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A taldlmdny tdrgya eljarads egy gydgyszerkészitmény
elfdllitdsdra, amely tartalmazza a gyakorlatban ismert mdédon
el8&llitott, aldbbi képlet szerinti vegylletnek:

R lehet az —O—SOZ-Rb képlet szerinti csoport, ahol Ry alkil,
vagy aril;

vagy R lehet karbamoiloxi, ahol a nitrogén egyszer, vagy kétszer
alkillal szubsztitudlt; vagy R lehet a -0-C(0O)Rc-0O-alkil képlet
szerinti csoport, ahol Rc koétés, vagy alkaneidil;

R1 lehet halogén, alkil, vagy szubsztitudlt alkil, illetve
szubsztitudlt, vagy nem szubsztitudlt cikloalkil, vagy szubszti-
tudlt, vagy nem szubsztitudlt cikloalkenil;

R2 lehet 0O, vagy CH2;

R3 lehet CH2, vagy (CH2)2;

R4 lehet CH2, vagy egy kdétés; és

R° lehet amino csoport, egyszer, vagy kétszer alkillal szubszti-
tudlt nitrilo; vagy egy N-heterociklusos gylrd, amely kivansédg
szerint a gyldrdben egy masik, az N, 0, vagy S kézul valamelyik
heterocatomot tartalmaz; vagy gydgyszergydrtésban szokdsos sdéjanak,
vagy oldatédnak elegyitését megfeleld hordozdanyagokkal, és végul
az elegy szérum koleszterin szint csdkkentésére alkalmas gyodgy-

szerkészitménnyé vald alakitasat.
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Minden eml8s sejtnek szlksége van koleszterinre mint a sejt-
membrdn ésszetevldjére és nem szterol anyvagcsere-végtermékek
elddl1itédsdhoz. Koleszterin szUkséges tovdbbd a szteroid hormonok
szintéziséhez. A koleszterin ugyanazon tulajdonsédga, amely hasz-
nossd teszi a sejtmembrédn felépitésében, -nevezetesen a vizben
vald oldhatatlansdg- teszi egyuUttal potencidlisan életveszé-
lyessé. A rossz helyen, példaul egy artéria faldban felhalmozddd
koleszterin nehezen tavolithatd el és jelenléte érelmeszesedéses
plakk kialakuldsdhoz vezet. Az alacsony denzitdsu lipoproteinek-
kel kapcsolt szérum-koleszterin koncentrdcidjdnak az emelkedésé-
r81 kimutattdk, hogy egyik f8 Osszetevdje az érelmeszesedés
kialakulédsédnak és elérehaladasénak.

Eml8sdkben a szérum-lipoproteint a koleszterin egyltt alkotja
kcleszteril észterekkel, trigliceridekkel, foszfolipidekkel és
apoproteinekkel. A szérum-, vagy plazma-lipoproteint szamos
frakcidé alkotja. A plazma-lipoproteinek f&6 frakcidit, vagy oszt-
dlyait a nagyon alacsony denzitésu lipoprotein (VLDL), az alacso-
ny denzitédsu lipoprotein (LDL), a kézepes denzitédsu lipoprotein
(IDL), és a magas denzitdsu lipoprotein (HDL) képezi. Ezek az
osztdlyok méretiket, slrlségliket, a magban a trigliceridek és
koleszteril észterek viszonylagos aranydt, valamint a fellleten
taldlhaté apoproteinek természetét tekintve kuldénbdznek egyméstd-
1.

Eml8sbkben a szérum-koleszterin kUlsd téplélék forrasokbdl,
valamint belsé szintézisbdl szérmazik. A koleszterin belsd§ szin-
tézisében enzimatikusan katalizdlt reakcidk és szabdlyozd mecha-
nizmusok &sszetett sorozata jatszik szerepet, amelyet &dltaldban
mevalondt anyagcsere-dtnak neveziunk. A sejtek a mevalondt szint-

ézis szabdlyozadsandal Osszetett feladatot oldanak meg, mivel a



koleszterin, a mevalondt anyagcsere f& végterméke a plazma alac-
sony denzitésu lipoproteinjébdl szdrmazik, amely a sejtbe részben
receptor &ltal kdzvetitett endocitdzissal jut, részben a sejtben
képz&dik. A mevalondt szintézis folyamatossdgénak biztositasa
érdekében minden sejtnek ugy kell fenntartania a kulsé és belsd
forrédsok kozti egyensalyt, hogy egyidejlleg elkerulje a szterol
tulzott felhalmoz6ddsdt. Ezt az egyensulyt legaldbb két, a meva-
lonédt szintézisben egymast kévetd enzim, a 3-hidroxi-3-metilglu-
taril-koenzim A (HMG-CoA) szintetdz, és a HMG-CoA reduktéaz,
valamint az LDL receptorok visszajelentd® szabdlyozéssal érik el.
LDL hi&nyédban az emlds sejtekben a két enzim nagy aktivitassal
mikddik, igy mevalondtot szintetizdlnak a koleszterin, valamint a
nem-szterol termékek eldadllitdsa céljdbdl. KilsS forrdsokbdl
szdrmazdé LDL jelenlétében a HMG-CoA szintetdz és reduktdz aktiv-
itédsa csdkken és a sejtek kisebb mennyiségl mevalondtot dllitanak
el a nem-szterol végtermékek céljédra.

B&séges mennyiségli bizonyiték utal arra, hogy a
hiperlipoproteinémia kezelése megszlinteti, vagy megeldzi az
érelmeszesedéssel JjJard komplikacidkat. A normdalis testsilyt
fenntartd és a plazméban a lipidek szintjét minimalizdld diétéan
felll a kezelési stratégidkhoz tartozik a hiperlipoproteinémidt
sUlyosbitd faktorok kiklszébdlése és olyan gydgyhatasl anyagok
adagolédsa, amelyek vagy a lipoproteinek képz&désének csdkkentés-
ével, vagy a plazmdbdél vald eltdvolitdsuk hatékonységédnak nodvel-
ésével csobkkentik a plazma lipoproteinek koncentracidjat.

A hiperkoleszterinémia kezelésére jelenleg rendelkezésre 4116
legigéretesebb gdégyszer csoport a belsd koleszterin szintézis
sebességét korldatozd enzim, a HMG-CoA reduktdz gatlasdn keresztul
hat. Az ebbe az csoportba tartozd gyodgyszerek kompetitiv médon

gatoljdk az enzim aktivitédsat. Ez csoékkenti a koleszterin belsd



szintézisét és normdlis homeosztatikus mikddések mellett a sejtek
LDL receptorokon &t plazma koleszterint vesznek fel a sejten
bellili koleszterin egyensily helyredllitdséra.

A test egyéb sejtjeihez viszonyitva a médjsejtek kritikus szerepet
tdltenek be a koleszterin homeosztdzis fenntartdsdban, részben az
LDL elBanyagainak kibocsdatédsan keresztil, részben a szérumbdl
receptor kozvetitette LDL felvételen keresztul. Ugy tdnik, hogy
mind ember-, mind &llat-modellekben forditott korreldcid van a
ma&j LDL receptorai és az LDL-hez Kkapcsolt szérum koleszterin
szint ko6zdétt. A magasabb médjsejt receptor szdm dltaldban alacso-
nyabb LDL-hez kapcsolt szérum koleszterin szintet eredményez. A
majsejtekbe jutott koleszterin koleszterin-észterként raktdrozdd-
hat, epesavakk& alakulhat és az epevezetékbe juthat, vagy egy
oxikoleszterin raktdrba kerlUlhet. Feltételezhetden ez az oxiko-
leszterol raktdr jatszik szerepet mind az LDL receptor génjeinek,
mind a koleszterin szintézis anyagcserelt enzimjeinek végtermék
szintd represszidjéban.

Ismeretes, hogy az LDL receptorok atirdéddsa represszalt a
sejtek feleslegben, valdszinlleg oxikoleszterin formdjdban levd
koleszterin készlete esetén. Ezért a szterol végtermék repressz-
iéért az LDL receptor promoter régidjdban taldlhatd, szterol
szintre reagdld elemként ismert DNS szekvencia tlnik feleldsnek.
Ezt az elemet alaposan tanulményoztdk [Brown, Goldstein és Rus-
sel, 4,745,060 sz., valamint 4,935,363 sz. egyesuUlt dllamokbeli
szabadalmi leirésok], és Ugy tinik, hogy az LDL receptort kdédold
régidtdél 5' irdnyban taldlhatd és 16 bazispdrbdl &l116 szekvencidt
tartalmaz. A sztercl szintre reagdld elem inszertdlhatd olyan
génekbe, amelyek egyébként nem reagédlnak koleszterinra, igy a
szterol végtermék represszid jelensége atvihetd a kiméra génre.

Ennek a represszidénak a pontos mechanizmusa nem ismert. Szamos



bizonyiték van azonban arra, hogy a koleszterin bioszintézisben
szerepet jatszd poldris kéztitermékek és természetben elSforduld,
valamint szintetikus hidroxiszterolok repressz&dljdk a szterol
szintre reagdld elemet tartalmazd géneket.

Feltételezték, hogy egy hidroxiszterol koé6td protein tdlti be a
receptor szerepét. Ha a receptor egy oxiszterolhoz kétddik, az
egy olyan mechanizmuson &t hat a szterol szintre reagdld elem
dtirédasédnak szabdlyozdsdra, amely hasonld a szteroid hormon
receptor szuper gén csaldd tagjainak mikédéséhez.

Olyan tédrsadalmakban, ahol a sziv koszorUsér megbetegedés
stlyos egészséglgyi gondot jelent, a betegség eléforduldsi arénya
feltinben alacsonyabb nékben, mint férfiakban. Ez kuldnédsen
érvényes fiatalabb korosztdlyokra, példdul a 35-44 éves kor
ko6zétti férfiakra és nékre.

A plazma lipoprotein anyagcserét Adltaldban befolyésolja az
ivarmirigyekb®l szarmazd keringd szteroidok koncentracidja. A
gonadalis &llapot megvdltozdsénak, vagy kulsé ivari szteroidok
adagolédsanak kdévetkeztében bedlld szérum Osztrogén és androgén
koncentrécidk valtozédsal 6sszefliggésben vannak a szérum lipopro-
tein szint vdltozésaival. Az &sztrogének és androgének altal
kivdltott valtozésok &ltaldban aldtédmasztjak azt a feltevést,
hogy a lipoproteinek tekintetében fenndlldé nemi kiuldénbségeket a
férfiak és ndk koé6zti hormondlis kulénbségek hozzdk létre.

A gonaddlis szteroidok és plazma lipoprotein szint kézti altala-
nosan elfogadott kapcsolat szerint az androgének csékkentik a HDL
koncentracidt és névelik az LDL koncentracidt, igy hozzadjérulnak
a férfiakban megfigyelt, a ndkhdéz képest alacsony HDL és magas
LDL szinthez. Az &sztrogének feltehetden forditott hatéssal
vannak a lipoproteinekre; vagyis, a HDL-t emelik és az LDL-t

csdkkentik. Ezek a lipoprotein koncentrdcid tekintetében fennalld



nemi szteroidcok &ltal kivaltott kUlénbségek vélhetdleg hozzdja-
rulnak nékben a sziv-ér eredetd megbetegedések férfiakhoz viszo-
nyitott alacsonyabb el8forduldsi ardanydhoz. A menopauzdt kévetden
a n8kben az &sztrogének védd hatdsa kiesik, és a sziv-ér eredetd
betegségek el8forduldsi arédnya a férfiakndl tald&lhatd szinthez
kézelit. Azokndl a menopauzdn tul levd ndknél, akik désztrogén
kezelésben részesiilnek, &ltaldban alacsonyabb a sziv-ér eredetd
betegségek arédnya, mint a hasonld koru, 6sztrogént nem szedd
néknél. Az Osztrogén, kuldndsen szdjon &t adagolva csdkkenti a
plazma LDL szintjét, és ndéveli a HDL szintet.

