0~ >CooH

képletd oxazol-vegyiiletek, amelyeket az U.S.P. 5,348,969 szama

CO2H

szabadalmi iratban leirtak szerint lehet el8allitani.

A talalmany szerinti eljarasban alkalmazhatdé aP2 inhibitorok ma-
sik csoportjat pirimidin-szdrmazékok képezik. Igy az U.S.P. 5,599,770
szami szabadalmi irat (amelyre itt mint referencidra hivatko-
zunk) olyan vegylileteket ismertet, amelyek aP2 inhibitor aktivi-
tasuak, ezért a taladlmany szerinti eljarasban alkalmazhatdk, és

amelyek a

R1

N—=—
CH20—<\ y (XIII)
N

R2

72.112/BE
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altaladnos képletdi 2-(benzil-oxi)-pirimidin-szarmazékok, amely

képletben

R! és R’ jelentése egymastdl fiiggetleniil egyardnt hidrogén- vagy
halogénatom, hidroxi-, 1-4 szénatomos alkil-, halogénezett
1-4 szénatomos alkil-, 3-5 szénatomos alkenil-, 3-5 szénato-
mos alkinil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, halogénezett 1-4 szén-
atomos alkoxi-, 3-5 szénatomos alkenil-oxi-, 3-5 szénatomos
alkinil-oxi-, 1-4 szénatomos alkil-tio- vagy fenilcsoport,
azzal a fenntartdssal, hogy R' és R? koziil legaldbb az egyik
jelentése hidroxicsoport;

n értéke 0-td6l 5-ig terjedd egész szam; és

mindegyik X Jjelentése, amelyek azonosak vagy kiiléonbéz8ek lehet-
nek, ha n értéke 1-nél nagyobb, akkor halogénatom, 1-4 szén-
atomos alkil-, halogénezett 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szén-
atomos alkoxi-, 1-4 szénatomos alkil-tio-, 7-9 szénatomos
aralkil-oxi-, fenil-, hidroxi-metil-, karboxi-, 1-4 szénato-
mos alkoxi-karbonil- vagy nitrocsoport.
Eldnydsek azok a vegyiiletek, amelyekben

R' és R’ kézlll az egyik jelentése hidroxicsoport; és a masik

R' vagy R’ jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport; és

X jelentése halogénatom.
A taldlmany szerinti eljards masik megvaldsitdsa szerint az

eljarasban alkalmazhatbék azok az aP2 aktivitdsu vegyliletek, ame-

lyeket A. Mai et al., J. Med. Chem., 40, 1447-1454 (1997) kozle-

ményikben ismertetnek, és amelyek a

72.112/BE
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(3a) R=szek-butil
(3b) R=ciklopentil
(3¢) R=cikiohexil

(5) X=CH2
(6) Xx=0
(7) Xx=s

(XIVA)

(XIVB)

(XIVC)
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R2
HN l
/L§
? N (XIVD)
) 99
és
O
R2
HN |
N
§” N (XIVE)
) (]
altalanos képletiek — amely képletekben
R! jelentése szek-butil-, ciklopentil- vagy ciklohexilcsoport;

R? Jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport.
A (XIVA-XIVE) &ltalanos képleteket azok keto~-formadjdban &b-
radzoljuk. Azonban a szakteriileten jaratosak szamara ismert, hogy

ezek a megfeleld enol-formdban is létezhetnek, amely a
OH
N~ 2

| (XIVF)
<A

szerkezeti képlettel jellemezhetd.

A taldlmany szerinti eljaras még egy masik megvaldsitasa
szerint az eljarasban alkalmazhatbék azok az aP2 aktivitast ve-
gytiletek, amelyeket a WO 96/35678 szamt szabadalmi irat ismer-

tet, és amelyek az alabbi 4&ltalanos képletdi o-szubsztitualt

72.112/BE
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pirimidin-tio-alkil- és -alkil-éter-szarmazékok

R6
RS
2 "N R12 R13R42
I
R4 \N/k IR (XVI)

Y
R41°M

— amely képletben
m értéke 0 vagy 1;

R! jelentése a -CO,R>>, -CONR>R®®, illetve a

dltalénos képletd csoportok kéziil kivalasztott szubsztituens,

amely képletekben

s értéke 0 vagy 1; és

R*, R®, R¥?, R”, R™ és R® jelentését, amelyek azonosak vagy kii-
l6nb6z8ek lehetnek, a hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-,
1-6 szénatomos alkenil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 1-6 szén-
atomos alkil-tio-, 3-8 szénatomos cikloalkil-, trifluor-
-metil- vagy nitrocsoport, halogénatom, hidroxi-, ciano-,
fenil-, fenil-tio- vagy sztirilcsoport, illetve a -CO,(R’),
-CON (R™) (R™), -CO(R™), =-(CH,) ,-N(R™) (R¥), -C(OH) (R®) (R®),
- (CH,) ,~N (R™)[ CO (R¥)] vagy -(CH,),-N(R¥)[ SO,(R**)] 4&ltaléanos
képletd csoport koézil valasztjuk ki; vagy

R és R® vagy R és R® vagy R¥? és R? egyiitt 0 vagy 1 oxigén-,
nitrogén-~ vagy kénatomot tartalmazé 6t- vagy hattagu, teli-

tett vagy telitetlen gydrldt képeznek, ahol a telitetlen gyd-

72.112/BE
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rd adott esetben 1, 2 vagy 3 1-6 szénatomos alkil-, 1-6
szénatomos alkoxi-, hidroxi- vagy hidroxi-metil-csoporttal,
illetve -(CH,),-N(R%) (R¥) 4&ltalanos képletd csoporttal, 3-8

szénatomos cikloalkil- vagy trifluor-metil-csoporttal, halo-

génatommal, tovabba  -CO, (R%), -CON (R) (R¥), -CO (R),
- (CH,) ,~N(R™)[ CO(R®)] vagy -(CH,),-N(R™¥)[ SO,(R*)] 4&ltalanos
képletid csoporttal, ciano-, 2,2,2-trifluor-etil-,
1,1,1,3,3,3-hexafluor-izopropil- vagy fenilcsoporttal

szubsztituadlt lehet, és a telitett gylrd adott esetben 1, 2

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

hidroxi- vagy hidroxi-metil-csoporttal, illetve —(CH,) -
-N (R*) (R*?) 4ltalénos képleti csoporttal vagy egy

oxocsoporttal (=0) szubsztitudlt lehet;

értéke 0-tb6l 3-ig terjed; és

R*¥ és R jelentését, amelyek azonosak vagy kiildnbszdek le-
hetnek, a hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil- vagy adott
esetben 1, 2 vagy 3 halogénatommal, 1-6 szénatomos alkil-,
1-6 szénatomos alkoxi-, trifluor-metil-, hidroxi- vagy
cianocsoporttal szubsztitudlt fenilcsoport koéziil valasztjuk
ki; vagy

és R¥ azzal a nitrogénatommal, amelyhez kapcsolédnak, a
-pirrolidinil-, -piperidinil-, -4-morfolinil-, -4-tio-
-morfolinil-, -4-piperazinil-, -4-{ 1-(1-6 szénatomos
alkil)] piperazinil-gylrdk koéziil kivalasztott gylrdt , vagy
egy tagot képeznek, amely utdbbit az l-ciklohexenil-,
2-pirimidinil-, 4-pirimidinil-, 5-pirimidinil-, 2-

-imidazolil-, 4-imidazolil-, 2-benztiazolil-, 2-

72.112/BE
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-benzoxazolil-, 2-benzimidazolil-, 2-oxazolil-, 4-oxazolil-,
2-tiazolil-, 3-izoxazolil-, 5-izoxazolil-, 5-metil-3-
-izoxazolil-, 5-fenil-3-izoxazolil-, 4-tiazolil-, 3-metil-2-
-pirazinil-, 5-metil-2-pirazinil-, 6-metil-2-pirazinil-,
5-kl6r-2-tienil-, 3-furil-, 2-benzo-furanil-, 2-benzo-
-tienil-, 2H-1-benzo-piradn-3-il-, 2,3-dihidro-5-benzo-
-piranil-, l-metil-2-imidazolil-, 2-kinoxalinil-, 5-
-piperonil-, 4,7-diklér-2-benzoxazolil-, 4,6—-dimetil-2-
-pirimidinil-, 4-metil-2-pirimidinil-, 2,4-dimetil-6-
-pirimidinil-, 2-metil-4-pirimidinil-, 4-metil-6-pirimidinil-,
6-klo6r-5-piperonil-, 5-kl6r-imidazol[ 1,2-a) piridin-2-il-,
1H-3-indenil-, 1H-2-metil-2-indenil-, 3,4-dihidro-l-naftil-,
S-4-izopropenil-l-ciklohexenil- vagy 4-dihidro-2-naftil-
-csoport koézil valasztunk ki;

jelentése a hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 3-6 szén-
atomos cikloalkil- vagy fenilcsoport (amely adott esetben 1,
2 vagy 3 halogénatommal, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénato-
mos alkoxi-, trifluor-metil-, hidroxi- vagy cianocsoporttal
szubsztitualt), vagy egy 0 vagy 1 oxigén-, nitrogén- vagy
kénatomot tartalmazé oOt- vagy hattagia telitetlen gyfrd,
(amely telitetlen gylrd adott esetben hidrogénatommal, 1-6
szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, hidroxi- vagy
hidroxi-metil-csoporttal, illetve - (CH,),-N(R’') (R*?) 4&ltala-
nos képletli csoporttal szubsztitudlt) koézil kivalasztott

csoport;

és R* jelentése, amelyek azonosak vagy kiilénbdzSek lehetnek,

hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, allil- vagy fenilcso-

72.112/BE
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port (amely adott esetben 1, 2 vagy 3 halogénatommal, 1-6
szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi- vagy trifluor-
-metil-csoporttal szubsztitudlt) k&zil kivalasztott szubsz-
tituens, vagy azzal a nitrogénatommal egyilitt, amelyhez kap-
csoldédnak, -pirrolidinil-, -piperidinil-, -4-morfolinil-,
-4-tiomorfolinil-, -4-piperazinil- vagy -4-[ 1-(1-6 szénato-
mos alkil)] piperazinil-gylrdt képeznek;

R" és R” jelentését, amelyek azonosak vagy kiilénbdzdek lehetnek, hid-
rogénatom és 1-4 szénatomos alkilcsoport kéziil valasztjuk ki;

