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vegylletek melegvériieken a PDH-aktivitas novelésére alkalmasak.
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A taldlmany a piruvat-dehidrogenaz (PDH) aktivitasat fokozo hatasu vegylle-
gylletekre, azok elSallitasi eljarasaira, az azokat hatoanyagként tartalmazo gyogya-
szati készitményekre, tovabba azok melegvérlieken (kéztuk embereken) PDH-aktivi-
tast fokozo hatast kivalté gyogyszerkészitmények eléallitasaban valo felhasznalasara
vonatkozik. A talalmany elsésorban olyan vegyuletekre vonatkozik, amelyek melegvé-
riieken (koztik embereken) cukorbetegség, periférias érrendszeri betegségek és
szivizom-iszkémia kezelésére hasznalhatok fel. A taldlmany targyat képezi kiilonosen
a vegylletek felhasznaldsa olyan gyoégyszerkészitmenyek gyartasahoz, amelyek me-
legvérlieken (koztilk embereken) a cukorbetegség kezelésére alkalmasak.

A komplex molekulak szoveteken bellli szintéziséhez szukséges energiat és
az izmokosszehuzédasahoz szitkséges energiat az adenozin-trifoszfat (ATP) szolgal-
tatja. Az ATP energiadus szubsztratumok, példaul gliikéz vagy hosszulancu szabad
zsirsavak lebomlasa révén képzddik. Az oxidativ szovetekben (igy az izmokban) az
ATP a citromsav-ciklust megindité acetil-CoA-bdl alakul ki, igy az oxidativ szoveteken
belili ATP-képz6dés szempontjabol a szovetek acetil-CoA-val valé ellatottsaga dontd
jelentéségl. Az acetil-CoA vagy zsirsavakbal alakul ki 3-oxidaciéval, vagy a gliikoliti-
kus Uton lezajlo glikoz-metabolizmus eredményekent kepzédik. A PDH a gliikozbol
valo acetil-CoA képzédés sebességét szabalyozé kulcsfontossagi enzim, ami a piru-
vatok (piroszélésav-észterek) acetil-CoA és szén-dioxid képzddéséhez vezetd oxida-
ciojat katalizalja. Ezt a folyamatot a nikotinamid-adenin-dinukleotid (NAD) NADH-va
valé redukalodasa kiséri.

Egyes betegségekben vagy rendellenes allapotokban [ilyen példaul az inzulin-
fuggo (1-es tipusu) és inzulin-figgetlen (2-es tipusu) cukorbetegseg] fokozodik a lipi-
dek oxidacidja, és ezzel egyitt csokken a glikozhasznosulas mértéke, ami hozzajarul
a tulzott vércukorszint kialakuldsahoz. Az 1-es és 2-es tipust cukorbetegségben a
csokkent gliikozhasznosulas a PDH aktivitasanak csokkenésével jar egyitt. A PDH

aktivitasanak csokkenése azzal is jarhat, hogy a megnovekedett piruvat-koncentracid



-3 -

kovetkeztében a hepatikus gliikoz-tjratermelédéshez nagyobb mennyiségli laktat all
rendelkezésre. Indokolt tehat az a feltételezés, hogy a PDH aktivitdsanak novelésével
fokozaodik a glukdz oxidaciojanak sebessége, ami a teljes glikézhasznosulas fokozo-
dasat eredményezi, és emellett a hepatikus glilkéztermelés is csdkken. A cukorbeteg-
ség kialakulasaban kézrehato tovabbi tényezd a csokkent inzulin-kivalasztas, ami -
miként Zhou és munkatarsai egy ragcsaldkon végzett genetikus modellen kimutattak
[Diabetes 45, 580-586 (1996)] - a hasnyalmirigy B-sejtjeiben a PDH-aktivitas csokke-
nésével jar egyutt,

A gliikéz oxidacioja révén 1 mél oxigén hatasara tobb ATP molekula képzddik,
mint a zsirsavak oxidéaciojakor. Olyan esetekben [példaul szivizom-iszkémia, idésza-
kos santitas (claudicatio intermittans), agyi iszkémia és reperfuzio esetén; v.6. Zaidan
és mtsai: J. Neurochem. 70, 233-241 (1998)], amikor a szervezet energiaigénye meg-
haladhatja a bevitt energiaforrast, a szubsztratum-hasznositas egyensulyanak a glu-
koz-metabolizmus felé valo eltélasa a PDH-aktivitas fokozasa réveén javithatja a szer-
vezetnek a szilkséges ATP-szint kialakitasara valo képességét, és ezaltal a gyogyu-
las esélyét.

Varhaté, hogy a PDH-aktivitast fokozé hatédsu anyagok a megnovekedett tej-
sav-cirkulaciéval jaro allapotok (példaul egyes szepszis-formak) kezelésében is hasz-
nosithatok.