Az a mechanizmus, mely révén az &sztrogén csdkkenti az LDL
szintet és emeli a HDL szintet, nem ismert. Altalédban, egy lipo-
protein plazma koncentrdcidéjanak vadltozadsdt okozhatja a szintéz-
is, vagy a lebontds utemének megvadltozédsa. Az Osztrogén csdkken-
theti példédul az LDL szintet az LDL plazmdbdl vald kiurulésének
fokozasdn keresztul, mivel az Osztrogén az adllatokban ndveli a
majban taldlhatd LDL receptorok szdmdt. Bar az &sztrogén, még
igen alacsony mennyiségben adagolva is jétékony hatassal van a
szérum LDL szintre, a hosszl téavu 6sztrogén kezelésnek szamos
kilénbdz8 elvédltozdsban szerepet tulajdonitanak, beleértve a
méhrdk, és feltehetden a mellrak kialakuldsédnak nagyobb kocka-
zatdt, amely sok n8t ennek a kezelésnek az elkerulésére késztet.
A napjainkban javasolt kezelési médok, amelyek példaul progeszt-
eron és Osztrogén kombindcidjénak adagolédsdval igyekeznek csdk-
kenteni a rdk kocké&zatdt, a betegekben rendszeres vérzést val-
tanak ki, amely a legtdbb idésebb nd szdmdra elfogadhatatlan.
Ezenkivil a progeszteronnak észtrogénnel vald kombindcidja ugy
tdnik, hogy tompitja az O6sztrogén szérum koleszterin szintet
csOkkentd hatdsdat. Az Osztrogén kezeléssel jard jelentds nem-

kivadnatos hatdsok aldtdmasztjdk a hiperkoleszterinémia kezel-



ésére sz0lgdld olyan egyéb kezelési mdédok kidolgozédsanak szu-
kségességét, melyek a szérum LDL-re a kivént hatast fejtik ki,
azonban nem jarnak nemkivédnatos hatédsokkal.

Azok a prébédlkozasok, amelyek ezt az igényt olyan, kdzis-
merten antidsztrogéneknek nevezett vegylletek alkalmazdsaval
kisérelték meg kielégiteni, amelyek kdlcsdnhatdsba lépnek az
dsztrogén receptorral, és/vagy az ugynevezett antidsztrogén
kdtéhelyhez (AEBS) kotddnek, mérsékelt sikerrel jartak, talédn
mert ezek a vegyuletek kevert agonista/antagonista hatédst fejte-
nek ki. Ugyanis, bar ezek a vegylletek megakaddlyozhatjdk az
Osztrogénnek a receptorral vald kdlcsdnhatdsdt, maguk a vegyu-
letek dsztrogén-szerd hatdst valthatnak ki az észtrogén recepto-
rokkal rendelkezd szdvetekben, példdul a méhben. Ezért néhany
antidsztrogén, példdul a Tamoxifen ugyanazokat a hdtrényos hata-
sokat valtja ki, mint amelyek az 6sztrogén kezeléssel kapcso-
latosak.

A taldlmény targydt a szérum LDL szint csdkkentésére alka-
lmazhatdé olyan eljdrésok képezik, amelyek mentesek az észtrogén
kezeléssel kapcsolatos kdros hatédsoktdl, ezért alkalmasak a
hiperkoleszterinémia hatékony és elfogadhatd kezelésére.

A taldlmdny targyat képezik szérum koleszterin szint csok-
kentésére szolgdld eljdrdsok, amelyek tartalmazzdk az ilyen
kezelésre szoruld embernek az I. képlet szerinti vegyulet adago-
14sdt, ahol R lehet hidrogénatom, hidroxi-, 1-6 szénatomos al-
koxicsoport, a —O—C(O)—Ra képlet szerinti csoport, ahol Ry hidrogén-
atom, vagy aminocsoport, halogénatom, karbonil-, 1-6 szénatomos
alkoxikarbonil-, 1-7 szénatomos alkanoiloxi-, karbamoil- és/vagy
arilcsoporttal szubsztitudlt 1-6 szénatomos alkilcsoport; wvagy
Ry lehet arilcsoporttal szubsztitudlt 1-6 szénatomos alkenilcso-

port; vagy Ry lehet hidroxi-, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szén-



atomos alkoxicsoporttal, és/vagy halogénatommal szubsztitudlt
arilcsoport; wvagy Ry -0-aril csoport, az emlitett arilcsoport lehet
hidroxi-, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxicsoporttal
és/vagy halogénatommal szubsztitudlt, vagy

R lehet az -0-80,5-Ry képlet szerinti csoport, ahol Ry, lehet 1-6
szénatomos alkil-, vagy 1-6 szénatomos alkilcsoporttal szubszti-
tudlt arilcsoport;

vagy R lehet karbamoiloxicsoport, ahol a nitrogénatom egyszer, vagy
kétszer 1-6 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitualt;

vagy R lehet a -0-C(0O)R.-0-(1-6 szénatomos alkil) képlet szerinti
csoport, ahol Rg kdtés, vagy 1-6 szénatomos alké&ndiilcsoport;

R4 halogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, vagy 1-6 szénatomos al-
kilcsoporttal szubsztitudlt 1-7 szénatomos alkilcosport, illetve
szubsztitudlt, vagy nem szubsztitudlt 3-7 szénatomos cikloalkil-,
vagy szubsztitudlt, vagy nem szubsztitudlt 3-7 szénatomos cik-
loalkenilcsoport;

R, lehet 0, vagy CHjp;

Ry lehet CH,, vagy (CHp) 5

R4 karbonilcsoport, CHy, vagy egy kotés; és

Rg lehet aminocsoport, egyszer, vagy kétszer 1-6 szénatomos
alkilcsoporttal szubsztitudlt nitrilocsoport; vagy egy N-hetero-
ciklusos gydrd, amely adott esetben a gylriben egy mésik, az N,

0, vagy S kézul valamelyik heteroatomot tartalmaz; vagy gyogy-
szergydrtdsban szokdsos sdéjénak vagy oldatdnak adagoldsat.

Az I képlet szerinti vegyllet ismertetésénél hasznélt adltalénos
vegyl meghatarozdsok a szokdsos jelentéssel rendelkeznek. Az
"alkil" meghatdrozds dénmagdban, vagy mésik szubsztituens rész-
eként a megadott szami szénatomot, példdul metil, etil, propil,
illetve izopropil, vagy magasabb szénatom szamu homoldgjait és ha

jeldlt, azok izomerjeit tartalmazd egyenes, vagy eldgazd léancu



alkilgyokdt jeldl.

Az "alkoxi" meghatdrozds a megadott szénatomszammal rendel-
kezd, egy oxigénatommal kapcsolddd alkilcsoportot jeldl, példéaul
metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, pentoxi, és hexiloxi csoportokat,
valamint eldgazd l&ncu szerkezetd csoportokat, példdul izopropoxi
és izobutoxi.

Az "1-7 szénatomos" meghatdrozds egy —O—C(O)—Ra csoportot
jeldl, ahol Ry hidrogén, vagy 1-6 szénatomos alkil és lehet
formiloxi, acetoxi, propanoiloxi, butanciloxi, pentanoiloxi,
hexanoiloxi és hasonldk, vagy lehetnek eldgazd lacu izomerek,
mint példéul 2,2-dimetilpropanoiloxi, és 2,3-dimetilbutanoiloxi.

Abban az esetben, ha R az -0-C(0)-R,-0-(1-6 szénatomos)
alkil) képlet szerinti csoport, ez lehet példdul metoxikarboni-
loxi, etoxikarboniloxi, propoxikarboniloxi, butoxikarboniloxi,
metoxiacetoxi, metoxipropanoiloxi, metoxibutanoiloxi, metoxi-
pentanociloxi, metoxihexanoiloxi, etoxiacetoxi, etoxipropanoi-
loxi, etoxibutanoiloxi,etoxipentanoiloxi, etoxihexanoiloxi,
propoxiacetoxi, propoxipropanoiloxi, propoxibutanoiloxi, és
hasonldk.

Arilcsoport lehet fenil-, naftil-, tienil-, vagy
furilcsoport,amennyiben mindegyik csoport szubsztitudlatlan, vagy
hidroxillal, halogénnel, 1-3 szénatomos alkillal, vagy 1-3 szén-
atomos alkoxicsoporttal szubsztitudlt.

A "halogén" meghatdrozéds jelentése kldér-, fluor-, brdém- vagy
joédatom. Abban az esetben, ha R° egy N-heterociklusos gydrd,
amely kivdnsdg szerint az emlitett gylrdben egy mésik, az N, O,
vagy S ké6zul valamelyik heteroatomot tartalmazza, és amely lehet
pirrolidino, piperidino, hexametilénimino, piperazinil, morfoli-
nil, tiomorfolinil, 3-metilpirrolidinil, 3-metil-piperidinil, 4-

hidroxi-piperidinil, 4-metilpiperazinil, 4-etilpiperazinil, 2,3-



dihidroindolil, és 1,2 3,4-tetrahidroizokinolil. A nitrogén
atomot tartalmazd heterociklusos gylrd dltaldban 5-6 tagu gydrd.
Szubsztitudlt 3-7 szénatomos cikloalkil és szubsztitudlt 3-7
szénatomos cikloalkenil olyan 1-6 szénatomos alkillal, hidroxil-
lal, -O-C(O)Ra—al szubsztitudlt csoportokat jeldl, ahol R, az
el8bbiekben meghatdrozott, és/vagy oxo csoport. Ilyen példédk a
3-metilciklopentil, 3-hidroxi ciklopentil, 2-metilciklohexil, 3-
metilciklohexil, 4-metilciklohexil, 4-acetoxi ciklohexil, 4-
benzoiloxi ciklohexil, 4-oxo ciklohexil, és 2-metil cikloheptil.
A fenti 1. képlet &ltal jeldlt taldlmény szerinti vegylletek
fajlagos példdi lehetnek a kévetkezdk:
(6-hidroxi-2-ciklopentil-benzo(b]tién-3-il) [4-[2-[1-4-metil-
-piperazinil)]-etoxi] -fenil] -metanon,
(6-hidroxi-2-ciklohexil-benzo[b]ltién-3-11) [4-[2-[1-(3-metil-
-pirrolidinil)]--etoxi]l-fenil) -metanon,
(6-hidroxi-2-ciklohexil-benzo[b]ltién-3-i1) [4-[2- [N-
-tiomorfolinil)]-etoxi]l-fenil]-metanon,
(6-metédnszulfoniloxi-2-ciklohexil-benzo[bltién-3-1il) [4-[2-[1-
-piperidinil)]-etoxi]-fenil] -metanon,
(6-hidroxi-2-cikloheptilbenzo[bltién-3-il) [4-[2- [N-
-morfolinil)]l-etoxi] -fenil] -metanon,
(6-hidroxi-2-ciklooktilbenzo[bltién-3-il) [4-[2-(1l-piperidinil) -
-etoxi]-fenil] -metanon,
(6-hidroxi-2-ciklododecilbenzo(b]tién-3-11) [4-[2-(1-pirrolidi-
nil)-etoxi]l -fenil] -metanon,
[6-hidroxi-2-(2-metilciklohexil-benzo[bltién-3-i1) [4-([2- (di-
-metil-amino)-etoxi] -fenil] -metanon,
[6-hidroxi-2-(4-hidoxiciklohexil)benzo[bltién-3-11) [4-[2-(1-
~-pirrolidinil)-etoxi] -fenil] -metanon,