R'?  jelentése a hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 3-6 szén-
atomos cikloalkil-, ciano-, karbamoil-, N,N-bisz(1-6 szén-
atomos alkil)-karbamoil-, karboxi-, 1-6 szénatomos alkoxi-
—-karbonil-, hidroxi-metil-, amino-metil- vagy trifluor-
-metil-csoport ko6zul kivalasztott szubsztituens;

R jelentése a hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil- vagy

trifluor-metil-csoport k&ziil kivalasztott szubsztituens;

Y jelentését -S-, -S(0)-, -S(0), vagy -O- kdziil valasztijuk ki;

R? jelentése hidroxicsoport;

R’ jelentése a hidrogénatom, hidroxi-etil- vagy (terc-butil-
-dimetil-szilil-oxi)-etil-csoport (-C,H,-O-TBDMS), halogén-

atom, 3-6 szénatomos cikloalkil-, 1-3 szénatomos alkoxi-,
2-klér-etil- vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport k&éziil kiva-
lasztott szubsztituens, azzal a fenntartassal, hogy R’ je-
lentése csak izobutilcsoporttdl kiilénbdz& lehet; vagy ha

R® jelentése hidroxicsoport, akkor

R’ és R® egyiitt ot- vagy hattagu, telitett vagy telitetlen gyiir(t
képeznek, amely a pirimidin-gytirivel egylitt a TH-
-pirrolo[ 2, 3-d] pirimidin, 5, 6-dihidro-7H-pirrolo[ 2,3-d] piri-

72.112/BE
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midin, furol 2,3-dlpirimidin, 5,6-dihidro-furol 2,3-d] pirimi-
din, tieno[ 2,3-d]pirimidin, 5,6-dihidro-tieno[ 2,3-d] pirimi-
din, 1H-pirazolo[ 3,4-d] pirimidin, 1H-purin, pirimido[ 4,5-d] -
pirimidin, pteridin, pirido[ 2,3-d] pirimidin vagy kinazolin
kozlil kivalasztott gylirldrendszert képez, ahol a telitetlen
gyldrd adott esetben 1, 2 vagy 3 1-6 szénatomos alkil-, 1-6
szénatomos alkoxi-, hidroxi- vagy hidroxi-metil-csoporttal,
- (CH,) ,~N (R*) (R**) &ltalanos képletii csoporttal, 3-8 szénato-
mos cikloalkil- vagy trifluor-metil-csoporttal, halogénatom-
mal, illetve -Co, (R*), -CON (R**) (R*?), -CO (R*),
- (CH,) ,-N(R*)[ CO (R®®)] wvagy =-(CH,),-N(R*)[ SO,(R*)] 4altaléanos
képletld csoporttal szubsztitudlt lehet, és a telitett gydrd
adott esetben 1, 2 vagy 3 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szén-
atomos alkoxi-, hidroxi- vagy hidroxi-metil-csoporttal, il-
letve =-(CH,),-N(R’) (R¥) 4&ltalanos képletd csoporttal vagy
egy oxocsoporttal (=0) szubsztitudlt lehet; és

jelentését a hidrogénatom, hidroxicsoport, halogénatom,
ciano- vagy trifluor-metil-csoport, illetve a -CO,(R%),
-C(0)R®" vagy a -C(O)N(R®) (R®’) Aaltalanos képletid csoportok

k6zil valasztjuk ki, ahol

és R* jelentése, amelyek azonosak vagy kiilénbdz8ek lehetnek,

a hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy az adott
esetben 1, 2 vagy 3 halogénatommal, 1-6 szénatomos alkil-,
1-6 szénatomos alkoxi-, trifluor-metil-, hidroxi- vagy
cianocsoporttal szubsztitudlt fenilcsoport k&zil kivalasz-

tott szubsztituens; vagy

R® és R* azzal a nitrogénatommal egyiitt, amelyhez kapcsolédnak,

-pirrolidinil-, piperidinil-, -4-morfolinil-, -4-tio-

72.112/BE
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-morfolinil-, -4-piperazinil- wvagy -4-[1-(1-6 szénatomos
alkil)] piperazinil-gylrdt képeznek —

ezek gybégyszerészetileg elfogadhatd séi, hidratjai,

N-oxidjai és szolvatjai.

A pirimidin-tio-alkil- és -alkil-éterek eldnyds megvaldbdésita-

sat jelenti, ha

R4

R6

jelentése hidroxicsoport; és

jelentése a hidrogén- vagy halogénatom, ciano- vagy
trifluor-metil-csoport, illetve a -CO,(R"), -C(O)R® vagy a
-C(O)N(R®) (R*”) &ltalanos képletd csoportok koziil kivalasz-
tott szubsztituens, eldnydsen trifluor-metil-csoport.

A (XVI) altalanos képletli vegyiiletek eldnyés megvaldsitdsat

jelentik azok a vegyililetek, amelyekben

S

Y

értéke 0 vagy 1; és
jelentése -S- vagy -O-; és eldnydsebben
jelentése -S-.

Elénybdsek azok a

OH
oL
CF3 N/J\\S CXN,IIX)

OH
@“ XVIB
CF3 N/J\\S ( )

Cl

és

altalanos képletid pirimidin-szarmazékok, amelyeket a WO 96/35678

szamu szabadalmi iratban leirtak szerint lehet eldallitani.
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A talalmany szerinti eljards eldnyds megvalbsitdsat jelentik
a piridazinon-szarmazék aP2 inhibitorok. A 2,647,676 szami fran-
cia szabadalmi irat olyan aP2 inhibitor aktivitasu vegylleteket

ismertet, amelyek az aldbbi

COOR>3 COORS
1 R4 1
BV G
R2 N 3 R2 N\/z
O R O
(XVIIA) (XVIIB)

altalanos képletiek, amely képletekben

R' és R’ jelentése hidrogénatom, alkil-, aril- vagy aril-alkil-
—csoport, ahol az alkilcsoport szubsztituenseket, példaul
halogénatomot, trifluor-metil-, metoxi-, metil-tio- vagy
nitrocsoportot tartalmazhat; vagy

R' és R’ azzal a szénatommal egyltt, amelyhez kapcsolédnak, meti-
lén-dioxi-csoportot képezhetnek; vagy

R' és R’ egyitt 3-7 szénatomos nem-aromas gylrit vagy egy
heterociklust képezhetnek, amely utdébbi piridin, pirazin,
pirimidin, piridazin, indol vagy pirazol vagy egy oxigéntar-
talmd heterociklus, igy piran vagy furan, vagy egy kéntar-
talma heterociklus, példaul tiopirdn vagy tiofén lehet, és a
heterociklusok adott esetben halogénatommal vagy alkilcso-
porttal szubsztitudltak;

R’ és R' Jjelentése hidrogénatom, alkilcsoport, halogénatom,
trifluor-metil-, metoxi-, metil-tio- vagy nitrocsoport; vagy

R’ és R’ azzal a szénatommal egyiitt, amelyhez kapcsolédnak, meti-
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lén-dioxi-csoportot képezhetnek;

R® jelentése hidrogénatom; és

Z jelentése heterociklus, amely piridin, tiazol, benztiazol,
benzimidazol vagy kinolin lehet, és amely Z csoport adott eset-
ben halogénatommal vagy alkilcsoporttal szubsztitualt lehet.

Elényds a

CO2H

Br

Cl
képletd piridazinon-szarmazék, amelyet a 2,647,676 szama francia
szabadalmi iratban leirtak szerint lehet el&&llitani.

A talalmany szerinti alkalmazds tekintetében eldnyds aP2 in-
hibitorok egy oxazol-gylirit tartalmaznak.

Amig masként meg nem hatdrozzuk, a leiradsban alkalmazott
»XOvid szénlanct alkil”, ,alkil” vagy ,alk” kifejezések egyedil
vagy mas csoport részeként egyardnt egyenes vagy elagazé lanca
szénhidrogéneket, amelyek 1-40 szénatomosak, elénybésen 1-20
szénatomosak, eldnydsebben 1-12 szénatomosak, mint példaul a me-
til-, etil-, propil-, izopropil-, butil-, terc-butil-, izobutil-,
pentil-, hexil-, izohexil-, heptil-, 4,4-dimetil-pentil-, oktil-,
2,2,4-trimetil-pentil-, nonil-, decil-, undecil- vagy dodecil-
csoport, valamint ezek l&nc-izomerei és hasonldkat jelentenek,
és olyan csoportokat, amelyek 1-4 szubsztituenst, péld&ul halo-
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génatomot, igy fluor-, brém-, klér- vagy Jjédatomot vagy
trifluor-metil-, alkoxi-, aril-, aril-oxi-, aril(aril)- vagy
diaril-, aril-alkil-, aril-alkil-oxi-, alkenil-, cikloalkil-,
cikloalkil-alkil-, cikloalkil-alkil-oxi-, amino-, hidroxi-, acil-,
heterocaril-, heteroaril-oxi-, heteroaril-alkil-, heterocaril-
-alkoxi-, aril-oxi-alkil-, aril-oxi-aril-, alkil-amido-,
alkanoil-amino-, aril-karbamoil-, nitro-, ciano-, tiol-, halogé-
nezett alkil-, haromszorosan halogénezett alkil és/vagy alkil-
-tio-csoportot hordoznak.

Amig masként meg nem hatarozzuk, a ,cikloalkil” kifejezés az
itt alkalmazott értelemben egyediil vagy mas csoport részeként
telitett vagy részben telitetlen (1 vagy 2 kettds kotést tartal-
mazd), 1-3 gydrdt tartalmazd gylrs szénhidrogén-csoportot je-
lent, ideértve a monocikloalkil-, bicikloalkil- és triciklo-
alkil-csoportokat, amelyek 3-20, gydr{it alkotd szénatomot, eld-
nyésen 4-12, gyirit alkotdé szénatomot tartalmaznak, és amelyek 1
vagy 2 aromas gylrdGvel kondenzaltak lehetnek, amint azt az aril
meghatarozasra leirjuk, és ide tartoznak a ciklopropil-,
ciklobutil-, ciklopentil-, ciklohexil-, cikloheptil-, ciklook-

til-csoport, valamint az alabbi képletdi csoportok:

SIS SN o)

és barmely csoport adott esetben 1-4 szubsztituenst, igy halo-
génatomot, alkil-, alkoxi-, hidroxi-, aril-, aril-oxi-, aril-
-alkil-, cikloalkil-, alkil-amino-, alkanoil-amino-, oxo-, acil-,
aril-karbamoil-, amino-, nitro-, ciano-, tiol- és/vagy alkil-

72.112/BE



31 '.:- o "J:

-tio-csoportot hordozhat.