A diklér-ecetsavrol (DCA), ami allatoknak beadva akutan fokozza a PDH-aktivi-
tast, kimutattak, hogy a varakozasnak megfeleléen vércukorszint-csokkenté hatast
fejt ki, és eredményesen alkalmazhaté szivizom-infarktus és tulzott tejsav-cirkulacioé
kezelésére [Vary és mtsai: Circ. Shock 24, 3-18 (1988); Stacpoole és mtsai: N. Engl.
J. Med. 298, 526-530 (1978); Bersin és Stacpoole: American Heart Journal 134, 841-
-855 (1997); Stacpoole és mtsai: N. Engl. J. Med. 309, 390-396 (1983)].

A PDH intramitokondrialis multienzim komplex, amely tobb alegység tobbszo-

ros masolataibodl all, és a piroszélésav-észterek acetil-CoA-va alakulasanak teljessé
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tételéhez szilkséges harom enzimaktivitast (E1, E2 és E3) tartalmaz [Patel és Roche:
FASEB J. 4, 3224-3233 (1990)]. Ezek kozul az E1 a piroszélésav-észterekbdl vald
nemreverzibilis CO,-lehasitast katalizalja; az E2 acetil-CoA-t alakit ki; az E3 pedig a
NAD-ot NADH-va redukalja. A komplexhez két tovabbi enzimaktivitas is tarsul: egy
specifikus kinaz, ami az E1-et harom szerin-maradékon képes foszforilezni, és egy la-
zan tarsult specifikus foszfatdz, ami megforditja a foszforilezést. Ha a harom szerin-
-maradék koziil csak egy foszforilezédik, az E1 inaktivva valik. Az aktiv allapotu (de-
foszforilezett) PDH részaranyat a kinaz és a foszfataz enzim aktivitasanak egymas-
hoz vald viszonya szabja meg. A kinaz aktivitasa in vivo korilmények kozott a meta-
bolikus szubsztratumok egymashoz viszonyitott koncentracio-aranyanak [példaul a
NAD/NADH, CoA/acetil-CoA és adenin-difoszfat (ADP)/ATP aranynak] a megvaltozta-
tasaval szabalyozhato.

A PDH-aktivitast fokozo vegyuletek varhatdéan a glikézhasznositas rendelle-
nességeivel jard betegségek, igy cukorbetegség, koros elhizas [Curto és mtsai: Int. J.
Obes. 21, 1137-1142 (1997)] és tulzott tejsav-cirkulacié kezelésére is alkalmasak.
Ezen tulmenden a vegyuletek varhatéan olyan betegségek [példaul periférias érrend-
szeri betegségek (koztuk claudication intermittans), szivkihagyasok, egyes szivizom-
-fajdalmak, izomgyengeség, hiperlipidémia és ateroszklerézis; Id. Stacpoole és mtsai:
N. Engl. J. Med. 298, 526-530 (1978)] is hasznosithatdok, amelyek k6zos jellemzdje,
hogy az energadus szubsztratumok csak korlatozott mennyiségben alinak a szovetek
rendelkezésére. A PDH aktivitasat fokozo vegyliletek az Alzheimer-kor kezelésében
is jo hatast fejthetnek ki [J. Neural Transm. 105, 855-870 (1998)].

A 617 010 és 524 781 sz. eurdpai kdzzétételi irat a holyag sima izomzatanak
ernyesztésére alkalmas, a késztetéses inkontinencia kezelésére hasznalhato vegy-
leteket ismertet. A WO 99/44618, WO 99/47508, WO 99/62505, WO 99/62873, WO
01/17942, WO 01/17955 és WO 01/17956 sz. nemzetkozi kozzétételi irat PDH-aktivi-

tast fokozo vegyuleteket ismertet. A talalmany szerinti vegyuletek az idézett kozlemé-
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nyek egyikében sem kerliltek ismertetésre. Meglepé médon azt tapasztaltuk, hogy a
talalmany szerinti vegyulletek egy vagy tobb farmakolégiai aktivitasuk (elsésorban pi-
ruvat-dehidrogenaz-fokozé hatasuk) és/vagy farmakokinetikai, hatékonysagi, metabo-
likus és toxikoldgiai profiljuk kovetkeztében igen elényosen hasznalhatok fel melegvé-
riiek, koztik emberek in vivo kezelésére.

A taldimany tehat (I) altalanos képlet(i vegyuletekre - a képletben R metilcso-
portot vagy mezilcsoportot jelent - és ezek gydgyaszatilag alkalmazhato saira és in
vivo korulmények kozott hidrolizalhato esztereire vonatkozik.

Az egyik szempont szerint a fenti képletben R metilcsoportot jelent.

Egy masik szempont szerint a fenti képletben R mezilcsoportot jelent.