(6-hidroxi-2-(4-hidroxiciklohexil)benzo[b]ltién-3-11) [4-[2-(1-



-homopiperidinil) -etoxi] -fenil] -metanon,
(6-hidroxi-2-izopropilbenzo(b]tién-3-il) [4-[2-(dietil-amino)-etoxi] -
-fenill] -metanon,

(6-hidroxi-2-izopropilbenzo[b]tién-3-i1l) [4-[2-(1-homopiperidi-
nil)-etoxi] -fenil] -metanon,
(6-hidroxi-2-sec-butilbenzo[b]tién-3-il) [4-[2-(1-piperidinil) -
-etoxi] -fenil] -metanon,
(6-hidroxi-2-ciklohexil-benzo[b]ltién-3-il) [4-[3--(dimetil-amino) -
-propoxi] ~fenil] -metanonn,
[6-hidroxi-2-(3-metilciklohexil)benzo[b]ltién-3-i1) [4-[3-(1-
-piperidinil) -propoxi] -fenil] -metanonn,
(6-hidroxi-2-izopropilbenzo[b]ltién-3-11) [4-{3-(1-
-piperidinil)propoxi] -fenil] -metanonn,
(6-hidroxi-2-ciklohexil-benzo(b]tién-3-11l) [4-[2-
(dietil-karbamoil)-etil] -fenil] -metanonn,

[6-hidroxi-2- (3-metilciklohexil)benzol[b]tién-3-il) [4-[2-(1-
-piperidinil-karbonil) -etil] -fenil] -metanon,
(6-hidroxi-2-izopropilbenzo[b]tién-3-il1) [4-[2-(1-
-piperidinil-karbonil)-etil] ~-fenil] -metanon,
(6-hidroxi-2-ciklohexil-benzo([b]ltién-3-il) [4-[3-(1-homopiperidi-
nil)propil] -fenil] -metanon,
(6-hidroxi-2-ciklohexil-benzo[b]ltién-3-il) [4-[3-(N-
morfolinil)propil] -fenil] -metanon,
(6-hidroxi-2-izopropilbenzo(bltién-3-1i1) [4-(3-(1-
pirrolidinil)propil] -fenil] -metanon,
(6-hidroxi-2-ciklopentil-benzo[b]tién-3-i1) [4-[3-(1~-
pirrolidinil-karbonil)propil] -fenil] -metanon,
[6-hidroxi-2-(2-metilciklohexil)benzo[b]ltién-3-il) [4-[3-(1l-pipe-
ridinil-karbonil)propil] -fenil] -metanon,

(6-hidroxi-2-ciklopentil-benzo[bltién-3-il) [4-[4~(1-



piperidinil)butil]lmetanon, és
(6-hidroxi-2-izopropilbenzo[bltién-3-il) [4-[4-(1-
pirrolidinil)butil] -fenil] -metanon.

A taldlmany térgyvat az a felfedezés képezi, hogy az 1.
képlet szerinti vegyllet alkalmazhatd a szérum koleszterin szint
csOkkentésére. A taldlmany szerinti kezelési eljaréast a gyakor-
latban a szérum koleszterin szint csdkkentésére szoruld embernek
az 1. képlet szerinti vegyllet szérum koleszterin szintet hatéko-
nyan csdkkentd dézisdnak, illetve annak a gydgyszergyartdédsban
elfogadott séjanak, vagy oldatdnak adagoldsaval végezzik. A
taldlmény szerinti eljdrds szlikség szerint alkalmazhatd mind
gyégykezelést, mind megel8zést szolgdld kezelésre. Altaldban, a
vegyulet a szokdsos kdtdanvagokkal, higitdanyagokkal, wvagy hor-
dozdanyagokkal formuldzhatd és tablettdva témdrithetd, vagy
formuldzhaté szokésos szdjon a4t tdrténd adagoldsra elixirként,
vagy oldatként, vagy adagolhatdé izomba adva, vagy intravéndés
uton. A vegylUletek bdrdén &t is adagolhatdk.

Az 1. léplet szerinti vegylUleteknek emberben csdékkentenilik
kell a szérum koleszterint. Magas szérum koleszterin szintet
kulénbdzd dllapotok és elvaltozasok okozhatnak, példaul az end-
ogén észtrogén hidnya, amint az nékben természetes, sebészeti,
vagy egyéb folyamatok kdvetkeztében a menstrudcid megszunését
kdvetden bekédvetkezik, valamint az ivarmirigyek fejlédési zava-
raiban szenved betegeknél torténik.

A taldlmany szerinti eljdréds kiterjed az 1. képlet szerinti
vegyllet és Osztrogén egymastdl flggetlen, vagy kombindcidban
tdrténd adagoldsara. A taldlmény szerint az észtrogén elnevezés
barmely olyan vegyuletre vonatkozik, amely megkdzeliti a termé-
szetesen eld8forduld molekula aktivitédsi koérét, és amely alatt

szokdsosan 17-béta 6sztradiolt értink. Ilyen vegyuletek példaul



6sztriol, &6sztron, etinil-dsztradiol, Premarin (egy kereskedelem-
ben hozzaférhetd, természetes forrasokbdél izoldlt konjugdlt
Osztrogéneket tartalmazd készitmény, Ayerst) és hasonldak.

A taladlmany szerinti eljérdsokndl alkalmazott mindegyik
vegyulet szokdsos, vagy azoknak megfeleld eljdrdsokkal el8dllith-
atd, példaul a 4.133.814 sz., 4.418.068 sz., valamint a 4.380.635
sz. egyeslUlt &llamokbeli szabadalmi leirdsokban részletesen
ismertetett eljéarédsokkal, amelyeket irodalmi helyekként mell-
ékeltunk. Sziukségessé valhatnak a fenti eljdrasok médositdsai az
adott szubsztituensek reaktiv mikédésének kifejtésére. Ilyen
médositasok nyilvénvaldak, és kénnyen hozzadférhetdek a gyakor-
latban jdratos személy szémara.

A taldlmdny szerint a fent emlitett 1. képlet szerinti
vegyulet, vagy annak sdéja eldadllithatd példdul (a) az aldbbi
képlet szerinti vegyllet
(2)

(ahol Rq4q hidrogén atom, vagy kis szénatom szdma alkilcsoport, és
Rq a fentiekben meghatérozottal azonos) reagédltatdsat a

kovetkezd képlet szerinti vegylulettel

(3)

(ahol X, és X5 mindegyike halogén atom és Ry, +R3, valamint Ry
azonos a fentiekben meghatdrozottal), majd az igy kapott vegyl-
letet, amelyet az aldbbi képlet fejez ki,

(4)

(ahol Ri1, Ry, Ry, R3, Ry, valamint X, azonos a fentiekben meg-
hatédrozottal), regdltatjuk az Rg szerinti csoporttal, vagy (b) a
fenti 2. képlet szerinti vegylletet reagéltatjuk az aldbbi képlet
szerinti vegyllettel

(5)

és azutdn (c) az igy kapott, aldbbi képlet szerinti vegyliletben



t@lalhaté Ryq gydrdt

&)

sikség szerint egy olyan karbamoiloxi csoporttéa alakitjuk, amely
subsztitudlatlan, vagy egy hidroxi csoporttal, egy aciloxi
csoporttal, vagy eqgy N,N-di- alacsony szénatomszémﬁ
alkilcsoporttal szubsztitualt, majd az igy nyert vegylletet
smikség szerint sova alakitjuk.

A fenti eljéaras 1. lépése (a) a 2. képlet szerinti
wgyluletnek a 3. képlet szerinti vegylulettel valéd reagéaltatasa.

Ez a reakcié egy mér ismert, Friedel-Crafts féle acilezési
makcid szerint végezhetd. Pontosabban, végezhet6 egy inert
serves olddészerben (példéul diklérmetén, 1,2-dikléretan,
Koroform, vagy egyéb ilyen halogénezett szénhidrogén; benzén,
Kroenzén, vagy egyéb ilyen aroméas szénhidrogén; petrdleum
éer, hexan, vagy egyéb jlyen alkén; vagy nitrobenzén, nitromet-
&, vagy mas nitroszénhidrogén) és egy katalizétor jelenlétében
(@ldaul aluminium-klorid, aluminium-bromid, cink-klorid, bér-
terifluorid, titan-tetraklorid, 6n-klorid, vagy mas ilyen Lewis
sw). A reakcid némérséklete altalaban korilbelll szobahdmérsék-
1#t31 a reakcidelegy reflux hémérsékletéid terjedd tartomédnyba
esik és eldnydsen szobahémérséklettél 100 <-ig terjedd
Hmérsékleti tartomdnyban van.

Ami a fenti 3. képlet szerinti vegyulet felhaszndlt menny-
imgének a 2. képlet szerinti vegyulethez viszonyitott ardnyat
ifeti, elényds esetben a 2. képlet szerinti vegyulet egy mél
mmnyiségére gzamitva a 3. képlet szerinti vegyﬁletbél legalébb
ey mél, és elényosen 1,1-5 mél mennyiséget haszndlunk.

A felhasznalt katalizator mennyiségét illetéen a 2. képlet
serinti vegyulet egy nédl mennyiségére szamitva @a katalizéatorbdl

smkasosan legaldbb 1 mél, és eldénydsen kérilbeltl 1,5-10 mél



mennyiséget haszndlunk.

Ez a reakcid a fenti 6. képlet szerinti vegyuletet
eredményezi, és ezt a vegyliletet ezutdn az (R5) aminnal reagdlt-
atjuk.

A fenti 4. képlet szerinti vegylilet és az (R5) amin kozti
reakcid altaldban végbemehet olddészer mentes kézegben, vagy egy
inert olddszerben, (mint példdul etil éter, tetrahidrofuran,
dioxd&n, vagy mas ilyen éter; dimetilformamid, dimetilacetamid,
vagy més ilyen amid; benzén, tulén, vagy méds i1lyen aromés szénh-
idrogén; vagy dimetil-szulfoxid). A reakcid hémérséklete rendsz-
erint szobahémérséklet és a reakcidelegy reflux hémérséklete
kdzo6tt van, és eldnydsen 35 OC és a reakcidelegy reflux
hémérséklete kb6zé esd tartoményban van.

Ami az (R5) amin felhaszndlt mennyiségének a fenti 4. képlet
szerinti vegyllethez viszonyitott ardnydt illeti, eldnyds esetben
az 4. képlet szerinti vegyulet egy mél mennyiségére szamitva az
(R5) aminbdl legalédbb egy mél, és szokésosan 1,5-10 mél mennyis-
éget haszndlunk. Abban az esetben, ha a reakcidt olddszer mentes
kézegben végezzUk, az (R5) amin feleslegben alkalmazhatdé, és
egylttal olddszerként is szolgdlhat.

A fenti reakcidt eldnydsen egy dezoxiddld szer jelenlétében
végezzik, mint példdul piridin, trietilamin, vagy egyéb ilyen
szerves bazis, vagy kdalcium-karbondt, ndtrium-karbondt, vagy més
ilyen szervetlen bédzis, de dltaldban az amint feleslegben haszn-
dljuk, és az szolgdl dezoxiddld szerként is.

A fenti (b) eljdréds szerint a 2. képlet szerinti vegylletet
a 6. képlet szerinti vegyllettel reagdltatjuk.

A reakcid ugyanugy végezhetd, mint a fent ismertetett (a)
eljarédsban a 2. képlet szerinti vegyllet és a 3. képlet szerinti

vegyulet koézti reakcid.