Amig masként meg nem hatarozzuk, az ,aril” vagy ,Ar” kifeje-
zés az itt alkalmazott értelemben egyediil vagy mas csoport ré-
szeként monociklusos vagy biciklusos, a gytirtiben 6-10 szénatomot
tartalmazé (példaul fenil- vagy naftil-) aromas csoportot je-
lent, és ez adott esetben 1-3, az arilcsoporttal kondenzalt gyu-
riit (példaul aril-, cikloalkil-, heteroaril- vagy ciklo-hetero-
alkil-gyldridket) is tartalmazhat, tovabba adott esetben a rendel-
kezésre A4ll6 szénatomokon 1, 2, 3 vagy 4 csoporttal, hidrogén-
vagy halogénatommal, halogénezett alkil-, alkil-, halogénezett
alkil-, alkoxi-, halogénezett alkoxi-, alkenil-, trifluor-metil-,
trifluor-metoxi-, alkinil-, cikloalkil-alkil-, cikloheteroalkil-,
ciklo-heteroalkil-alkil-, aril-, heteroaril-, aril-alkil-, aril-
-oxi-, aril-oxi-alkil-, aril-alkoxi-, aril-tio-, aril-azo-,
heteroaril-alkil-, heteroaril-alkenil-, heteroaril-heteroaril-,
heterocaril-oxi-, hidroxi-, nitro-, ciano-, amino-, vagy
szubsztitudlt aminocsoporttal (ahol az aminocsoport 1 vagy 2
szubsztituenst, példaul alkil-, aril- vagy barmely mas, a megha-
tdrozadsokban emlitett arilcsoportot hordozhat), tiol-, alkil-
-tio-, aril-tio-, heteroaril-tio-, aril-tio-alkil-, alkoxi-aril-
-tio-, alkil-karbonil-, aril-karbonil-, N-alkil-karbamoil-, N-
-aril-karbamoil-, alkoxi-karbonil-, karbamoil-, alkil-karbonil-
-oxi-, aril-karbonil-oxi-, alkil-karbamoil-, aril-karbamoil-,
aril-szulfinil-, aril-szulfinil-alkil-, aril-szulfamido- vagy N-
-aril-szulfonil-karbamoil-csoporttal szubsztitudlt lehet.

Amig masként meg nem hatarozzuk az ,aralkil”, ,aril-alkil”

vagy ,aril-rovid szénlanch alkil” meghatdrozdsok az itt alkalma-—
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zott értelemben egyediil vagy mas csoportok részeként a fentebb
meghatarozottak szerinti olyan alkilcsoportot jelentenek, amely
egy aril szubsztituenst hordoz, ilyen példaul a benzil- vagy
fenetil- vagy a naftil-propil-csoport, vagy egy fentebb meghata-
rozott arilcsoport.

Amig masként meg nem hatdrozzuk az itt alkalmazott ,ciklo-
~heteroalkil” kifejezés egyediil vagy mis csoportok részeként 5-,
6- vagy 7-tagi telitett vagy részben telitetlen, egy vagy két
nitrogén-, oxigén- vagy kénatomot mint heteroatomot tartalmazéd
gyldrdt jelent, amely egy szénatomon, illetve, ha ez lehetséges,
egy heteroatomon keresztiil, adott esetben egy -(CH,),- altaléanos
képletd tavtartdéval (ahol p értéke 1, 2 vagy 3) kapcsoléddik.

Ilyenek csoportok példaul a kévetkezdk:
O N /:o S’ 7/
@ @‘
(N}/ C}

és az ehhez hasonlék. A fenti csoportok 1-tél 3-ig terjed& szamu
szubsztituenst, példaul barmelyik fentebb meghatarozott alkil-
vagy aril-szubsztituenst hordozhatnak. Tovabba barmelyik fenti
gydrd 1 wvagy 2 cikloalkil-, aril-, heteroaril- vagy ciklo-

-heterocaril-gylrlvel kondenzilt lehet.

Amig masként meg nem hatarozzuk, az itt alkalmazott
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~heteroaril” kifejezés (amelyet heteroarilnak is neveznek) egye-
dil vagy mas csoportok részeként 1, 2, 3 vagy 4 heteroatomot,
nitrogén-, oxigén- vagy kénatomot tartalmazd 5- vagy 6-tagu aro-
mas gylrit jelent, és ezek a gylrik egy aril-, cikloalkil-,
heterocaril- vagy ciklo-heteroaril-gyliriivel kondenzalédhatnak
(ilyen példaul a benzo-tiofenil- vagy az indolil-gylrd), ezenki-
vil egy szénatomon, illetve, ha ez lehetséges, egy heteroatomon
keresztiil, adott esetben egy -(CH,),- &ltaldnos képletd tavtartd-
val (amint azt fentebb meghatdroztuk) kapcsoléddnak. Ilyenek cso-

portok példaul a kovetkezdbk:

@

és a hasonld csoportok.

A heteroaril-csoportok, a fenti csoportokat is ideértve,
adott esetben 1-t6l 4-ig terjedd szamu szubsztituenst, igy a fen-
tebb az aril meghatdrozdsndl felsorolt szubsztituenseket is hor-
dozhatnak. Tovabba barmelyik fenti gylrd egy cikloalkil-, aril-,
heteroaril- vagy ciklo-heteroaril-gy{r{vel kondenzaldédhat.

Az itt alkalmazott ,prodrog észterek” kifejezés mind a fosz-
forsavaknak, mind pedig a kafbonsavaknak valamennyi, a szakterii-
leten ismert prodrog észterét magaban foglalja, a karbonsavak

metil-, etil- vagy benzil-észterét és hasonldékat. Az egyéb példak
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k6zé tartoznak a kévetkezd csoportok: (1-alkanoil-oxi)alkil-,

mint példaul az alabbi
O Ra Rc O Rb\ RC
/

\ /

RaoJ\o/C\ e Ra/U\o/C\

dltalanos képletd csoportok, amely képletekben

R?°, R® és R° jelentése hidrogénatom, alkil-, aril- vagy aril-
—alkil-csoport; azonban R%0- jelentése csak hidroxi-
csoporttdl eltérd lehet.

A prodrog-észterek kdézé tartoznak példaul a koévetkezdk:

CH3CO2CHo— CH3C02(I)H2—— '
CIIH
(CH3)2

I
t—C4H9CO2CH2—  vagy  CpH50COCHY—

A megfeleld prodrog-észterek példait jelentik még a

0] @) 0] /ﬁL
o o R
o— ., o— . O— . Ra"  CHp- .
CO2Ra
(Rd)n1 (Rd)n1 2
0] 0O
/JL\ <3%— /JL\ (D%_
Re 0] ! Re 0
altalanos képletd csoportok, amely képletekben
R?® jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport (igy metil- vagy

terc-butil-csoport), aril-alkil-csoport (igy benzilcsoport)
vagy arilcsoport (példaul fenilcsoport) 1lehet;

R¢ jelentése hidrogénatom, alkilcsoport, halogénatom vagy

72.112/BE



35 o-.: uoo: .-.. aoc: oo

alkoxicsoport;
R® jelentése alkil-, aril-, aril-alkil- vagy alkoxicsoport; és
n, értéke 0, 1 vagy 2; vagy

R® jelentheti a

7
O—C—Ra
0 Oo—<
1% 1%
—P vagy —pP (CH2)d
\ \
O ﬁ 0—
O—C—Ra O—ﬁ—Rb
O

altalanos képletl csoportokat is, amely képletekben
d értéke 0-tdl 3-ig terjed.

A sav formaju aP2 inhibitorok gyégyszerészetileg elfogadhatéd
sékat képezhetnek, igy alkadlifém-sdékat, példaul litium-, natri-
um- vagy kalium-sékat, alkalifséldfém-sékat, példaul kalcium-
vagy magnézium-sdkat, valamint cink vagy aluminium-sdékat, és
egyéb kationokkal is so6kat alkothatnak, ilyenek példaul az amméd-
nium-, kolin-, dietanol-amin-, etilén-diamin-, terc-butil-amin-,
terc-oktil-amin- vagy dehidroabietil-amin-sék.

Az aP2 inhibitorokat kivant esetben egyéb diabétesz-ellenes
agenssel [ amelyet itt mint ,masik vércukor-csokkentd (antihi-
perglikémias) &gens”-nek neveziink] kombinaciéban is alkalmazhat-
juk, amelyet oralisan a talalmany szerinti adagolasi formaban,
kiilon oralis adagolasi formadban vagy injekciéban lehet beadni.

Ez a masik diabétesz-ellenes Aagens lehet egy biguanid, egy
szulfonil-karbamid, egy gliikozidaz inhibitor, egy tiazolidin-
-dion, egy inzulin aktivator, egy glukagon-szerd peptid-1 (GLP-1),

inzulin vagy egy PPAR a/y kettds agonista és/vagy egy meglitinid.
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Ugy gondoljuk, hogy egy aP2 inhibitor masik diabétesz-elle-
nes agenssel kombindcidéban nagyobb vércukorszint-csdkkentési
eredmény ad, mint amely lehetséges lenne, ha ezeket a gyoégysze-
reket egyediil adnank, és a kapott eredmény nagyobb, mint ha az
ezen gydbgyszerek Aaltal kiilén-kilén produkdlt vércukorszint-
csbkkentd hatdsokat Osszegeznénk.

A masik diabétesz-ellenes agens egy szajon at adhatd vércu-
korszint-csdkkentd &agens lehet, eldnyésen egy biguanid, példaul
metformin vagy fenformin vagy ezek séi.

Ha a masik vércukor-csdkkentd agens egy biguanid, az aP2 in-
hibitort a biguanidhoz viszonyitva mintegy 0,01:1 témegaranytdl
mintegy 100:1 toémegaradnyig, eldénydsen mintegy 0,5:1 tomegarany-
t6l mintegy 2:1 tOmegardnyig terjedd mennyiségben alkalmazzuk.