Egy tovabbi szempont szerint a talalmany az (1) altalanos képlet(i vegyuletek-
re és azok gyogyaszatilag alkalmazhaté soira vonatkozik.

Szakember szamara belathato, hogy az (1) altalanos képletl vegytletek, gyo-
gyaszatilag alkalmazhato soik és in vivo korulmények kozott hidrolizalhato észtereik
szolvatalatlan és szolvatalt (peldaul hidratalt) formaban egyarant létezhetnek. A talal-
many mindazon szolvatalt format magaban foglalja, amelyek novelik a PDH-aktivitast.

Az (1) altalanos kepletl vegylleteket, azok gydgyaszatilag alkalmazhato soit és
in vivo korulmények kozott hidrolizalhato észtereit a rokonszerkezet(i vegylletek els-
allitasara alkalmas ismert modszerek barmelyikével eldallithatjuk. llyen modszereket
ismertet tobbek kozott az 524 781, 617 010 és 625 516 sz. eurdpai kbzzétételi irat, a
2 278 054 sz. nagy-britanniai szabadalmi leiras, valamint a WO 93/23358, WO
97/38124, WO 99/44618, WO 99/47508, WO 99/62506, WO 99/62873, WO
01/17942, WO 01/17955 és WO 01/17956 sz. nemzetkozi kdozzétételi irat.

A talalmany targya tovabba eljaras az (1) altalanos keéplet( vegylletek, gyogya-
szatilag alkalmazhato soik és in vivo korulmeények kozott hidrolizalhato észtereik el6-

allitdsara oly médon, hogy
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(a) egy (Il) altalanos képletl vegytiilet - a képletben R jelentése a fenti, és Pg
alkohol-védécsoportot jelent - védScsoportjat lehasitjuk; vagy

(b) egy (Ill) altalanos képletii vegytiletet - a képletben R jelentése a fenti, és a
értéke 0 vagy 1 - oxidalunk; vagy

(c) egy (IV) altalanos képleti vegyliletet - a képletben R jelentése a fenti - egy
(V) altalanos képletii savval - a képletben X hidroxilcsoportot jelent - kapcsolunk; vagy

(d) egy (VI) altalanos képletii anilin-szarmazékot egy (V) altalanos képletii re-
akcioképes savszarmazékkal kapcsolunk; vagy

(e) egy (VI) altalanos képlet(i vegyliletet - a képletben L kilépd csoportot jelent
- 4-mezil-piperazinnal vagy 4-metil-piperazinnal reagaltatunk; vagy

(f) R helyén metilcsoportot hordozé (1) altalanos képleti vegyulet eldallitdsara
a (VII) képletii vegylletet metilezziik; vagy

(9) R helyén mezilcsoportot hordozé (1) altalanos képletii vegyulet elballitasara
a (VII) képletl vegyuletet mezilezzik; vagy

(h) egy (VII1) altalanos képletl vegyuletet - a képletben R jelentése a fenti -
klérozunk; vagy

(i) egy (IX) altalanos képletd vegytlet - a képletben R jelentése a fenti, Fg pe-
dig funkcios csoportot jelent - Fg funkcios csoportjat kioratomma alakitjuk/cseréljik;
vagy

(j) egy (X) altalanos képletl vegylletet - a képletben R jelentése a fenti - egy
alkalmas szerves fémvegyulettel addicionaltatunk; vagy

(k) egy (XI) altalanos képlet(i vegyuletet - a képletben R jelentése a fenti - egy
alkalmas szerves fémvegyulettel addicionaltatunk; vagy

(1) egy (XIl) altaldnos képletli vegylletet - a képletben R jelentése a fenti, és L
kilép6 csoportot jelent - egy (V) altalanos képletii vegyllettel - a képletben X NH, cso-

portot jelent - addicionaltatunk; vagy
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(m) egy (XIV) altalanos képletii vegyiiletet - a képletben R jelentése a fenti -
Smiles atrendezédésnek vetiink ala; vagy

(n) az (1) altalanos képlett vegytletek (R)/(S)-enantiomerjeinek elegyébdl elkii-
I6nitjik az (R) enantiomert;

majd kivant esetben gyogyaszatilag alkalmazhato sét vagy in vivo korilmé-
nyek kozott hidrolizalhato észtert képeziink.

A (I) altaldnos képletl vegylletekben a Pg csoport példaul benzilcsoport, szilil-
csoport (igy trialkil-szilil- vagy alkil-difenil-szilil-csoport) vagy acetil-Qédé’csoport lehet.

Ha az (V) altalanos képletl vegyulet reakcioképes savszarmazékot jelent, eb-
ben X példaul halogénatomot (igy klér- vagy bromatomot), savanhidrdid-képzé cso-
portot, aril-oxi-csoportot (igy 4-nitro-fenoxi- vagy pentafluor-fenoxi-csoportot) vagy
imidazol-1-il-csoportot képviselhet.