Ez egy olyan vegylletet eredményez, ahol a taldlmadny targyat
képezd 1. képlet szerinti vegyliletben R hidrogén atom, vagy egy
alacsony szénatomszaml alkilcsoport, példdul a 6. képlet szerin-
£l vegylUletet, és ez a vegyllet kivént esetben az a 1. képlet
szerinti vegyluletté alakithatd, amelyben R egy szubsztitudlat-
lan, vagy hidroxi csoporttal, egy aciloxi csoporttal, vagy egy
N,N-di-alacsony szénatomsz&mi alkilcsoporttal szubsztitudlt
karbamoiloxi csoport.

Az 1. képlet szerinti vegylletté vald &talakitds, amelyben R
egy hidroxi csoport, végezhetd oly mdédon, hogy a 6. képlet szer-
inti vegyuletet, amelyben R11l egy alacsony szénatomszdmi alkil,
egy dezalkilezési reakcidnak vetjuk ali.

Ez a dezalkilezési reakcid &latlédban végezhetd egy inert
o0lddszerben (mint példdul diklérmetdn, kloroform, vagy egyéb
ilyen halogénezett szénhidrogén; vagy benzén, tulén, vagy egyéb
ilyen aromds szénhidrogén) vald kezeléssel mind etédn-tiol, dime-
til-szulfid, vagy egyéb kénvegyllet, mind aluminium-klorid, bdr-
trifluorid, vagy més ilyen Lewis sav jelenlétében és eldnydsen a
reakcidelegy reflux hémérsékletére vald melegités mellett.

Az olyan 1. képlet szerinti vegylletté vald atalakités,
amelyben R egy aciloxi csoport, kdénnyen elvégezhetd az olyan 1.
képlet szerinti vegyulet acilezésével, amelyben R egy hidroxi
csoport, oly médon, hogy példdul ismert eljaréds szerint piridin-
ben egy acil-halogeniddel reagdltatjuk.

Az olyan 1. képlet szerinti vegylUletté vald atalakités,
amelyben R egy szubsztitudlatlan, vagy N,N-di-alacsony szénato-
mszami alkilcsoporttal szubsztitudlt karbamoiloxi csoport, szin-
tén kénnyen elvégezhetd oly médon, hogy az olyan 1. képlet szer-
inti vegyuletet, amelyben R egy hidroxi csoport, példaul

piridinben egy szubsztitudlt, vagy szubsztitudlatlan karbamoil-



kloriddal reagdltatjuk.

A taldlmény szerinti 1. képlet szerinti vegyluletekbdl més
eljdrds szerint ugyancsak elfdllithatd egy olyan vegyllet,
amelyben R4 -CH2-, amennyiben a vegyuletet az aldbbi képlettel
fejezhetjuk ki
(7)

A 7. képlet szerinti vegylUlet redukdléasat végezhetjuk
példdul tetrahidrofurénban, dioxdnban, vagy egyéb ilyen olddésze-
rben litium-aluminium hidriddel vald kezeléssel melegités és
reflux mellett. Az igy kapott alédbbi képlet szerinti vegyuilet
oxidaléasat
(8)
kdénnyen elvégezhetjik példdul a fenti vegyllet krdém-trioxiddal
vald kezelésével piridinben.

Abban az esetben, ha a taldlmény szerinti 1. képlet szerinti
vegyluletben R1 cikloalkilcsoport, vagy hidroxi csoporttal szub-
sztitudlt cikloalkenil csoport, a vegyulet elddllithatd oly
médon, hogy az olyan 1. képlet szerinti vegyliletet, amelyben R1
cikloalkilcsoport, vagy egy oxo csoporttal szubsztitudlt cik-
loalkenil csoport, példaul ndtrium-borohidriddel, vagy mé&s ilyen
komplex fém hidriddel tetrahidrofurénban, vagy egyéb ilyen 0ldé-
szerben redukdaljuk.

Az olyan 1. képlet szerinti vegyllet, amelyben R1 cikloal-
kilcsoport, vagy egy aciloxi csoporttal szubsztitudlt cikloalke-
nil csoport elddllithatd az olvan 1. képlet szerinti vegyllet
ismert eljdrds szerinti acilezésével, amelyben R1 egy hidroxi
csoporttal szubsztitudlt cikloalkenil csoport. Ebben a reakcidba-
n, ha az 1. képlet szerinti vegyuletben R hidroxi csoport, R
egyidejlleg szintén acilez8dik és egy aciloxi csoporttd alakul.

A a 2. képlet szerinti vegyullet, amely a taldalmdny szerinti
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vegylulet kiinduldsi anvaga, az alédbbi 1. reakcidképlet szerint

dllithatd eléb.

1. reakcidképlet

A fenti képletben Rd és Re mindegyike egy alacsony szé-
natomszé&mu alkilcsoport, vagy oOsszekapcsolddva azzal a
szénatommal, amelyhez k&étddnek, egy cikloalkilcsoportot képezne-
kK, amely egy oxo csoporttal, vagy egy alacsony szénatomszamd
alkilcsoporttal lehet szubsztitudlva. Az R11l meghatdrozdsédt 1lé&sd
fent.

Az olyan 2. képlet szerinti vegyllet, amelyben Rd cikloal-
kilcsoport, vagy egy hidroxi csoporttal, vagy aciloxi csoporttal
szubsztitudlt cikloalkenil csoport, el8adllithatd egy olyan vegyii-
let &talakitasdval, amelyben Rl egy cikloalkilcsoport, vagy egy
ox0o csoporttal szubsztitudlt cikloalkenil csoport, az 1. képlet
szerinti vegylUletben R1 4talakitdsédndl ismertetettel azonos
médon.

A taldlmény szerinti eljdrdsndl hasznéalt vegylletek
gydgyszergyartasban elfogadott savanyu és bdzikus sdk, ide
tartozik a szerves és szervetlen savak és badzisok széles koére,
valamint lehetnek a gydgyszervegyészetben gyakran alkalmazott
fizioldgidsan elfogadott sdk. Az emlitett sék szintén a taldlméa-
ny targykodrébe tartoznak. Ilyen sdk képzésére felhaszndlhatéd
tipikus szervetlen savak lehetnek sésav, brémsav, Jjbédsav, salét-
romsav, Kkénsav, foszforsav, hipofoszforsav, és hasonldk. Alkalma-
zhatdék tovédbbd szerves savakbdl szdrmazd sék, példaul alifas mono
és dikarboxil savak, fenillel szubsztitudlt alkanoil savak,
hidroxilalkanoil és hidroxilalkandioil savak, aromés savak,
alifds és aromds szulfonsavak. Ilyen gydégyszergydrtésban elfoga-

dott sék lehetnek acetét, fenilacetdt, trifluorocacetdt, akrilét,



aszkorbdt, benzodt, kldérbenzodt, dinitrobenzodt, hidroxiben-
z0dt, metoxibenzodt, metilbenzodt, o-acetoxibenzoét,
naftalén-2--benzodt, bromid, izobutirat, fenilbutirat, béta-
hidroxibutirdt, butin-1,4-diodt, hexin-1,4-diodt, kaprat, kapri-
1lat, klorid, cinnamét, citrét, formdt, fumardt, glikolldt, hepta-
noat, hippurdt, laktdt, maldt, maledt, hidroximaledt, malonéat,
mandeldt, mezilat, nikotinat, izonikotindét, nitrét, oxalat,
ftaldt, teraftalédt, foszfdt, monohidrogénfoszfat, dihidrogénf-
oszfat, metafoszfat, pirofoszfdt, propioladt, propiondt, fenilpr-
opionadt, szalicilat, szebacdt, szukcindt, szuberdat, szulfat,
biszulfat, piroszulfat, szulfit, biszulfit, szulfondt, benzén-
szulfondt, p-bromofenilszulfondt, kldérbenzénszulfondt, etdnszul-
fondt, 2-hidroxietanszulfondt, metdn-szulfondt, naftalén-1l-szulf-
ondt, naftalén-2-szulfondt, p-toluolszulfonadt, xilénszulfonat,
tartardt és hasonlék.

Ezenkivil, az 1. képlet szerinti vegyliletek ké6zUl néhény
vizzel, vagy szerves olddszerekkel, példdul etanollal oldatot
képezhet. Ezek az oldatok szintén alkalmazhatdk a taldlmany
szerinti eljaréasokban. A gyodégyszergyadrtdsban elfogadott savanyu
sékat tipikusan az 1. képlet szerinti vegylUletnek egyenld mélnyi
mennyiségld, vagy feleslegben alkalmazott mennyiségd savval vald
reagdltatdsédval képezzik. A reakcids partnereket &ltaldban egy
k6zb6s olddészerben, példaul dietiléterben, vagy benzénben elegyi-
tjuik. A s6 szokasosan kérlUlbelll 1 d6ra-10 nap idStartamon belul
kicsapddik az oldatbdl, és szlréssel izoldlhatd, vagy az oldd-
szer szokasos mdbdszerekkel eltavolithatd.

Sék képzésére szokdasosan haszndlt bdzisok lehetnek
amménium-hidroxid és alkdali, valamint alkd&liféldfém hidroxidok,
karbondtok és bikarbondtok, valamint aliféds és aromds aminok,

alifds diaminok, és hidroxi alkilaminok. B&zikus sdék el8all-



itéasdra kuldndsen eldnyds bazisok lehetnek az ammdédnium-hidroxid,
kdlium-karbondt, natrium-bikarbonat, ké&lcium-hidroxid, metilamin,
dietilamin, etilén-diamin, ciklohexilamin, és etanolamin.

A gyogyszergyartdsban elfogadott sdk &ltalédban jobb oldéko-
nyséagi jellemzékkel rendelkeznek, mint az a vegyulet, amelybdl
szdrmaznak és igy alkalmasabbak folyadékok, vagy emulzidk form-
uldzasara.

Gydgyszergydrtasban elfogadott formuldzédsok a gyakorlatban
ismert médszerekkel készithetdk. A vegyliletek példéul vagy egye-
dil, vagy 6sztrogénnel vald kombindcidban szokasos
kotSanyagokbdl, higitdanyagokbdl, vagy hordozdanyagokbdl formu-
lazhatdk és tablettdkkéd, kapszuldkkd, szuszpenzidkka, porokkéd, és
hasonldakkd alakithatdék. Ilyen formuldzdsra alkalmas kdétdanyagok,
higitdanyagok, és hordozdanyagok példdul a kévetkezdk: todltdany-
agok és szaporitd anyagok, mint példdul keményitd, cukrok, manni-
tol, valamint kova szédrmazékok; koétSanyagok, mint példdul karbox-
imetil, celluldz, és egyéb celluldz szarmazékok, algindtok,
zselatin, és polivinil-pirrolidin; nedvesitd® anyagok, példdaul
glicerol; szétesést eldsegité anyagok, példdul agaragar, k&lciu-
m-karbondt, és nétrium bikarbondt; oldédést késleltetd anyagok,
példaul paraffin; felszivdéddst eldsegitd anvagok, példdul kva-
terner amménium vegyuletek; fellletaktiv anyagok, példdul cetil
alkohol, glicerol monoszteardt; adszorbtiv vivdanvagok, példaul
kaolin, és bentonit; valamint sikositdé szerek, példaul talkum,
kdlcium-és magnézium-szteardt, és szildrd polietil-glikolok.