A masik vércukor-csdkkentd agens eldnydsen egy szulfonil-
-karbamid is lehet, mint példaul gliburid (amely glibenclamid
néven is ismert), glimepirid (az U.S.P. 4,379,785 szama szaba-
dalmi irat ismerteti), glipizid, gliclazid vagy klébrpropamid,
egyéb  ismert szulfonil-karbamidok vagy mas vércukorszint-
-csGkkentS agensek, amelyek a B-sejtek ATP-fiiggs csatornajara
hatnak; eldnyds ezek koéziil a gliburid.

Az aP2 inhibitort a szulfonil-karbamidhoz viszonyitva mint-
egy 0,01:1 tomegaranytél mintegy 100:1 tOmegaranyig, eldnydsen
mintegy 0,2:1 tOmegaranytél mintegy 10:1 témegaranyig terjedd
mennyiségben alkalmazzuk.

Az oralis diabétesz-ellenes &gens egy gliikozidaz inhibitor
is lehet, mint példaul az akarbéz (az U.S.P. 4,904,769 sza&dmn

szabadalmi irat ismerteti) vagy a miglitol (az U.S.P. 4,639,436
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szamu szabadalmi irat irja le), amelyet oralis adagolasi forma-
ban kildon lehet beadni.

Az aP2 inhibitort a glikoziddz inhibitorhoz viszonyitva
mintegy 0,01:1 témegaranytdl mintegy 100:1 tdmegaranyig, eldnyd-
sen mintegy 0,5:1 tdmegardnytdédl mintegy 50:1 témegaranyig terje-
dé mennyiségben alkalmazzuk.

Az aP2 inhibitort egy tiazolidin-dion-tipust diabétesz-
-—ellenes agenssel vagy méas inzulin aktivatorokkal (amelyek a
nem-inzulin figgd cukorbetegségben szenvedd paciensek inzulin
iranti érzékenységét fokozzak) kombindcidéban is lehet alkalmaz-
ni, ilyenek példaul a troglitazon (a Warner-Lambert cég Rezulin®
nevi készitménye, amelyet az U.S.P. 4,572,912 szami szabadalmi
irat ismertet), rosiglitazon (SKB), pioglitazon (Takeda), a Mi-
tsubishi cég MCC-555 jeld anyaga (ismerteti az U.S.P. 5,594,016
szami szabadalmi irat), a Glaxo-Wellcome cég GL-262570 jeld ve-
gylilete, englitazon (CP-68722, Pfizer) vagy a darglitazon (CP-
-86325, Pfizer).

Az aP2 inhibitort a tiazolidin-dionhoz viszonyitva mintegy
0,01:1 tomegaranytél mintegy 100:1 toémegaranyig, elénydsen mint-
egy 0,5:1 tomegaranytél mintegy 5:1 témegaranyig terjedsd mennyi-
ségben alkalmazzuk.

A szulfonil-karbamidok és a tiazolidin-dion-szarmazékok ese-
tében az aP2 inhibitorral egyilitt egyetlen tablettaba mintegy 150
mg-nal kevesebb ordlis diebétesz-ellenes &agenst lehet bevinni.

Az aPZ2 inhibitorokat szdjon at nem adhatd diabétesz-ellenes
agensekkel kombindcibban is alkalmazhatjuk, ilyen &gensek az in-

zulin vagy a glukagon-szerd peptid-1 (GLP-1), igy a GLP-1
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(1-36) —amid, GLP-1(7-36)-amid vagy a GLP-1(7-37) (amint ezeket
az U.S.P. 5,614,492 szadmi szabadalmi irat ismerteti, amelyre itt
mint referencidra hivatkozunk), és az ilyen kombinacidkat injek-
cidban vagy bdérén &t (transzdermdlisan) vagy bukkdlisan lehet
beadni.

Ha jelen vannak, a metformint, a szulfonil-karbamidokat,
mint a gliburid, glimepirid, glipirid, glipizid, klérpropamid és
gliclazid, a glikozidadz inhibitorokat, igy az akarbdzt vagy a
miglitolt vagy az inzulint a készitményekbe a fentebb leirtak
szerint lehet bevinni, és a készitményeket olyan mennyiségben és
adasmédban lehet alkalmazni, amint azt a Physician’s Desk
Reference cimi szakkdényv megadja.

Ha jelen van, a metformint vagy ennek s6jat mintegy 500 mg és
mintegy 2000 mg k&ézotti napi mennyiségben, egy vagy td8bb dézisban,
és naponta egytél négyig terjedé alkalommal lehet beadni.

Ha jelen van, a tiazolidin-dion diabétesz-ellenes agenst
mintegy 0,01 mg és mintegy 2000 mg koézétti napi mennyiségben,
egy vagy tdbb dbézisban, és naponta egyt&l négyig terjedd alka-
lommal lehet beadni.

Ha jelen van, az inzulint olyan készitmény-forméban, mennyi-
ségben és adagolasban lehet beadni, amint azt a Physician’ s Desk
Reference ciml szakkdnyv megadja.

Ha jelen vannak, a GLP-1 peptideket or&lisan bukkalis adago-
lasi forméban, orron &t vagy parenteralisan lehet beadni, amint
azt az U.S.P. 5,346,701 (TheraTech), 5,614,492 és az 5,631,224
szadmi szabadalmi iratok ismertetik, amelyekre itt mint referen-

cidra hivatkozunk.
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Az aP2 inhibitort egyéb diabétesz-ellenes &genssel kombind-
cidban is lehet alkalmazni, amely &gens lehet egy PPAR a/y kettds
agonista, mint példadul egy N-benzil-dioxo-tiazolidil-benzamid-
-szarmazék, amilyeneket a WO 096/38428 szamd szabadalmi iratban
ismertetnek, mint példaul az 5-(2,4-dioxo-5-tiazolidinil-metil)-
-2-metoxi-N-[ 4-(trifluor-metil)-benzil] -benzamid (KRP-297), a WO
98/05531 szAml szabadalmi iratban ismertetett 2-[{4-[ (2,4-
—difluor—fenil)—l-heptil—ureido]—etil}—fenoxi]—2—metil—vajsav,
és a WO 97/25042 és a WO 96/04260 szami szabadalmi iratokban

(SKB) leirt
CO2H

oh

RG—N\V/A\O OCH2R1

altalanos képletl benzoxazol- és piridin-szarmazékok vagy ezek
gydgyszerészetileg elfogadhatd sb6i, és/vagy ezek gydgyszerésze-
tileg elfogadhaté szolvatjai, amely képletben
R® jelentése 2-benzoxazolil- vagy 2-piridil-csoport; és
R jJelentése metoxi-metil- vagy trifluor-metil-csoport;
mint példaul az (S)-3-[ 4-{ 2-[ N-(2-benzoxazolil)-N-metil-amino] -
etoxi} -fenil] -2-(2-metoxi-etoxi)-propionsav vagy az (S)-3- 4-{ 2~
—[N—(2-benzoxazolil)—N-metil—amino]—etoxi}—fenil]—2—(2—trifluor—
-etoxi) ~propionsav, vagy ezek gybgyszerészetileg elfogadhatd séi
vagy ezek gydgyszerészetileg elfogadhaté szolvatjai. Az alkalma-
zott dbézisok megegyeznek a fenti hivatkozasokban megadottakkal.
Az aPZ inhibitort a PPAR a/y kettds agonistadhoz viszonyitva
mintegy 0,01:1 tomegardnytdl mintegy 100:1 tomegaranyig, eldnyo-
sen mintegy 0,5:1 tdémegardnytél mintegy 5:1 témegardnyig terjeds
mennyiségben alkalmazzuk.
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Ha az aP2 inhibitort a PPAR a/y kettds agonistaval kombina-
cidéban alkalmazzuk, a kombindcidét oralis adagolasi formaban,
példaul tablettaban vagy kapszuldban lehet beadni, amint ez a
szakterileten jaratosak szdmara nyilvanvald.

Amennyiben jelen van, a meglitinidet, példaul a repaglinidet
(Prandin®, Novartis) vagy a nataglinidet (Starlix®, Novartis)
olyan készitményben, mennyiségben és dbézisban lehet beadni,
amint azt a Physician’s Desk Reference cimi szakkdnyv megadija.

Az aP2 inhibitort a meglitinidhez viszonyitva mintegy 0,01:1
témegaranytél mintegy 100:1 tomegaranyig, eldnydsen mintegy
0,5:1 tomegaranytdl mintegy 50:1 tOmegardnyig terjedd mennyiség-
ben alkalmazzuk.

A talalmany szerinti eljaras megvalébésitdsa soran alkalmazott
gydgyszerkészitmény legaldbb egy aP2 inhibitort egy masik diabé-
tesz-ellenes agenssel vagy anélkil, gydégyszerészetileg elfogad-
hatdé vivé- vagy higité anyaggal egyiitt tartalmaz. A gydégyszerké-
szitmény elballitdsédndl a szokdsos szilard vagy folyékony vivé-
anyagokat vagy higité anyagokat és a kivant beadasi médnak meg-
feleld gydgyszerészeti adalékokat lehet alkalmazni. A vegyiilete-
ket az emlds fajoknak, ideértve az embereket, majmokat, kutyakat
és masokat, szajon &t (ordlisan) példaul tablettak, kapszuldk,
granulatumok vagy porok formadjédban, vagy parenteralis wton, in-
jektadlhatdé készitmények formdjaban is be lehet ezeket adni. A
napi dézis felnéttek szamdra eldnydsen 50 mg és 2000 mg kozétti
nagysagu, amelyet beadhatunk egyetlen adagban vagy elosztott
adagok formajaban naponta 1-4 alkalommal.

Az oralis beadasra készitett kapszula jellemz&en aP2 inhibi-
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tort (250 mg), laktdézt (75 mg) és magnézium-szteardtot (15 mg)
tartalmaz. A keveréket 0,25 mm (60 mesh) lyukbéségli szitdn en-
gedjik at, majd az 1. sza&mi zselatin kapszuldba toltjiik.

Injekcidés készitményt jellemzd mdédon ugy &llitunk eld, hogy
250 mg aP2 inhibitort aszeptikusan ampulldba t&ltiink, majd
aszeptikus kérilmények kdézott  végzett fagyasztva szaritas
(lLiofilizalas) utadn az ampullat leforrasztjuk. Az injekcids ol-
dat eldallitasidhoz az ampulla tartalmat 2 ml fiziolégiai nétri¥
um-klorid-oldattal keverjik &6ssze, ekkor injektdlhatd készit-
ményhez Jjutunk.