A vegyuletek vagy egyedul, vagy 6sztrogénnel kombindlva
kényelmes szé&jon &t vald agadolds céljdra formuldzhatdk elixi-
rekként, vagy oldatokként is, vagy parenterdlis adagolds, példéul
izomba, bdr ald, vagy intravénds Gton tdrténd adagolds céljara

oldatokként. A vegyuUletek tovabbd vagy egyedil, vagy 6sztrogén-



nel kombindlva alkalmasak elhtzédd kibocsdtésli adagoléasi formaju
szerekké, és hasonldkkd vald formuldzdadsra. A formuldzdasok kia-
lakithaték uagy, hogy azok csak az aktiv hatdanyagot bocséssak ki,
vagy a hatdanyagot eldnydsen a béltraktus egy meghatdrozott
részén bocsédssédk ki, lehetdség szerint egy meghatdrozott id8
alatt. A drazsirozas, burkoldk, és véddrétegek készithetdk pél-
ddul polimerizé&lt anyagokbdl, vagy viaszokbdl.

Az 1. képlet szerinti vegyluletnek a szérum koleszterin szint
csdkkentéséhez szlkséges adott adagja a taldlmany szerint flugg az
dllapot sUlyossdgédtdl, az adagolds médjatdl, valamint az orvos
dltal meghatdrozott egyéb tényezdkt8l. Altaldban, az elfogadott
és hatasos napi adagok koértlbelul 0,1 mg-tél 1000 mg-ig terjed-
nek, még tipikusabban 200 mg-tél 600 mg-ig terjednek. Ezeket az
adagokat a raszoruld egyénnek napi kérulbellul egy-hdrom alkalom-
mal, vagy gyakrabban kell adagolni, amint az a szérum koleszterin
szint hatékony csdkkentéséhez szlikséges. Az Osztrogén elfogadott
és hatdsos napi adagja &ltaldban koérulbelll 0,01 - 4,0 mg és még
tipikusabban kériulbelll 0,1 -2,0 mg. Ezeket az adagokat az egy-
énnek kezelés szikségessége esetén napi kdérllbelll egy-hédrom
alkalommal, vagy gyakrabban kell adagolni.

A taldlmdny szerintil eljarés alkalmazhatd férfiakban és
nékben is. Az Osztrogén-hatdsra vald valaszképtelenség alapvetd
hidnya férfiakban lehetdvé teszi a taldlmény szerinti eljérés
alkalmazédsat anélkiul, hogy az Osztrogénre, vagy O6sztrogén agon-
istékra jellemzd feminizdcids valasz, példdul mellnagyobbodés
jelentkezne. A taldlmédny szerinti eljdréds eldnydsebben alka-
lmazhatdé azonban nékben, eldnydsebben 6sztogén hidnyos nékben. Az
O0sztrogén hidny elSfordulhat természetes okbdl, példdul meno-
pauzdt kévetden, vagy sebészeti okbsdl. Hosszu tdvi kortikoszter-

olid kezelésben részesuls, vagy részeslUlt betegeknél és azoknédl,



akik az ivarmirigyek fejl8dési zavarédban szenvednek szintén
alkalmazhatd a taldlmdny szerinti eljérés.

Rendszerint eldnyds az 1. képlet szerinti vegylletet egy
savanyu sé formé&jédban adagolni, amint az szok&sos egy bézikus
csoportot, példdul a piperidin gylrdt tartalmazd gydgydszati
készitmények adagoldsdndl. Szintén eldényds egy korosodd embernek
(példéaul menopauzdt koévetden ndknek) a vegyllet szdjon At valod
adagoléasa. Ilyen célokra a kovetkezd szajon &t tédrténd adagolési

formédk &llnak rendelkezésre.

Formuldzasok
Az aldbbi formulédzdsokban az "aktiv &sszetev8" az 1. képlet

szerinti vegylletet jelenti.

1. formulédzés
Zselatin kapszulék
Kemény zselatin kapszuldkat az aldbbiak szerint készitink:
Az OsszetevBket elegyitjuk, egy U.S.A. mérték szerinti 45 mes
méretd szitdn atnyomjuk, és kemény zselatin kapszuldkba toltink.
Az Osszetevlket elegyitjlk és tablettdkkd préseljuk.

M&s eljdrds szerint egyenként 0,1-1000 mg aktiv Osszetevdt

tartalmazd tablettdkat a kévetkez8képpen készitunk:

2. formulédzas: Tablettédk

Az aktiv Osszetevdt, keményitdt, és celluldzt egy U.S.A. mérték
szerinti 45 mes méretd szitédn dtnyomjuk, és alaposan elkeverink.
A polivinilpirrolidon oldatot elegyitjik az igy kapott porral,
amelyet ezutadn egy U.S.A. mérték szerinti 14 mes méretd szitén
dtnyomunk. Az igy kapott szemcséket 50-60 ©C-on szaritjuk, és

U.S.A. mérték szerinti 18 mes méretd szitdn &tnyomjuk. A



natrium-karboximetil keményitdt, magnézium-szteardtot, és talku-
mot eld8z8leg egy U.S.A. mérték szerinti 60 mes méretd szitéan
dtnyomjuk, majd a szemcsékhez adunk, amelyet elegyitést kévetden
tablettdzd gépen tablettdkkd préseliunk.

Egyenként 5 ml térfogatban 0,1-1000 mg gydgyszert tartalmazd

szuszpenzidt az aldbbiak szerint készitlink:

3. formuldzés: Szuszpenzidk

A gydégyszert U.S.A. mérték szerinti 45 mes méretd szitan
dtnyomjuk, és a ndtrium-karboximetil celluldzzal és a sziruppal
elegyitjuk, hogy lagy pasztdt nyerjunk. A benzoesav oldatot,
aroma anyagot, és szinezd anyagot a viz egy részével higitunk, és
keverés mellett hozz&adunk. Az elegyvhez ezutdn a kivdnt térfogat
eléréséhez szlikséges mennyiségl vizet adunk.
A taldlmény szerinti eljdrésokat az aldbbi nem kizdrdlagos pél-

dékkal szemléltetjuk.

Vizsgdld eljaréds

A vizsgdlatban hetvendt napos koru néstény Sprague Dawley patka-
nyokat (225-275 grammos sulytartomé&nyba esd &llatok: Charles
River, Portage, MI) haszndltunk. A petefészek eltdvolitést a
szdllitd végezte. Az &dllatokat a sebészeti beavatkozéds utéan egy
héttel szdllitottdk, és felflggesztett rdcsos ketrecekben he-
lyeztlk el. A helyiség hémérsékletét 22,2 +/- 1,7 ©C -on tartot-
tuk, minimélisan 40 % relativ pdratartalom mellett. A helyiségben
a megvilagitdsi ciklus 12 é6ra viladgossdg és 12 o6ra sd6tétség volt,
a vildgos periddus reggel 6,00 6rakor kezddddtt. Az allatok
korldtozads nélkul vehettek magukhoz tdpldlékot (Teklad étrend, TD
89222, 0,5 % k&lcium, 0,4 % foszfor; Madison, WI) és vizet. Az

dllatok a kisérleti beavatkozédst megelbzden egy héten &t alkal-



mazkodhattak ehhez a kdrnyezethez.

A vegyuletet 20 %-o0s béta-ciklodextrinben (CDX) oldottuk. 20
%-0s béta-ciklodextrint hasznadltunk kontroll vivanyagként. 17-
-alfa-etinil-észtradiolt (Sigma Chemicals Co., St. Louis, MO) 20
%-0s CDX.ben oldunk, és ezekben a vizsgdlatokban belsd st-
andardként alkalmaztunk.

Az egy hetes alkalmazkoddsi periddus végén (tehdt két héttel
a petefészek eltavlitédst kévetden) megkezdtik a vizsgdlati anvag
adagoldsat. Négy egymdst kdvetd napon mesterséges tdplaléssal
szdjon &t 20 %-os CDX-et, a vizsgdlt vegylletet (0,1-10 mg/kg),
illetve 17-alfa-etinil-6sztradiolt (100 mikrogramm/kg) Jjuttattunk
az 4llatokba. Az utolsd adagot kdévetd estén az dllatoktdl megvon-
tuk a téplélékot. A kdvetkezd reggelen az allatokat KetasetR és
RompunR keverékével (67, illetve 6,7 mg/kg) elaltattuk, és tdluk
szivpunkciéval 3 ml vért vettink. Az &llatokat ezutén széndi-
oxidban hagytuk megfulladni, majd fljegyeztik a testsulyt és a
méh sulyat. A méhet ezutdn az eozinofil peroxidéz (EPO) aktivitas
meghatdrozdsdig Tris pufferbe (pH 8,0) tettuk.

A méheket az enzimvizsgdlat elvégzéséig 4 ©C-on tartottuk. A
méheket ezutdn 50-szeres térfogatu, 0,005 % Triton X-100-at
tartalmazdé 50 nanomdél/l koncentrédcidéja Tris pufferben homoge-
nizaltuk. Tris pufferben oldott 0,01 ml hidrogén peroxid és 10
nanomél/1l o-feniléndiamin (végkoncentrédcid) hozzédadésdt koévetden
450 nanométeren egy percen &t kdvettlk az adszorbcid ndvekedését.
Meghatdroztuk a reakcidgdrbe kezdeti linedris szakaszdhoz tartozd
15 mésodperc idStartamon bellli maximdlis reakcidsebességet.

A vérmintdkat szobahdémérsékleten 2 &6rdn At hagytuk
megalvadni, és ezt kdévetden centrifugdldssal (10 perc, 3000 rpm)
szérumot nyerlnk. A szérum koleszterint a Boehringer Mannheim

Diagnostics nagy pontossdgl koleszterin vizsgald készletével



hatdroztuk meg. Réviden, egy bakteriumbdél szidrmazd koleszterin-
észterdzzal a koleszterin észtereket eldszdér szabad kolesz-
terinld, és zsirsavakkd hidrolizaltuk. Ezutédn a kolszterolt
koleszt-4-én-3-on -nd és hidrogén peroxiddd oxiddltuk. A hidrogén
peroxid ezutdn peroxiddz jelenlétében reakcidba lépett fenollal
és 4-aminofenazonnal, hogy egy p-kinon imin festéket kapjunk,
amelyet spektrofotometrids Uton 500 nanométeren mértunk. A
koleszterin koncentrdcidt ezt kévetden egy stnandard gdrbe
alapjan szamitottuk.
A kisérleti csoportokat 5-5 &llat képezte. A kontroll és kezelést
kapott patkdnyokra vonatkozd adatokat egyirdnyd szdrds vizsgéd-
lattal (ANOVA) hasonlitottuk Ossze. Statisztikai szignifikancia
esetén (p < 0,05) utdlagosan terjedelem vizsgdlatot (Fischer PLSD
vizsgdlat) végeztunk.

A vegylletek hatédsa a szérum koleszterin szintre.

Osszefoglalva, a patkdnyok petefészkének eltévolitédsa a
szérum koleszterin szint emelkedését okozta dsszehasonlitva az
inaktiv vivéanyaggal kezelt kontrollokkal. A sz&jon &t adagolva
aktiv etinil-désztradiol (EE2) forméban adagolt &sztrogén az
adagtdl fluggd mértékben csdkkenti a szérum koleszterin szintet,
de serkentd hatést fejt ki a méhre is, igy a méh stlya megkdze-
1liti egy intakt &llatét.

A fenti vizsgdlatban a taldlmény szerinti wvegylletek a
szérum koleszterin szintnek az alkalmazott adagtdl fuggd csdkke-

nését hoztak létre.

1. példa
30 mg (6-metoxi-2-ciklopentil-benzo[b]ltién-3-i1-{4-(2-kK1é6r-
-etoxi) -fenil] -metanonhoz 1 ml pirrolidint adunk, és az elegyet

egy O6radn at melegitjuk és visszafolyatjuk. Az elegyet csodk-



kentett nyomds mellett lecsapatjuk, hogy a pirrolidint kidesz-
tilldljuk, majd TLC-vel finomitottuk, (az olddészer kloroform:
metanol 19:1 ardnyu keveréke volt), amely 28 mg (6-metoxi-2-
-ciklopentil-benzo[b]ltién-3-11[4-[2-(1-pirrolidinil) -etoxi) -
-fenil] -metanont eredményezett.

lH-NMR—spektrum (CDCl;, delta): 0,94-2,47 (12H,m), 2,55-2,79
(4H,m), 2,94 (2H,t, J= 6Hz), 3,41 (1H, m), 3,48 (3H,s), 4,19
(2H,t, J= 6 Hz), 6,69-7,87 (7H,m).

MS(m/z): 449 (M+), 84.

Az alédbbiakban felsorolt vegylletek az 1. példdban ismerte-
tettel azonos médon allithatdk eld.
(6-metoxi-2-ciklopentil-benzo[b]tién-3-i1[4-[2-(1-homopiperidi-
nil)-etoxi] -fenil] -metanon
(6-metoxi-2-ciklopentil-benzo[b]tién-3-il1{4-[2-[1-3-metilpiperi-
dinil)]-etoxi]-fenil] -metanon
(6-metoxi-2-ciklohexil-benzo([bltién-3-11[4-[2-[1-(4-metilpiperi-
dinil)]-etoxi)-fenil] -metanon
(6-metoxi-2-ciklohexil-benzo([bltién-3-i1(4-[2-([2-(1,2,3,4-tetra-
hidroizokinolinil] -etoxi]-fenil] -metanon
(6-metoxi-2-ciklohexil-benzo[b]ltién-3-11[4-[2-[1-(4-hidroxi-
-piperidinil)]-etoxi] -fenil] -metanon
(6-metoxi-2-ciklohexil-benzo[b]tién-3-i11[4-[2-
(dietil-amino)]-etoxi] -fenil] -metanon
(6-metoxi-2-cikloheptilbenzo[bltién-3-11[4-[2-(1-pirrolidinil) -
-etoxi] -fenil] -metanon
(6-metoxi-2-cikloheptilbenzo([bltién-3-11(4-[2-(1-homopiperidinil) -
-etoxi] -fenil] -metanon
(6-metoxi-2-cikloheptilbenzo{b]ltién-3-i11[4-{2-[1-(3-
-metil-piperidinil)]-etoxi] -fenil] -metanon

(6-metoxi-2-(2-metilciklohexil)benzo(bltién-3-i1(4-[2-(1-



pirrolidinil)]-etoxi]-fenil] -metanon
[6-metoxi-2-(2-metilciklohexil)benzo[b]ltién-3-i1[4-[2-(1-
piperidinil) -etoxi]l -fenil] -metanon
[6-metoxi-2-(2-metilciklohexil)benzo[b]ltién-3-11[4-[2-(1-
homopiperidinil) -etoxi) -fenil] -metanon
[6-metoxi-2-(3-metilciklohexil)benzo[bltién-3-11[4-[2-(1-
pirrolidinil)-etoxi)-fenil] -metanon
[6-metoxi-2-(3-metilciklohexil)benzo{b]ltién-3-il1[4-[2-(1-
piperidinil)]-etoxi)-fenil] -metanon
[6-metoxi-2-(3-metilciklohexil)benzo[b]ltién-3-11[4-[2-(1-
homopiperidinil) ] -etoxi)-fenil] -metanon
[6-metoxi-2-(3-metilciklohexil)benzo([b]tién-3-1i1[4-[2-[1-(3-
metil-piperidinil)-etoxi] -fenil] -metanon
(6-metoxi-2-ciklopentil-benzo[bltién-3-i1(4-[3-(1-
piperidinil)propoxi) fenillmetanon
(6-metoxi-2-ciklohexil-benzo[b]tién-3-i1[4-[3-(dietil-amino)]-
-propoxi] -fenil] -metanon
(6-metoxi-2-ciklohexil-benzo([b]tién-3-i1[4-[3-(1-
pirrolidinil)propoxi] -fenil] -metanon
(6-metoxi-2-ciklohexil-benzo[b]ltién-3-11{4-[3-(1-
piperidinil)propoxi] -fenil] -metanon
(6-metoxi-2-ciklohexil-benzo[b]ltién-3-1i1(4-[3-(1-homopiperidi-
nil) -propoxil]-fenil] -metanon
(6-metoxi-2-ciklohexil-benzo[b]ltién-3-i1[4-[3-[1-(3-metil-pipe-
ridinil) ] -propoxi)-fenil] -metanon
(6-metoxi-2-ciklohexil-benzo[bltién-3-11(4-[3-[1-(4-metilpipe-
razinil) Jpropoxil] -fenil] ~-metanon
(6-metoxi-2-ciklohexil-benzo(bltién-3-11[4-[3-{2-(1,2,3,4-
tetrahidroizokvinolinil) lpropoxi] -fenil] -metanon

(6-metoxi-2-cikloheptobenzo[bltién-3-1i1[4-[3-(1-



pirrolidinil)propoxil] -fenil] -metanon
(6-metoxi-2-cikloheptilbenzo[bltién-3-1i1[4-[3-(1-
piperidinil)propoxi] -fenil] -metanon
(6-metoxi-2-cikloheptilbenzo([b]tién-3-i1(4-[2~-(1-homopiperidi-
nil) -propoxi] -fenil] -metanon
(6-metoxi-2-ciklododecilbenzo[bltién-3-i1[4-[2~-(1-piperidinil) -
-etoxi] -fenil] -metanon
(6-metoxi-2-izopropilbenzo[bltién-3-i1[4-[2-(1-piperidinil) -
-etoxi] -fenil] -metanon
(6-metoxi-2-izopropilbenzo[bltién-3-i1(4-[{2-(1l-piperidinil) -

-etoxi] -fenil] -metanon

2. példa
0,2 ml pirrolidin THF oldatdhoz 49 mg natrium-hidridet adunk és
ezt az elegyet 1 érédn &t szobahdmérsékleten rdzatjuk. Ehhez 54 mg
(6-metoxi-2-ciklohexil-benzo[b]tién-3-i1[4-(2-klér-etoxi)-fenil] -
-metanont adunk és ezt az elegyet tiz &6rédn &t melegitjik és
visszafolyatjuk. Az elegyhez vizet adunk és etil-acetattal
extrahdljuk, majd ezt a kivonatot TLC-vel tisztitjuk (az olddszer
kloroform:metanol 19:1 ardnyu keveréke volt), igy 12 mg (6-me-
toxi-2-ciklohexil-benzo[bltién-3-i1[4-([2-(1-pirrolidinil) -
-etoxi) -fenil] -metanont nyerunk.
lH-NMR-spektrum (CDCL3, delta): 1,15-2,10 (14H, m), 2,67-2,86
(4H, m), 3,00 (2H, t, J =5,7 Hz), 3,4 (1H, m), 3,84 (3H,s), 4,23
(2d, t, J= 5,7 Hz), 6,78-7,86 (7H, m).
MS (m/z): 463 (M+), 84.

Az alédbbi vegylletek a 2. példdban ismertetett mdédon &l-
lithatdék eld.
(6-metoxi-2-ciklohexil-benzo([bltién-3-i1[4-[2-(1-homopiperidi-

nil)-etoxi] -fenil] -metanon



(6—metoxi—2—ciklohexil—benzo[b]tién—3—il[4—[2—(N—morfolinil)-

~etoxi] -fenil] -metanon

3. példa

50 mg (6-metoxi-2-cikloxhexilbenzo([b]ltién-3-il[4- (2-klér-etoxi) -
-fenil] -metanont 5 ml DMF-ben oldunk, ehhez 20 mg kalium-
-jodidot és 0,5 ml 3-metilpiperidint adunk, majd ezt az elegyet
nyolc Oran at kérllbelll 40 ©C-on, két napig szobahdmérsékleten,
és két Orén &t koérulbelul 50 ©C-on réazatunk. A reakcidelegyet
csbkkentett nyoméds alatt kondenz&ltuk, natrium-hidrokarbonéat
telitett vizes oldatdt adunk hozzd, majd etil-acetdttal extra-
hé&ljuk.

Az organikus réteget telitett sés vizzel mostuk, azutén
vizmentes magnézium-szulfdttal szAritjuk. Az olddszert el-
parologtatjuk, és a maradékot TLC-vel tisztitjuk (az olddszer
kloroform volt), igy 31 gramm (6-metoxi-2-ciklohexil-benzo-
[b]tién—3—il[4—[2-[1-(3-metil-piperidinil)—etoxi]-fenil]—metanont
nyerunk.
lH-NMR-spektrum (CDCLs,): 0,87 (3H, d, J= 5,7 Hz), 1,01-2,76 (17H,
m), 2,73-3,11 (5H, m), 3,84 (3H, s), 4,18(2H, t, J=6 Hz), 6,75-
7,88 (7H,m).

MS(m/z): 491 (M+), 112.

Az alabbi vegyllet a 3. példdban ismertetettel azonos mdédon
allithatdé eld.
(6-metoxi-2-ciklohexil-benzo([b]ltién-3-il1[4-[3-(N-morfolinil) -

-propoxi]l-fenil] -metanon.

4., példa
5 ml piridinhez 88 mg krém-trioxidot adunk, hogy s&rga, a zab-

kasa allagdhoz hasonldé oldatot kapjunk, ehhez 105 mg piridinben
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oldott (6-metoxi-2-ciklohexil-benzo[bltién-3-11[4-[3- (1-
piperidinil)propoxi] -fenil] -metanont adunk, és ezt az elegyet 1
éran at szobahémérsékleten rédzatjuk. A reakcidelegybe jeget
tettink, ezutdn az organikus réteget etil-acetdttal extrahdljuk,
majd vizmentes magnézium-szulfdttal szdritjuk. Az olddszert
elparologtatjuk, és az igy kapott nyers terméket TLC-vel tisztit-
juk (az olddészer kloroform:metanol 19:1 ardnyd keveréke volt).
igy 47 mg (6-metoxi-2-ciklopentil-benzol[b]ltién-3-i1[4-[3- (1-
piperidinil)propil] -fenil] -metanont nyerunk.

lH-NMR-spektrum (CDCly, delta): 1,15-2,09 (16H, m), 2,30-2,57
(6H,m), 2,62-2,96 (4H,m), 3,84 (3H,s), 6,78-7,79((7H,m) .

MS(m/z): 475(M+), 98.

Az aldbbi vegylletek a 3. példédban ismertetettel azonos
médon &llithatdk eld.
(6-metoxi-2-cikloheptilbenzo[b]ltién-3-i1([4-[{3-(1-piperidinil) -
-propil] -fenil] -metanon
(6-metoxi-2-ciklohexil-benzo[b]ltién-3-11[4-[3-(dimetil-amino) -
-propil] -fenil] -metanon
(6-metoxi-2-ciklohexil-benzo[bltién-3-11[4-[3-(1l-pirrolidi-
nil)propil] -fenil] -metanon
(6-metoxi-2-ciklohexil-benzo[bltién-3-i1([4-[4-(1-

-pirrolidinil)-butil] -fenil] -metanon

5. példa

50 mg (6-metoxi-2-(4-oxociklohexil)benzo[bltién-3-11[4-[2-(1-
-piperidinil) -etoxi]-fenil] -metanont 4 ml metanol és 0,5 ml THF
elegyében oldunk, és jéggel leh(tjuk. Az elegyhez 6 mg
nadtrium-borohidridet adunk, és 0 ©C-on 15 percen &t razatunk. A
reakcidelegyhez vizet adunk, majd az organikus réteget etil-

acetdttal extrahdljuk, vizzel mostuk, majd vizmentes nétrium-



szulfattal szaritjuk, és ezutdn az olddszert elpdrologtatjuk. Az
igy kapott nyers terméket TLC-vel tisztitjuk (az olddszer kloro-
form:metanol 19:1 ardnyu keveréke volt), igy 32 mg [6-metoxi-2-
(4-hidroxiciklohexil)benzo[bltién-3-i1[4-[2-(1- piperidinil) -
-etoxi] -fenil] -metanont nyerunk.

lH-NMR-spektrum (CDCL3): 1,10-2,20(14H,m), 2,60-3,00 (4H,m),
3,06(2H,t, J=6Hz), 3,60 (2H,m), 3,85 (3H,s), 4,41 (2H,t, J=6Hz),
6,70-7,30 (5H,m), 7,80 (2H, 4,J=9 Hz).