A fentebb leirt szerkezeti kritériumoknak megfeleld vegyilile-
tek hatékonysagat in vitro vizsgdldé rendszerben hatdrozzuk meg,
amelyben az aP2 gatlasdnak erdsségét az aP2—hbz koétott fluoresz-
cens szubsztratnak az inhibitor &ltal valdé kiszoritdsa jellemzi.
Az inhibitorok gatlasi allanddéjat (K; érték) a kdvetkezd méddszer-
rel lehet meghatdrozni.

Tisztitott rekombinans human aP2 protein eldallitasa

A rekombinans humadn aP2 proteint a standard rekombinans DNS
technolégiaval &llitjuk eld. Tipikus esetben az aP2-t a teljes
hosszUsagi humé&n aP2 cDNS-t tartalmazé pETlla vektorral transz-
formalt BL21(D53) jeld E. coli térzsben heteroldég expresszidval
termeljik [C.A. Baxa, R.S. Sha, M.K. Buelt, A.J. Smith, V.
Matarese, L.L. Chinander, K.L. Boundy és D.A. Bernlohr,
Biochemistry, 28, 8683-8690 (1989) és Z. Xu, M.K. Buelt, L.J.
Banaszak és D.A. Bernlohr, J. Biol. Chem., 266, 14367-14370] . Az
E. colibdl kinyert aP2-t a Xu &ltal leirt eljarassal tisztitjuk,

ekkor 1lényegében homogén, mintegy 14600 dalton molekulatomegd
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aP2 proteint kapunk, amely az endogén zsirsavaktdél mentes. A
tisztitott aP2 protein €gy mol proteinre szamitva egészen egy
mol mennyiségil szabad zsirsav megkotésére képes. A rekombindns
aP2 protein k&tési és szerkezeti tulajdonsagai az elézéleg a
zsirszovetbdl izolalt aP2 proteinével azonosnak mutatkoznak.

Az aP2 inhibitorok in vitro vizsgalata

Az aP2 inhibitorokat homogén fluoreszcencian alapulé kompe-
titiv wvizsgalattal értékeljiik, amelyben vizsgdlati szubsztrat-
ként aP2 proteint és 1,8-anilino-naftalin-szul fonsavat (1, 8-ANS)
alkalmazunk. Ez a kompetitiv vizsgalat a Kane és Bernlohr altal
eléz8leg leirt Aaltalanos vizsgdld eljarads adaptdlasa [ C.D. Kane
és D.A. Bernlohr, Anal. Biochem., 233, 197-204 (1996) és E.
Kurian, W.R. Kirk és F.G. Prendergast, Biochemistry, 35, 3865-
3874 (1996) . Az eljaras azon alapul, hogy az aP2 protein k&t&he-
lyéhez kapcsolédd 1, 8-ANS fluoreszcens kvantum-hozama megndé. A
vizsgdlatban az inhibitort, az 1,8-ANS-t és az aP2 proteint meg-
feleld koncentracidéban alkalmazzuk abbdl a célbdél, hogy a vizs-
galt vegyiiletekre nézve az inhibitor kotédési 4allandéjat (K,) ki
tudjuk szamitani. A K, érték kiszamitasa a korabban Kurian &ltal
a disszociaciés &llandd kiszamitasara leirt eljarason alapul. Az
alacsonyabb (kisebb) K; érték azt mutatja, hogy a vegyiiletek na-
gyobb affinitassal k&étddnek az ap? proteinhez.

Az itt leirt inhibitorok vizsgalata soran az aP2 10 mM k&li-
um-foszfat-pufferoldatban (pH 7,0) feloldott 5 UM mennyiségét so-
rozatban a vizsgalandé vegylilet azonos mennyiségével Osszekever-
juk, majd sorozatban névekvd koncentraciéban (0-tél 5 uM-iqg) 1,8-

—-ANS-t adunk hozz4a. A vizsgalatot jellemz&en 96 mélyedéses leme-
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zen végezziik, és a reagenseket robotizalt szerkezettel (Packard
Multiprobe 104) adagoljuk. A fluoreszcencia értékeket mindegyik
vizsgalatban Cytofluor-4000 t6bb hullédmhosszon mérd fluoreszcens
lemezleolvasdéval (Perceptive Biosystems) mérjik meg; gerjesztd
hulladmhossz 360 nm, és az emisszi6é hullémhossza 460 nm, vagy mas
megfeleld spektrofluorométert alkalmazunk. A vizsgdlat eldkészi-
tésénél a vizsgalandd vegylletekbdl dimetil-szulfoxiddal 10 mM
koncentracidéju oldatot készitink. Valamennyis higitast és vizs-
galati adagolast 10 mM koncentraciéju kalium-foszfat-pufferol-
dattal (pH 7,0) végziink.

Az inhibitor-aP2 komplex rdntgenspektroszkdépiai vizsgadlata a
szakterlleten jaratosak &ltal a korszerd biofizikai médszertan
alkalmazasaval és a kereskedelemben beszerezhetd késziilékekkel
végezhetd el. Ezeket a krisztallografiai adatokat arra lehet
felhasznalni, hogy egyértelmien meghatdrozzuk, vajon a taldlmany
szerint alkalmazott vegylilet megfelel-e az aP2 gatlasahoz sziik-
séges szerkezeti feltételeknek. Egy ilyen rontgenspektroszkdépias
krisztallografiai meghatdrozast alabb ismertetiink.

Az inhibitorral komplexet képezett aP2 kristdlyait jellemzd-
en a fuggd csepp (hanging drop) eljaradssal névesztjiik. Az aP2-t,
8,3 mg/ml koncentracidban, az inhibitor 0,1 M Trisz-HC1, PH 8,0,
1 tomeg/tf dimetil-szulfoxidos 1-5 mM koncentracidju oldataval
elbé-egyensulyba hozzuk 4 o6ran keresztiil. A kiegyensulyozott pro-
tein-oldatot és a rezervodr-oldatot 1:1 aranyban tartalmazé 2 ul
térfogatl cseppeket mlanyag fed&lemezeken szuszpendaljuk, majd 1
ml térfogatu, 2,6-3,0 M amménium-szulfatot tartalmazd 0,1 M

Trisz-HCl, pH 8,0 oldat 1 ml-ével ismét kiegyensulyozzuk. A
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kristalyok jellemzé mdédon 2-3 nap elteltével jelennek meg, és
legnagyobb méretiiket 2 héten belul érik el. Az adatokat jellem-
z6en gyorsfagyasztott (Oxford Cryosystems) egykristalyokon
Rigaku forgdé andd és egy Bruker tobbcsatornas teriileti (tér) de-
tektor R-axis II képalkotd sik detektoraval gydjtjik oOssze. A
diffrakciét kovetkezetesen 2,0 Angstromnél Jjobb felbontésig,
gyakran 1,5 Angstrom felbontdson tul is vizsgdljuk. Az adatokat
vagy DENZO/SCALEPACK (R-axis II data) vagy Xengen (Bruker data)
szoftver segitségével dolgozzuk fel. A szerkezet finomitadsahoz
XPLOR, a modell felépitéséhez pedig a CHAIN molekuldris modelle-
zési csomagot alkalmazzuk. Egy finomitasi 1lépés utdn az F,-F,
térképen jellemzSen latszik az inhibitornak az aP2 k&tési iliregé-
be vald koénnyd beépiilése. A kozelitd illesztéseket és finomita-
sokat addig folytatjuk, amig az elektronstiriiségi térképen vagy
az R-free-n javulas tovabb mdr nem észlelhetd.

A leirashoz mellékelt abra a humdn aP2-hdz kotott XVIA kép-
letd vegylilet szamitégéppel generdlt roéntgenspektroszképids
rész-szerkezetét &brazolja. A viladgossziirke gémbdk és palcikak a
XVIA képletdl vegyliletet mutatjadk. Az Argl06, Argl26 és a Tyrl28
maradéekokat sotétsziirke gombok és palcikdk jelzik. A sdtét goémb
a diszkrét kotési ilireg térbeli szerkezetét mutatja, amelyet a
Phel6, Tyrl9, Met20, Val23, Val25, Ala33, Phe57, Thr74, Ala’s,
Asp76 ¢és Arg78 maradékok képeznek. A XVIA képletd vegyiilet
4-klor-fenil-szubsztituense lathatdan a diszkrét iliregbe van kot-

ve, a hidroxicsoport pedig az Arg-Tyr-Arg maradékokhoz kotddik.
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Szabadalmi igénypontok

1. Eljarés diabétesz, inzulin rezisztencia, elhizéas,
hiperglikémia, hiperinzulinémia vagy zsirsavak vagy glicerin
megemelkedett vérszintje vagy hipertrigliceridémia kezelésére,
azzal jellemezve egy ilyen kezelést igénylé emlds fajnak egy aP2
inhibitor terdpiasan hatékony mennyiségét adjuk be.

2. Az 1. igénypont szerinti eljadras, amelyben az aP2 inhi-
bitor az aP2 proteinhez koétdédik, és ennek mikodését és/vagy en-—
nek a szabad zsirsavakat megkoté képességét gatolja.

3. Az 1. igénypont szerinti eljards, amelyben az aP2 inhi-
bitor egy hidrogénhidkétés dondtor vagy akceptor csoportot tar-
talmaz, és az aP2 proteinen belil kozvetlenil vagy egy kézbensd
vizmolekuladn keresztil ionos vagy hidrogén kotésen A&t a human
aP2 protein egy, két vagy harom aminosav-maradékaval, az Argl06,
Argl26 és a Tyrl28 aminosav-maradékokkal lép kdlcsdnhatasba.

4, A 3. igénypont szerinti eljards, amelyben a hidrogén-
hidkotés donator vagy akceptor csoportja természetét tekintve
savas jellegd.

5. A 3. igénypont szerinti eljards, amelyben az illetd aP2
inhibitor egy tovabbi szubsztituenst is tartalmaz, amely az aP2
proteinen belil egy diszkrét ,iiregge” (pocket) kotd8dik és/vagy
ezzel kOlcsonhatéasba 1lép, és ezt az ,ureget” a human aP2 prote-
inben megkdzelitéen a Phel6, Tyrl9, Met20, Val23, Val25, Ala33,
Phe57, Thr74, Ala75, Asp76 és Arg78 aminosav-maradékok képezik.