MS(m/z): 493(+M), 382, 323, 98.

6. példa

200 mg aluminium-kloridot adunk 20 ml diklérmetédnhoz, és
mikdzben az elegyet 0 ©C-on rézatunk, ahhoz cseppenként 10 ml
dikldér-meténban oldott 0,3 ml oxalil-klorid oldatot adunk, és 10
percen &t, 0 ©C-on rézatunk. Ehhez cseppenként 2 ml dikldr-
-metanban oldott 100 mg 4-fenil-butil-pirrolidin oldatot adunk,
és 30 percen &t szobahdmérsékleten rézatunk, Az elegyvhez vizet
adunk, majd az organikus réteget etil-acetdttal extrahdljuk, és
vizmentes nmagnézium-szulfattal szdritjuk, ezutdn kondenzdltuk. A
maradékot 20 ml dikldérmeténban oldottuk, az elegyhez 100 mg 6-
metoxi-2-ciklohexil]lbenzo] [bltiofént és 200 mg aluminium-
kKépletben adunk, majd két oérén &t szobahdémérsékleten rédzatunk. A
reakcidelegyhez 1 ml THF-et, 0,3 ml 20 %-os sdésavat, és 1 ml
vizet adunk mikdézben a hémérsékletet 25 ©C-on, vagy az alatt
tartottuk, ezutédn natrium-hidrogén-karbondt telitett, vizes ol-
dataval az oldat pH-jat alkalikus értékre &llitottuk, és az
organikus réteget dikldér-metdnnal extrahdljuk, majd vizmentes
manézium-szulfattal szadritjuk, és ezutdn az olddszert elpdro-
logtatjuk. Az igy kapott nyers terméket TLC-vel tisztitjuk (az

0ldészer kloroform:n-hexdn 1:5 aranyu keveréke volt), igy 54 mg



(6-metoxi-2-ciklohexil-benzo[b]tién-3-11[4-[3- (l-pirrolidinil-
-karbonil) -propil] -fenil] -metanont nyerink.
MS (m/z): 489 (+M), 113.

Az aldbbi vegylletek a 6. példédban ismertetettel azonos
médon &llithatdk eld.
(6-metoxi-2-ciklohexil-benzo([bltién-3-il[4-[3-(1-piperidinil-
-karbonil) -propil] -fenil] -metanon
(6-metoxi-2-ciklohexil-benzo[b]ltién-3-11[4-[4-(1-piperidinil) -
-butil] -fenil] -metanon
(6-metoxi-2-ciklohexil-benzo[bltién-3-il[4-([3-

(dimetil-karbamoil) -propil] -fenil] -metanon.

7. példa

35 mg (6-metoxi-2-ciklopentil-benzo([b]ltién-3-il1[4-(2-dimetil-
-amino) -etoxi]-fenil] -metanont 5 ml diklérmeténban oldunk, ehhez
65 mg aluminium-kloridot és 0,03 ml etdntiolt adunk, majd ezt az
elegyet két o6radn &t szobahSmérsékleten rdzatunk. A reakcidelegy-
hez 0,3 ml THF-et, 0,75 ml 20 %-os sdésavat, és 0,3 ml vizet
adunk, ezutan ndtrium-hidrogénkarbondt telitett vizes oldatéaval
az oldat pH-jét alkalikus értékre &llitottuk, és az organikus
réteget diklérmetdnnal extrahdljuk, majd vizmentes manézium-
szulfattal szaritjuk, és ezutdn az olddészert elpdrologtatjuk. Az
igy kapott nyers terméket TLC-vel tisztitjuk (az olddszer kloro-
form:metanol 19:1 ardanyu keveréke volt), igy 21 mg (6-hidroxi-2-
ciklopentil-benzo([bltién-3-11(4-[2- (dimetil-amino)-etoxi]-fenil] -
metanont nyerunk.
1H-NMR-spektrum (CD;0D, delta): 1,24-2,27(8H,m), 2,37(6H,s),
2,81(2H, t, J=5,5 Hz), 4,18(2H, t, J=5,5 Hz), 6,68-7,87(7H,m).
MS(m/z): 409 (+M), 58.

Az alabbi vegylletek a 7. példdban ismertetettel azonos



médon &llithatdk eld.
(6-hidroxi-2-ciklopentil-benzo(bltién-3-i1[4-[2-(dietil-amino) -
-etoxi] -fenil] -metanon
(6-hidroxi-2-ciklopentil-benzo[b]ltién-3-i1[4-[2-(1-pirrolidi-
nil)-etoxil-fenill -metano
(6-hidroxi-2-ciklopentil-benzo([b]tién-3-il1[4-[2-(1-
-homopiperidinil) -etoxi] -fenil] -metanon
(6-hidroxi-2-ciklopentil-benzol[bltién-3-il1[4-[2-[1-(3-
-metil-piperidinil) -etoxi] -fenil] -metanon
(6-hidroxi-2-ciklohexil-benzo([b]tién-3-il[4-[2-

- (dimetil-amino) -etoxil -fenil] -metanon
(6-hidroxi-2-ciklohexil-benzo[b]ltién-3-11[4-[2- (dietil-amino)-
-etoxi] -fenil] -metanon
(6-hidroxi-2-ciklohexil-benzo[b]tién-3-il[4-[2-(1l-pirrolidinil) -
-etoxi]-fenil] -metanon
(6-hidroxi-2-ciklohexil-benzo[b]tién-3-1i1[4-[2-(1-piperidinil) -
-etoxi]-fenil] -metanon
(6-hidroxi-2-ciklohexil-benzo[b]ltién-3-i1[4-[2-(1-
-homopiperidinil) -etoxi] -fenil] -metanon
(6-hidroxi-2-ciklohexil-benzo([b]ltién-3-i1[4-[2-[1-(3-
-metil-piperidinil) -etoxi] -fenil) -metanon
(6-hidroxi-2-ciklohexil-benzo(b]tién-3-i1[4-[2- (N-

-morfolinil) -etoxi]l-fenil] -metanon
(6-hidroxi-2-ciklohexil-benzo([b]ltién-3-i1[4-[2-[1-(4-
-metilpiperazinil) -etoxi] -fenil] ~-metanon
(6-hidroxi-2-ciklohexil-benzol[b]ltién-3-i1[4-[20-[2-(1,2,3,4-
-tetrahidroizokinolinil) -etoxi]-fenil] -metanon
(6-hidroxi-2-ciklohexil-benzo[b]ltién-3-i1[4-[2-[1-(4-
-hidroxipiperidinil)-etoxi] -fenil] -metanon

(6-hidroxi-2-cikloheptilbenzo[b]tién-3-i1[4-[2-



- (dimetil-amino) -etoxi] -fenil] -metanon
(6-hidroxi-2-cikloheptilbenzo[b]ltién-3-1i1([4-[2-

- (dietil-amino) -etoxi] -fenill] -metanon
(6-hidroxi-2-cikloheptilbenzo{b]tién-3-i1(4-[2-(1-pirrolidinil) -
-etoxi] -fenil] -metanon
(6-hidroxi-2-cikloheptilbenzol[b]ltién-3-11[4-[2-(1-piperidinil) -
-etoxi] -fenil] -metanon
(6-hidroxi-2-cikloheptilbenzo[b]ltién-3-i1{4-[2-(1-
-homopiperidinil) -etoxi] -fenil] -metanon
(6-hidroxi-2-ciklohexil-benzo[b]ltién-3-i1[4-[2-[1-(3-
-metil-piperidinil) -etoxi] -fenil] -metanon
[6-hidroxi-2-(2-metilciklohexil)benzo(bltién-3-11[4-[2-(1-
-pirrolidinil) -etoxi] -fenil] -metanon
[6-hidroxi-2-(2-metilciklohexil)benzo[b]ltién-3-i1[4-[2-(1-
-piperidinil) -etoxi] -fenil] -metanon
[6-hidroxi-2-(2-metilciklohexil)benzo(bltién-3-11[(4-[2-(1-
-homopiperidinil) ~etoxi] -fenil] -metanon
[6-hidroxi-1-(3-metilciklohexil)benzo[bltién-3-il[4-[2-(dimetil-
-amino)etoxi] -fenil] -metanon

[6-hidroxi-2- (3-metilciklohexil)benzo[b]tién-3-11[4-[2-(dietil-
-amino) -etoxi] -fenil] -metanon
[6-hidroxi-2-(3-metilciklohexil)benzo[b]tién-3-11[4-[2-(1-
-pirrolidinil) -etoxi] -fenil] -metanon
[6-hidroxi-2-(3-metilciklohexil)benzo[b]ltién-3-i1[4-[2-(1-
-piperidinil)-etoxi]-fenil] -metanon

[(6-hidroxi-2- (3-metilciklohexil)benzo[b]ltién-3-il1[4-[2-(1-
~homopiperidinil)-etoxi] -fenil] -metanon
[6-hidroxi-2-(3-metilciklohexil)benzo[bltién-3-1i1[4-[2-(3-
-metil-piperidinil) -etoxi}-fenil] -metanon

[6-hidroxi-2-(4-metilciklohexil)benzo(bltién-3-11[4-[2-(1-



-piperidinil) -etoxi] -fenil] -metanon
[6-hidroxi-2-(l-metilciklooktenil)benzo[b]ltién-3-il[4-[2-(1-
-piperidinil) -etoxi] -fenil)] -metanon
(6-hidroxi-2-metilbenzo[b]tién-3-11[4-[2-(1-pirrolidinil)-etoxi]-
-fenil] -metanon
(6-hidroxi-2-ciklopentil-benzo[b]tién-3-11[4-[3-(1-
-piperidinil)propoxi] -fenil] -metanonn
(6-hidroxi-2-ciklohexil-benzo[b]tién-3-11[4-[3-(dietil-amino) -
-propoxi] -fenil] -metanon
(6-hidroxi-2-ciklohexil-benzo[b]tién-3-i1[4-[3-(1-
-pirrolidinil)propoxi]-fenil] -metanon
(6-hidroxi-2-ciklohexil-benzo[b]ltién-3-i1([4-[3-(1-
-piperidinil)propoxi] -fenil] ~-metanon
(6-hidroxi-2-ciklohexil-benzo([bltién-3-i1[4-[3-(1-
-homopiperidinil) -propoxil] -fenil] -metanon
(6-hidroxi-2-ciklohexil-benzo(b]tién-3-11[4-[3-[1-(3-
-metil-piperidinil) propoxi] -fenil] -metanon
(6-hidroxi-2-ciklohexil-benzo(b]tién-3-1i1[4-[3-(N-
-morfolinil)propoxi] -fenil] -metanon
(6-hidroxi-2-ciklohexil-benzo[b]tién-3-11[4-[3-[1-(4-
-metilpiperazinil)propoxi] ~fenil] -metanon
(6-hidroxi-2-ciklohexil-benzo[b]tién-3-1i1[4-[3-[2-(1,2,3,4-
-tetrahidroizokinolinil)propoxi] -fenil] -metanon
(6-hidroxi-2-cikloheptilbenzo[b] tién-3-11{4-[3-(1-
-pirrolidinil)propoxi] -fenil]-metanon
(6-hidroxi-2-cikloheptilbenzo({b]tién-3-11[4-[3-(1-
-piperidinil)propoxi] -fenil] -metanon
(6-hidroxi-2-cikloheptilbenzo([b]tién-3-i1i1[(4-[3-(1-
-homopiperidinil) -propoxi] -fenil] -metanon

(6-hidroxi-2-ciklohexil-benzo[b]ltién-3-i1[4-[2-(1-



-piperidinil-karbonil)-etil] -fenil] -metanon
(6-hidroxi-2-ciklohexil-benzo(b]tién-3-11[4-[3-(1-
-piperidinil) -propil] -fenil] -metanon
(6-hidroxi-2-cikloheptilbenzo[bltién-3-il([4-[2-(1-
-piperidinil-karbonil) -etil] -fenil] -metanon
(6-hidroxi-2-cikloheptilbenzo([b]tién-3-i1[4-[3-

- (dimetil-amino)propil]-fenil] -metanon
(6-hidroxi-2-cikloheptilbenzo[b]ltién-3-1i1[4-[2-(1-
-piperidinil-karbonil) -etoxi] -fenil] -metano
[6-hidroxi-2-(4-hidroxiciklohexil)benzo[b]tién-3-i1([4-[2-(1-
~-piperidinil) -etoxi]-fenill] -metanon
(6—hidroxi—2-ciklododecilbenzo[b]tién—3—il[4—[2—(1—piperidinil)-
-etoxi]-fenil] -metanon
(6-hidroxi—2—izopropilbenzo[b]tién-3-il[4-[2-(l—piperidinil)-
-etoxi] -fenil] -metanon
(6—hidroxi—2-izopropilbenzo[b]tién—3-il[4—[2—(l—pirrolidinil)—
-etoxi] -fenil] -metanon
(6-hidroxi-2-ciklohexil-benzo([b]tién-3-i1[4-[2-(1-
-pirrolidinil-karbonil)-etil]-fenil] -metanon
(6-hidroxi-2-ciklohexil-benzo([b]tién-3-i1([4-[3-(1-
-pirrolidinil)propil] -fenil] -metanon
[6-hidroxi-2-(2-metilciklohexil)benzol[b]ltién-3-il1[4-[2-(1-
-pirrolidinil-karbonil)-etil] -fenil] -metancn
(6-hidroxi-2-cikloheptilbenzo[b]tién-3-11[4-[2-(1-
-pirrolidinil-karbonil)-etil] -fenil] -metanon
(6-hidroxi-2-ciklohexil-benzo[b]tién-3-11([4-[3-(1-
-pirrolidinil)propil] -fenil] -metanon
(6-hidroxi-2-ciklohexil-benzo[b]tién-3-11[4- [4-(1-
-pirrolidinil)butil]-fenil] -metanon

(6—hidroxi~2—ciklohexil—benzo[b]tién—3—il[4-[3-(1—



svee
.

-piperidinil-karbonil)propil] -fenil] -metanon
(6-hidroxi-2-ciklohexil-benzo[b]ltién-3-i1[4-[4-(1-

-piperidinil)butil]-fenil] -metanon

8. példa

27 mg (6-hidroxi-2-ciklohexil-benzo([b]ltién-3-i1[4-[2-(1-
piperidinil) -etoxi]-fenil] -metanont oldunk fel 1 ml piridinben,
ehhez 0,1 ml benzoil-kloridot adunk, majd ezt az elegyet egy &ran
dt szobahémérsékleten rdzatunk. A reakcidelegyhez jeget adunk, és
a rendszert egy 6rédn &t rdzatunk. Az organikus réteget etil-
acetédttal extrahdljuk, majd vizmentes manézium-szulfédttal szari-
tjuk. Az olddszert elpdrologtatjuk, és az igy kapott nyers
terméket TLC-vel tisztitjuk (az olddszer kloroform:metanol 9:1
arénya keveréke volt), igy 37 mg (6-benzoiloxi-2-ciklohexil-
benzo[b]ltién-3-11[4-[2-(1l-piperidinil)-etoxi]-fenil] -metanont
nyerunk.
1H-NMRspektrum (CD3OD, delta): 1,17-1,96(16H,m), 2,62-2,73(4H,m),
2,92 (2H, t, J=5,6 Hz), 4,25 (2H, t,J=5,6 Hz), 6,98-8,22 (12H,m).
MS (m/z): 567 (+M), 98.

Az aldbbi vegylletek a 8. példdban ismertetettel azonos
médon &llithatdk eld.
(6-dimetil-karbamoiloxi-2-ciklohexil-benzo[b]ltién-3-il[4-[2-(1-
-piperidinil) ~etoxi] -fenill] -metanon
(6-benzoiloxi-2~ciklohexil-benzol[b]ltién-3-il(4-[2-(1-
-pirrolidinil)-etoxi] -fenil] -metanon
(6-benzoiloxi-2-cikloheptilbenzo[b]tién-3-11[4-[3-(1-
-piperidinil)propoxil] -fenil)] -metanonn
(6-benzoiloxi-2-cikloheptilbenzo[bltién-3-i1[4-[3-(1-
-homopiperidinil) -propoxil] -fenil] ~-metanon

(6-benzoiloxi-2-cikloheptilbenzo[b]tién-3-11[4-[3-(1-



-pirrolidinil)propoxi] -fenil] -metanon
9. példa

10 mg (6-hidroxi-2-(4-hidroxiciklohexil)benzo(b]ltién-3-il[4-[2-
(1-piperidinil) -etoxi] -fenil] -metanon, 0,5 ml ecetsav anhidrid és
0,5 ml piridin elegyét 18 orén &t szobahémérsékleten razatunk. A
reakcidbelegyhez jeget adunk és azt 30 percen &t rdzatunk, majd az
organikus réteget etil-acetédttal extrahdljuk, wvizzel, és
natrium-hidrogénkarbondt telitett vizes oldatédval mostuk, viz-
mentes manézium-szulfdttal szdritjuk. Ezutédn az olddszert elpar-
ologtatjuk, és az igy kapott nyers terméket TLC-vel tisztitjuk
(az olddszer kloroform:metanol 9:1 ardnyu keveréke volt), igy 5
mg [6- acetoxi-2-(4-acetoxiciklohexil)benzo(bltién-3-i1(4-[2-(1-
piperidinil) -etoxi] -fenil] -metanont nyerink.
lH-NMR-spektrum (CDCL3, delta): 1,10-2,20, (14H,m), 2,01(3H,s),
2,31(3H,2), 2,6-2,90 (4H,m), 3,03(2H, t, J=6Hz), 4,36(2H,t,
J=6Hz), 4,07 (1H,m), 6,80-7,60 (5H,m), 7,80 (2H, 4, J=8,8 Hz).
MS(m/z): 563 (+M), 542, 434, 393, 351, 309, 98.

Az aldbbi vegyulet a 9. példdban ismertetettel azonos mdédon
dllithaté els.
(6-acetoxi-2-ciklohexil-benzo[b]tién-3-i1[4-[2-(1-piperidinil) -

-~etoxi] -fenil] -metanon.



Szabadalmi igénypontok

1. E1jdrds egy gyodgyszerkészitmény elbdllitéséara, amely
tartalmazza a gyakorlatban ismert médon el8&llitott, aldbbi
képlet szerinti vegylletnek:

R lehet az -0-802-Ry, képlet szerinti csoport, ahol Ry, lehet 1-6
szénatomos alkil, vagy 1-6 szénatomomal szubsztitudlt aril;

vagy R lehet karbamoiloxi, ahol a nitrogén egyszer, vagy kétszer
1-6 szénatomos alkillal szubsztitudlt;

vagy R lehet a -0-C(O)Rc-0-(1-6 szénatomos alkil) képlet szerinti
csoport, ahol Rc kétés, vagy 1-6 szénatomos alkaneidil;

R1 lehet halogén, 1-6 szénatomos alkil, vagy 1-6 szénatomos -al
szubsztitudlt 1-7 szénatomos alkil, illetve szubsztitudlt, vagy
nem szubsztitudlt 3-7 szénatomos cikloalkil, vagy szubsztitudlt,
vagy nem szubsztitudlt 3-7 szénatomos cikloalkenil;

R2 lehet 0, vagy CH2;

R3 lehet CH2, vagy (CH2)2;

R4 lehet CH2, vagy egy kbétés; és

R lehet amino csoport, egyszer, vagy kétszer 1-6 szénatomos
alkillal szubsztitudlt nitrilo; vagy egy N-heterociklusos gydrd,
amely kivansdg szerint a gylrdben egy masik, az N, 0, vagy S
kdzil valamelyik heterocatomot tartalmaz; vagy gydgyszergyar-
tadsban szokésos sdjénak, vagy oldatédnak elegyitését megfeleld
hordozdanyagokkal, és végul az elegy szérum koleszterin szint
csdkkentésére alkalmas gydgyszerkészitménnyé vald alakitdsat.

2. Az 1. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve, hogy
R1 az alédbbi képlet szerinti csoport,
vagy egy kivénsdg szerint 1-6 szénatomos alkil, vagy hidroxicso-
porttal szubsztitudlt hdrom-nyolc szénatomszamu cikloalkilcso-

port.



3. Az 1. igénypont szerinti eljérds, azzal jellemezve,
hogy az emlitett csoport
(6-hidroxi-2-ciklohexil-benzo([b]tién-3-i1(4-[2-(1-pirrolidinil) -
-etoxi] -fenil] -metanon,
(6-hidroxi-2-ciklohexil-benzo[b]tién-3-11[{4-[2-(1l-piperidinil) -
-etoxi] -fenil] -metanon,
(6-hidroxi-2-cikloheptilbenzol[b]ltién-3-i1[4-[2-(1-pirrolidinil) -
-etoxi] -fenil] -metanon,
(6-hidroxi-2-cikloheptilbenzo[b]ltién-3-11[4-[2-(1-piperidinil) -
-etoxi] -fenil] -metanon,
(6-hidroxi-2-izopropilbenzo[b]ltién-3-11[4-[2-(1-pirrolidinil) -
-etoxi] -fenil] -metanon, (6-hidroxi-2-izopropilbenzo[b]ltién-3-il[4-

[2-(1l-piperidinil)-etoxi]-fenil] -metanon.

4. Az 1. igénypont szerinti eljdrés, azzal jellemezve, hogy
az emlitett vegyllet
(6-hidroxi-2-ciklohexil-benzo[b]tién-3-11(4-([3-(1-pirrolidinil) -
-propil] -fenil] -metanon,
(6-hidroxi-2-ciklohexilbenzo[bltién-3-il[4-[3-(1-piperidinil) -
-propil] -fenil] -metanon, vagy
(6-hidroxi-2-ciklohexil-benzo[b]tién-3-i1[4-[2-(1l-pirroli-

dinil-karbonil)-etil] -fenil] -metanon.

5. Az 1. igénypont szerinti eljéréds, azzal jellemezve, hogy
az emlitett vegyullet (6-metoxi-2-ciklohexil-benzo[b]ltién-3-il-
[4-[2-(1-piperidinil) -etoxi] -fenil] -metanon, vagy (6-acetoxi-2-
ciklohexil-benzo[bltién-3-11[4-[2-(1-piperidinil)-etoxi] fenil] -

-metanon.



6. Szérum koleszterin szint csdékkentésére alkalmazhatd
gydgyszerészeti formuldzads, amely aktiv dsszetevd8ként az 1.
igénypont szerinti 1. képletben bemutatott vegylletet tartalmaz-

za.
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