6. Az 5. ligénypont szerinti eljaras, amelyben az illetd

tovabbi szubsztituens természetét tekintve hidroféb jellegd.
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7. Az 5. igénypont szerinti eljards, amelyben az illetd
aP2 inhibitorban a hidrogénhidkodtés donor/akceptor csoportja és
a tovabbi szubsztituens csoport kézdtti térbeli tavolsdg mintegy
7 Angstrémtdl mintegy 15 Angstrdmig terjedd nagysagn.

8. Az 1. igénypont szerinti eljards, amelyben a kezelt be-
tegség II tipust diabétesz.

9. Az 1. igénypont szerinti eljaras, amelyben az aP2 inhi-
bitort gydgyszerészetileg elfogadhatdé sbéja vagy prodrog észtere
formdjdban alkalmazzuk.

10 Az 1. igénypont szerinti eljaras, amelyben az aP2 inhi-
bitor egy oxazol gylrilit vagy ezzel analdég gyfirit, egy pirimidin-
-szarmazékot vagy egy piridazinon-szarmazékot tartalmaz.

11. A 10. igénypont szerinti eljards, amelyben az aP2 inhi-
bitor egy szubsztitudlt benzoil- vagy bifenilil-2-oxazolil-
-alkadnsav-szarmazék, egy oxazol-szarmazék, egy 2-tio-4,5-
-difenil-oxazolil-S-szarmazék, egy fenil-heterociklil-oxazol-
-szarmazék, egy diaril-oxazol-szarmazék, egy 4,5-difenil-oxazol-
-szarmazék, egy oxazol-karbonsav-szarmazék, egy fenil-oxazolil-
-oxazol-szarmazék vagy egy 2-(4,5-diaril)-2-oxazolil-szubszti-
tuadlt fenil-alkansav-szarmazék.

12. A 10. igénypont szerinti eljaras, amelyben az aP2 inhi-
bitor egy 2-(benzil-oxi)-pirimidin-szarmazék, eqy dihidro-
-(alkil~-tio)-(naftil-metil)-oxi-pirimidin~szarmazék, egy tiouracil-
-szarmazék vagy egy o-szubsztituidlt pirimidin-tio-alkil- vagy
-alkil-éter-szarmazék

13. A 10. igénypont szerinti eljaras, amelyben az aP2 inhi-

bitor egy piridazinon-ecetsav-szarmazék.
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14. A 10. igénypont szerinti eljaréas, amelyben az aP2 inhi-
bitor
(I) egy
A(CH2)rnO—B (I)
altalanos képletd benzoil-fenil- vagy bifenilil-alkansav-
;szérmazék — amely képletben

A jelentése

R1 N R1

X
E; | vagy I !Z

R2

altalanos képletd csoport, amely képletben

X jelentése -N- vagy
R3
b
dltalanos képletd csoport;
Z jelentése az
R3 R3 R3 R3
—b=b—  —=N— —N=C— .
R3
——&—— , —S8— vagy —O0—
altalanos képletll csoport;
R jelentése hidrogénatom, révid szénlanct alkil- vagy fenil-
csoport;
R? jelentése hidrogénatom vagy rdvid szénlanct alkilcsoport;
vagy

R' és R’ egylitt egy benzolgyfrit képeznek; azzal a fenntartassal,

hogy ha

X jelentése -N-; akkor
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jelentése a
R3 R3
[

dltaldnos képletd csoporttdl kiiloénbozs.

jelentése hidrogénatom vagy rovid szénlanct alkilcsoport;

értéke 1 vagy 2;

jelentése az alabbi

Cc

R4 R7
[
CHCO—Y vagy

[l

o) R6
dltalanos képletl csoport, amely képletben

jelentése -OR® vagy -N(OH)R® altaléanos képletii csoport;

R® jelentése, egymastol figgetlenil, egyarant hidrogénatom
vagy rovid szénlancu alkilcsoport;

jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy nitrocsoport;

jelentése

e o9 R0
—CHCOORS , —CHN(OH)CNH2 .,  —CHN(OH)CR8 .
3
N T2 9 e
—CHNHCI?|R5, ——CH—CITIOH vagy —CHCN(OH)R5
OH R8

altalanos képletld csoport;
jelentése rovid szénlanch alkilcsoport;

értéke 0-t6l 3-ig terjed —

vagy ezek gydbgyszerészetileg elfogadhatd soéi;

(II) az alébbi
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7 NH-N
NA(CHZ)n—/C\ S 23]

R1 R R N—N

e
altaldnos képletd oxazol-szarmazékok — amely képletben

R és R azonosak vagy kiilonbozéek, és jelentésiik hidrogénatom
vagy 1-2 szénatomos alkilcsoport;

R' és R’ azonosak vagy kiilénbdzéek, és jelentésiik hidrogén- vagy
halogénatom vagy alkil-oxi-csoport, amelyben az alkil-rész
1-4 szénatomos, és adott esetben eldgazd lancu; és

n értéke 3-tdl 6-ig terjed —

valamint ezek sdéi;

(III) az alabbi
CeHs
G
1 |
_C. ~C—8—CH2—(CH2)m—(CO)n—R (III)
CeHs
dltalanos képletii 2-tio-4,5-difenil-oxazol-S-szarmazékok — amely
képletben

m értéke 0, 1 vagy 2;

n értéke 1; és

R jelentése hidroxi-, alkoxi- vagy aminocsoport —
és ezek gydgyszerészetileqg elfogadhatdé addicids soi;

(IV) az alabbi
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dltaldnos képletd azol-szarmazékok — amely képletben
R! jelentése karboxi-, észteresitett karboxi- vagy funkcionali-
san masként médositott karboxicsoport;

R? és R’ jelentése egyarant legfeljebb 10 szénatomos arilcsoport;

A jelentése C,H,, 4ltaldnos képletd csoport, amelyben
n értéke 1-td8l 10-ig terjedd egész szam; és
Z jelentése oxigén- vagy kénatom —

és ezek fizioldbégiailag elfogadhatd sdi;

(V) az alabbi

OR

X (V)

N O

N4
dltalanos képletld fenil-heterociklil-oxazol-szarmazékok — amely
képletben

X jelentése

R1 R1 R1
R1/g';l1»\/ Mo R s)\/
R
R1

1
Y e
~ w/)\}) vagy R1 O)k\FJ

H

dltalénos képletl csoport, amely képletben

R jelentése -CH,R®> 4ltalanos képletid csoport;
R jelentése fenil- vagy Th-csoport;
R? jelentése
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A
|
/Lf

vagy -CO,R’ 4ltalanos képletii csoport; és
R’ jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport —
vagy ezek gydgyszerészetileg elfogadhatd sbi;

(VI) az alébbi

R2
N
a2—a—L ;X—R3 (VI)

O—A1—R1

altaléanos képletd diaril-oxazol-szarmazékok — amely képletben

R! jelentése karboxi- vagy védett karboxicsoport:

R? jelentése arilcsoport;

R’ jelentése arilcsoport;

Al jelentése rovid szénlancih alkiléncsoport;

A? jelentése kémiai kOtés vagy roévid szénlanch alkiléncsoport; és

-0- Jjelentése

’ ' CH2—  vagy
o 1.

altalanos képletd csoport, (amelyekben az

(o)

dltalénos képletid csoport ciklo(rdvid szénlancu)alkan vagy
ciklo(révid szénlancu)alkén jelentésd) —

és amelyek mindegyike megfeleld szubsztituens (eke)t hordozhat;
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(VIT) az aladbbi A&ltalanos képletld 4,5-difenil-oxazol-
-szarmazékok
Ph
N
)
Ph (@) X
Y (VIIA)
O
CO2R

— amely képletben

R Jjelentése hidrogénatom vagy 1-5 szénatomos alkilcsoport;
X jelentése nitrogénatom vagy metincsoport;
Y jelentése hidrogénatom, illetve -CO,R' vagy -CO,R? altalé&nos

képletd csoport, azzal a fenntartassal, hogy ha

X jelentése metincsoport, akkor

Y jelentése csak hidrogénatomtdl kiildnbozd lehet;

R jelentése 1-5 szénatomos alkil- vagy benzilcsoport; és
R® jelentése 1-5 szénatomos alkilcsoport;

tovabbéd az aléabbi

Ph_ N

\ /7 ¥V °  (viiB)
o) X
Ph ~CO9R

altalanos képletl vegyiiletek — amely képletben

R jelentése hidrogénatom vagy 1-5 szénatomos alkilcsoport;

X jelentése -(CH,),- 4ltaldnos képletdi csoport, illetve para

vagy meta helyzetben ~OR® 4&ltalanos képletd csoporttal

szubsztitudlt fenilcsoport;
R? jelentése 1-5 szénatomos alkilcsoport; és

n értéke 4-t61 8-ig terjedd egész szam —
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és ezek gydgyszerészetileg elfogadhatd séi;

(VIII) az alabbi
Ph
N X
/R
Ph 0]
Y ! (VIII)

CO2R

altalanos képleti oxazol-karbonsav-szarmazékok — amely képletben

Y és Z jelentése egymastdl filiggetleniil hidrogénatom, vagy egyitt
egy kémiai kotést képeznek;

X jelentése cianocsoport, illetve -CO,R' vagy -CONR’R’ &altala-
nos képletl csoport;

R és R' jelentése egymastél filiggetleniil vagy egylitt hidrogén-
vagy natriumatom vagy 1-5 szénatomos alkilcsoport;

R> és R’ jelentése egymastdél fiiggetleniil vagy egyiitt hidrogén-
atom vagy 1-5 szénatomos alkilcsoport —

vagy ezek alkalifémekkel alkotott séi.

(IX) az alabbi

R1
N
L, o
R1/\Z>o)\x OR2

dltalanos képletl fenil-oxazolil-oxazol-szarmazékok — amely kép-
letben

X jelentése
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altalanos képletl csoport;
Y jelentése metil-, fenil- vagy hidroxicsoport, azzal a fenn-

tartéassal, hogy ha

Y jelentése hidroxicsoport, akkor a vegyiletek a

HN, 0 ~—— Ny O

T
O OH

képletek szerinti keto-enol tautomer formakban léteznek;
R? jelentése fenil- vagy Th-csoport;
R? jelentése -CH,R} &ltalanos képletid csoport;
R’ jelentése -CO,R' altalanos képletli csoport;
R? jelentése hidrogénatom vagy 1-5 szénatomos alkilcsoport;
R® jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport;
R® jelentése OHCHN- képletl csoport vagy aminocsoport; és
R’ jelentése hidrogénatom vagy hidroxicsoport —

vagy ezek gybdgyszerészetileg elfogadhatd soi;
(X) az alabbi 4ltalanos képletd 2-(4,5-diaril)-2-oxazolil-

-szubsztitudlt fenoxi-alkadnsavak és észterek

Ph N

| >—(cHamcoR (X2a)
Ph O
Ph N

| H»>—S—(CH2nCO2R (XB)
Ph O

(— amely képletekben
n értéke 7-t81 9-ig terjed;

R jelentése hidrogénatom vagy rovid szénlancu alkilcsoport;
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vagy ha

R jelentése hidrogénatom —

ezek alkalifémekkel alkotott séi);

R1
\
X
|o>' Y—CO2R2 (XC) vagy
R1
Ph
N —CH
|O>_X 2 OCH2CO2R (XD)
Ph

— amely képletben

R jelentése fenil- vagy tienilcsoport;

R’ jelentése hidroéénatom vagy rovid szénlanct alkilcsopo
vagy CO,-vel egylitt l-tetrazolilcsoport;

X jelentése két vegyértékd Osszekotd csoport, amelyet az et

rt

i-

lén-, etenilén- vagy a metilén-oxi-csoport (-CH,-O-) kozil

valasztunk ki;

Y jelentése a fenilcsoport 3. vagy 4. pozicibéjidhoz kapcsolddd

két vegyértékd Osszekoétd csoport, amelyet a metilén-ox

i-

(-CH,-0-), etilén- vagy eteniléncsoport kozil valasztunk ki;

vagy ha
R? jelentése hidrogénatom —
ezek alkalifémekkel alkotott sébi.

(XI) a

altalanos képletd 4,5-diaril-heterociklusok — amely képletben
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mindegyik

Ar

azonos vagy kildnbdz8 lehet, és jelentésiik adott esetben
szubsztitudlt fenilcsoport vagy adott esetben szubsztitualt
heteroaril-csoport;

jelentése nitrogénatom vagy =CR'- &ltalédnos képletidi csoport;
jelentése nitrogénatom, =N(CH,),A vagy =C(CH,),A 4&altalanos
képletld csoport;

jelentése nitrogén- vagy oxigénatom vagy =N (CH,) A &ltalanos
képletd csoport; és a szaggatott vonal azt jelenti, hogy ha
adott esetben egy kettds kotés van jelen, eziltal egy telje-
sen telitetlen heterociklusos gylrd képzddik;

jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport, adott
esetben szubsztitualt fenil- vagy adott esetben
szubsztitudlt heterocaril-csoport;

értéke 4-t81 12-ig terjed; és

jelentése karboxicsoport vagy egy karboxicsoporttéa
hidrolizalhatd csoport, tovabba 5-tetrazolil-, -S0,H,
-P(O) (OR),, -P(0) (OH), vagy -P(O) (R) (OR) képletd, illetve
altalanos képletid csoport, ahol

R jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport —

vagy ezek gydgyszerészetileg elfogadhatd sdi;

(XII) a
R2 o) |R3
| )—X—CH—COOH  (XII)

rt” N

altalanos képletd vegyiiletek, amely képletben

X

jelentése oxigén- vagy kénatom;
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R jelentése hidrogénatom, fenilcsoport vagy fluor-, kldér- vagy
brématommal vagy alkoxicsoporttal szubsztitudlt fenilcso-
port;

R’ jelentése hidrogénatom, alkil- vagy fenilcsoport vagy fluor-,
klér- vagy brdématommal vagy alkoxicsoporttal szubsztitudlt

fenilcsoport; és

R’ jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport;
(XIIT) a
R1
N—
CH20—( )  (XIII)
X N
n R2

dltalédnos képletl 2-(benzil-oxi)-pirimidin-szarmazékok, amely

képletben

R' és R’ jelentése egymastdl fiiggetleniil egyarant hidrogén- vagy
halogénatom, hidroxi-, 1-4 szénatomos alkil-, halogénezett
1-4 szénatomos alkil-, 3-5 szénatomos alkenil-, 3-5 szénato-
mos alkinil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, halogénezett 1-4 szén-
atomos alkoxi-, 3-5 szénatomos alkenil-oxi-, 3-5 szénatomos
alkinil-oxi-, 1-4 szénatomos alkil-tio- vagy fenilcsoport,
azzal a fenntartéssal, hogy R' és R? koziil legaldbb az egyik
jelentése hidroxicsoport;

n értéke 0-t6l 5-ig terjedd egész szam; és

mindegyik X jelentése, amelyek azonosak vagy kiilédnbdzdek lehet-
nek, ha n értéke 1-nél nagyobb, akkor halogénatom, 1-4 szén-
atomos alkil-, halogénezett 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szén-

atomos alkoxi-, 1-4 szénatomos alkil-tio-, 7-9 szénatomos
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aralkil-oxi-, fenil-, hidroxi-metil-, karboxi-, 1-4 szénato-
mos alkoxi-karbonil- vagy nitrocsoport;

(XIV) a

CH3

N (XIVA)

CH3
(3a) R=szek-butil
(3b) R=ciklopentil
(3¢) R=ciklohexil

0
HN R?
|

?J\N (XIVB)
N &

(5) X=CH2

(6) Xx=0

(7) Xx=s

0
e
S \N CH3 (XIVC)
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(XIVD)

(XIVE)

dltaldnos képletl dihidro-(alkil-tio)-(naftil-metil)-oxo-pirimi-

dinek, amely képletben

R' jelentése szek-butil-, ciklopentil- vagy ciklohexilcsoport;

R? jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport;
a fenti tautomereket is beleértve;

(XVI) a

R6
RS
Z N R12 R13R42
PN
R4” N Z TR1 (XVI)

Y
R41°M
altalanos képletd o-szubsztitudlt pirimidin-tio-alkil-
alkil-éter vegylletek — amely képletben
m értéke 0 vagy 1;

R! jelentése a -CO,R*, -CONR*'R*, illetve az alabbi
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R20  R21
< g R22
O /s
' R25 R24

dltaldnos képletld csoportok ko&ziil kivalasztott szubsztituens,

amely képletekben

s értéke 0 vagy 1l; és

R*, R*, R¥®, R”, R” és R®”® jelentését, amelyek azonosak vagy kii-
16nb6z6ek lehetnek, a hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-,
1-6 szénatomos alkenil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 1-6 szén-
atomos alkil-tio-, 3-8 szénatomos cikloalkil-, trifluor-
-metil- vagy nitrocsoport, halogénatom, hidroxi~-, ciano-,
fenil-, fenil-tio- vagy sztirilcsoport, illetve a -CO,(R*),
-CON(R™) (R¥), -CO(R™), =(CH,),~N(R™)(R*¥), -C(OH) (R™) (R,
- (CH,) N(R)[ CO(R*®®)] vagy =-(CH,) N(R)[S0,(R*®)] 4&ltalanos
képletd csoport ko6zil valasztjuk ki; vagy

R* és R*™ vagy R* és R® vagy R? és R® egyiitt 0 vagy 1 oxigén-—,
nitrogén- vagy kénatomot tartalmazdé &t- vagy hattagi, teli-
tett vagy telitetlen gylirlit képeznek, ahol a telitetlen gyt-
rd adott esetben 1, 2 vagy 3 1-6 szénatomos alkil-, 1-6
szénatomos alkoxi-, hidroxi- vagy hidroxi-metil-csoporttal,
illetve -(CH,),-N(R¥) (R**) 4ltaldnos képletd csoporttal, 3-8

szénatomos cikloalkil- vagy trifluor-metil-csoporttal, halo-

génatommal, tovabba  -CO, (R¥), —-CON (R*) (R*), -CO (R*),
- (CH,) N(R**)[ CO(R®)] vagy -(CH,) ,N(R*)[SO,(R*)] 4ltalanos
képletd Ccsoporttal, ciano-, 2,2,2-trifluor-etil-,
1,1,1,3,3,3-hexafluor-izopropil- vagy fenilcsoporttal

12.112/BE



61 O

.o .o

szubsztitudlt lehet, és a telitett gylri adott esetben 1, 2
vagy 3 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-,
hidroxi- wvagy hidroxi-metil-csoporttal, illetve - (CH,) -
-N (R’") (R??) 4ltalanos képletd csoporttal vagy egy
oxocsoporttal (=0) szubsztitudlt lehet;

n értéke 0-td6l 3-ig terjed; és

R, R¥ és R jelentését, amelyek azonosak vagy kiilénbdzdek le-
hetnek, a hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil- wvagy adott
esetben 1, 2 vagy 3 halogénatommal, 1-6 szénatomos alkil-,
1-6 szénatomos alkoxi-, trifluor-metil-, hidroxi- vagy
cianocsoporttal szubsztitudlt fenilcsoport k&zil valasztjuk
ki; wvagy

R és R azzal a nitrogénatommal, amelyhez kapcsolddnak, egy
-pirrolidinil-, -piperidinil-, -4-morfolinil-, -4-tio-
-morfolinil-, -4-piperazinil-, -4-[1-(1-6 szénatomos
alkil)] piperazinil-gytirGk koziil kivalasztott gylrit , vagy
egy tagot képeznek, amely utdébbit az 1l-ciklohexenil-,
2-pirimidinil-, 4-pirimidinil-, S-pirimidinil-, 2-
-imidazolil-, 4-imidazolil-, 2-benztiazolil-, 2-
-benzoxazolil-, 2-benzimidazolil-, 2-oxazolil-, 4-oxazolil-,
2-tiazolil-, 3-izoxazolil-, 5-izoxazolil-, 5-metil-3-

-izoxazolil-, 5-fenil-3-izoxazolil-, 4-tiazolil-, 3-metil-2-

-pirazinil-, 5-metil-2-pirazinil-, 6-metil-2-pirazinil-,
5-klér-2-tienil-, 3-furil-, 2-benzo-furanil-, 2-benzo-
-tienil-, 2H-1-benzo-piran-3-il-, 2,3-dihidro-5-benzo-
-piranil-, l-metil-2-imidazolil-, 2-kinoxalinil-, 5-
-piperonil-, 4,7-dikldér-2-benzoxazolil-, 4,6-dimetil-2-

72.112/BE



R53

62 e,

-pirimidinil-, 4-metil-2-pirimidinil-, 2,4-dimetil-6-
-pirimidinil-, 2-metil-4-pirimidinil-, 4-metil-6-pirimidinil-,
6-kl6r-5-piperonil-, 5-klér-imidazol[ 1,2-a] piridin-2-il-,
1H-3-indenil-, 1H-2-metil-2-indenil-, 3,4-dihidro-1l-naftil-,
S-4-izopropenil-l-ciklohexenil- vagy 4-dihidro-2-naftil-
-csoport kozil valasztunk ki;

jelentése a hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 3-6 szén-
atomos cikloalkil- vagy fenilcsoport (amely adott esetben 1,
2 vagy 3 halogénatommal, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénato-
mos alkoxi-, trifluor-metil-, hidroxi- wvagy cianocsoporttal
szubsztitudlt), vagy egy 0 vagy 1 oxigén-, nitrogén- vagy
kénatomot tartalmazé O6t- vagy hattagu telitetlen gytlrd,
(amely telitetlen gylrd adott esetben hidrogénatommal, 1-6
szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, hidroxi- vagy
hidroxi-metil-csoporttal, illetve - (CH,),-N(R™) (R¥) 4&ltala-
nos képletd csoporttal szubsztitualt) koézil kivalasztott

csoport;

R> és R jelentése, amelyek azonosak vagy kilénbdz8ek lehetnek,

hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, allil- wvagy fenilcso-
port (amely adott esetben 1, 2 vagy 3 halogénatommal, 1-6
szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi- wvagy trifluor-
-metil-csoporttal szubsztitualt) kozul kivalasztott
szubsztituens, vagy azzal a nitrogénatommal egyitt, amelyhez
kapcsoldédnak, -pirrolidinil-, -piperidinil-, -4-morfolinil-,
-4-tio-morfolinil-, -4-piperazinil- vagy -4-[ 1-(1-6 szénato-

mos alkil)] piperazinil-gydridt képeznek;

R és R* jelentését, amelyek azonosak vagy kiilénbdz&ek lehetnek,
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hidrogénatom és 1-4 szénatomos alkilcsoport koziil valasztjuk
ki;

jelentése a hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 3-6 szén-
atomos cikloalkil-, ciano-, karbamoil-, N,N-bisz(l-6 szén-
atomos alkil)-karbamoil-, karboxi-, 1-6 szénatomos alkoxi-
-karbonil-, hidroxi-metil-, amino-metil- vagy trifluor-
-metil-csoport koziil kivalasztott szubsztituens;

jelentése a hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil- vagy
trifluor-metil-csoport kozil kivalasztott szubsztituens;
jelentését -S-, -S(0)-, -S(0), vagy -O0- ko6zil valasztjuk ki;
jelentése hidroxicsoport;

jelentése a hidrogénatom, hidroxi-etil- vagy (terc-butil-
-dimetil-szilil-oxi)-etil-csoport (-C,H,-~O-TBDMS), halogén-
atom, 3-6 szénatomos cikloalkil-, 1-3 szénatomos alkoxi-,
2-klér-etil- vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport kozil kiva-
lasztott szubsztituens, azzal a fenntartassal, hogy R’ je-

lentése csak izobutilcsoporttdl kiilénbozd lehet; vagy ha

jelentése hidroxicsoport, akkor

R és R’ egylitt 6t- vagy hattagl, telitett vagy telitetlen gydridt

képeznek, amely a pirimidin-gylrivel egyitt a 7H-pirrolo-

[ 2,3-d] pirimidin, 5,6-dihidro-7H-pirrolo 2,3-d] pirimidin,
furol 2,3-d] pirimidin, 5,6-dihidro-furo 2,3-d] pirimidin,
tienol 2,3-d] pirimidin, 5,6-dihidro-tieno[ 2,3-d] pirimidin,

lH-pirazolo[ 3,4-d] pirimidin, 1H-purin, pirimido[ 4,5-d] piri-
midin, pteridin, piridol 2,3-d]) pirimidin vagy kinazolin k&ziil
kivdlasztott gylrilirendszert képez, ahol a telitetlen gyfiird

adott esetben 1, 2 vagy 3 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szén-
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atomos alkoxi-, hidroxi- vagy hidroxi-metil-csoporttal, -
(CH,) ,-N(R”) (R**) &ltaladnos képletidi csoporttal, 3-8 szénato-
mos cikloalkil- vagy trifluor-metil-csoporttal, halogénatom-
mal, illetve -Co, (R*), -CON (R*) (R¥®), -Co (RY),
- (CH,) ,-N(R’")[ CO (R¥®)] wvagy - (CH,),-N(R*)[ S0,(R*)] 4altalénos
képletld csoporttal szubsztitualt lehet, és a telitett gytrd
adott esetben 1, 2 vagy 3 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szén-
atomos alkoxi-, hidroxi- vagy hidroxi-metil-csoporttal, il-
letve -(CH,),-N(R’) (R¥) 4&ltaldnos képletli csoporttal vagy
egy oxocsoporttal (=0) szubsztitudlt lehet; és

R® jelentését a hidrogénatom, hidroxicsoport, halogénatom,
ciano- vagy trifluor-metil-csoport, illetve a -CO,(R%),
-C(0)R*" vagy a -C(O)N(R®) (R®) 4ltalanos képletd csoportok
kozil valasztjuk ki, ahol

R® és R* jelentése, amelyek azonosak vagy kiilénbdz8ek lehetnek,
a hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy az adott
esetben 1, 2 vagy 3 halogénatommal, 1-6 szénatomos alkil-,
1-6 szénatomos alkoxi-, trifluor-metil-, hidroxi- wvagy
cianocsoporttal szubsztitudlt fenilcsoport kozil kivalasz-
tott szubsztituens; vagy

R® és R® azzal a nitrogénatommal egyiitt, amelyhez kapcsolédnak,
-pirrolidinil-, piperidinil-, -4-morfolinil-, -4-tio-
-morfolinil-, -4-piperazinil- vagy -4-[1-(1-6 szénatomos
alkil)] piperazinil-gyliriit képeznek —

vagy ezek gyoégyszerészetileg elfogadhaté séi, hidréatjai,

N-oxidjai és szolvatjai;
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(XVII) a
COOR® | COORS
1 R4 1
R | \'T' R | \'T'
R2 N . R2 No_-Z
o) R o)
(XVIIA) (XVIIB)

altalédnos képletd vegyliletek, amely képletekben

R' és R’ jelentése hidrogénatom, alkil-, aril- vagy aril-alkil-
—-csoport, ahocl az alkilcsoport szubsztituenseket, példéaul
halogénatomot, trifluor-metil-, metoxi-, metil-tio- vagy
nitrocsoportot hordozhat; wvagy

R' és R’ azzal a szénatommal egyiitt, amelyhez kapcsoldédnak, meti-
lén-dioxi-csoportot képezhetnek; vagy

R' és R? egyitt 3-7 szénatomos nem-aromas gydrdt vagy egy
heterociklust képezhetnek, amely utdébbi piridin, pirazin,
pirimidin, piridazin, indol vagy pirazol vagy egy oxigéntar-
talmid heterociklus, igy pirédn vagy furédn, vagy egy kéntar-
talmi heterociklus, példdul tiopirdn vagy tiofén lehet, és a
heterociklusok adott esetben halogénatommal vagy
alkilcsoporttal szubsztitudltak;

R’ és R' jelentése hidrogénatom, alkilcsoport, halogénatom,
trifluor-metil-, metoxi-, metil-tio- vagy nitrocsoport; vagy

R’ és R' azzal a szénatommal egyitt, amelyhez kapcsoldédnak, meti-
lén-dioxi-csoportot képezhetnek;

R® jelentése hidrogénatom; és

Z jelentése heterociklus, amely piridin, tiazol, benztiazol, benz-
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imidazol vagy kinolin lehet, és amely Z csoport adott esetben
halogénatommal vagy alkilcsoporttal szubsztitudlt lehet.
15. Az 1. igénypont szerinti eljaras, amelyben az alkalma-

zott aP2 inhibitor szerkezete a kdvetkezd:

N\ o] N O
O

O

CO2H

(::Xt\ vagy

F3C N S
Cl
COOH
B
_N
o) cl

Br

Cl
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16. Gybdbgyszerkészitmény, amely egy aP2 inhibitort és egy
mésik tipusu diabétesz-ellenes hatdanyagot tartalmaz.

17. A 16. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény, amelyben
a diabétesz-ellenes hatbanyag egy biguanid, egy szulfonil-
—~karbamid, egy glikoziddz-inhibitor, egy tiazolidin-dion, egy
inzulin aktivator, egy glukagon-szerd peptid-1 (GLP-1), inzulin,
egy PPAR a/y kettds agonista és/vagy egy meglitinid.

18. A 16. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény, amelyben
a diabétesz-ellenes hatbanyag metformin, gliburid, glimepirid,
glipirid, glipizid, klérpropamid, gliclazid, akarbdéz, miglitol,
troglitazon, inzulin, KRP-297, repaglinid és/vagy nataglinid.

19. A 16. igénypont szerinti gydégyszerkészitmény, amelyben
az aP2 inhibitor a diabétesz-ellenes hatdanyaghoz viszonyitva
mintegy 0,01:1 témegardnytdél mintegy 100:1 témegaradnyig van je-
len.

20. Eljaras inzulin-rezisztencia, diabétesz, elhizas,
hiperglikémia, hiperinzulinémia vagy a szabad zsirsavak vagy a
glicerin megemelkedett vérszintje vagy hipertrigliceridémia ke-
zelésére, azzal jellemezve,hogy egy ilyen kezelést igényld eml8s
fajnak egy 16. igénypont szerinti gyégyszerkombinicidé terapidsan

hatékony mennyiségét adjuk be.

(r— 7 =6l
;%;ﬁ/ ¢;?:> A meghatalmazott:

Dopt- o0 -

72.112/BE




seey euve % et St 72.] ]2/BE

171 _ %/Z

s
{ ) ).
‘-i““@»,’&:&*"’%f
-




	Bibliographic data
	Abstract
	Description
	Claims
	Drawings