Az L helyén allo kilép6 atom vagy csoport példaul fluor-, klor- vagy bromatom
vagy nitro-, metanszulfonat- vagy trifluor-metanszulfonat-csoport lehet.

A (1X) altalanos képletii vegyuletekben Fg helyén allé funkciés csoport elé-
nyodsen aminocsoport lehert, amit diazotalassal, majd a kapott diazéniumsoét réz kata-
lizator jelenlétében egy kloriddal reagaltatva cserélhetiink kloratomra.

A fent felsorolt reakciok korilményeit a kovetkezékben ismertetjik.

(a) eljaras:

A (1) altalanos képleti alkohol Pg védécsoportjat példaul a kovetkezé reagen-
sekkel hasithatjuk le:

(1) Ha Pg benzilcsoportot jelent, ennek lehasitasara palladium/csontszén ka-
talizator jelenlétében hidrogént (hidrogenolizis), vagy hidrogén-bromidot vagy hidro-
gén-jodidot hasznalhatunk.

(2) Ha Pg szilil-véd&csoportot jelent, ennek lehasitasara tetrabutil-ammonium-

-fluoridot vagy hidrogén-fluoridot vagy sésavat hasznalhatunk.
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(3) Ha Pg acetilcsoportot jelent, ezt enyhe vizes bazissal, példaul litium-hidr-
oxiddal vagy amméniaval vagy egy aminnal (igy dimetil-aminnal) tavolithatjuk el.

A reakcidt alkalmas olddszerben, példaul etanolban, metanolban, acetonitril-
ben vagy dimetil-szulfoxidban hajthatjuk végre. A reakcio hémérséklete rendszerint
-40°C és 100°C kozotti érték lehet.

A (11) altalanos képletli vegytuleteket az 1. reakcidvazlaton bemutatott mivelet-
sorral allithatjuk el6. Az ott feltiintetett képletekben E karboxil-védécsoportot, példaul
1-6 szénatomos alkilcsoportot, igy metil- vagy etilcsoportot jelent. A kiindulasi anyag-
ként felhasznalt (lla) képletl vegyilet kereskedelmi forgalomban beszerezhetd
anyag.

(b) eljaras:

Oxidaloszerként példaul a kovetkez6ket hasznalhatjuk: kalium-permanganat,

Oxone'

R natrium-perjodat, persavak (igy 3-klér-peroxi-benzoesav és perecetsav),
hidrogén-peroxid, TPAP (tetrapropil-ammonium-perrutenat) és oxigén. A reakciét al-
kalmas oldoszerben, példaul dietil-éterben, diklor-metanban, metanolban, etanolban,
vizben, ecetsavban vagy két vagy tobb itt felsorolt oldoszer elegyében hajthatjuk vég-
re. A reakciot rendszerint -40°C és 100°C kdzotti hémérsékleten végezziik.

A (lll) altalanos keplet(i vegytleteket a 2. reakciévazlaton bemutatott szintézis-
sel allithatjuk el6. A kiindulasi anyagként felhasznalt (llla) képlet(i vegylilet kereske-
delmi forgalomban beszerezhet6 anyag.

(c) eliaras:

A reakciét alkalmas kapcsoldszer jelenlétében hajthatjuk veégre. Erre a célra
szokasos amid-kapcsold reagenseket hasznalhatunk. A reakciot példaul az 1. és 2.
reakciovazlaton a (lld) és (IV), illetve (llla) és (V) képleti vegyulet kapcsolasanal fel-
tiintetett korilmények kozott vegezhetjiik. Kapcsoloszerként példaul diciklohexil-kar-

bodiimidet is hasznalhatunk adott esetben katalizator, igy dimetil-amino-piridin vagy

4-pirrolidino-piridin és adott esetben bazis, példaul trietil-amin, piridin, 2,6-dialkil-
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-piridinek (igy 2,6-lutidin vagy 2,6-di-terc-butil-piridin) vagy 2,6-difenil-piridin jelenléte-
ben. Oldoszerként példaul dimetil-acetamidot, diklér-metant, benzolt, tetrahidrofurant
vagy dimetil-formamidot hasznalhatunk. A kapcsolasi reakciét rendszerint -40°C és
40°C kozotti hdmérsékleten végezzik.

A (IV) altalanos képletli vegylileteket a 3. reakcidvazlaton bemutatott szintézis-
sel allithatjuk elé. Az ott feltiintetett képletekben Pg amino-véd6csoportot, peldaul a
kovetkezékben felsorolando csoportokat jelenti.

A (IVa) és (V) képletii vegyliletek kereskedelmi forgalomban beszerezhetd
vagy a szakirodalomban ismertetett anyagok.

Az (V) képletli rezolvalt karbonsavat példaul az optikailag aktiv formak kialaki-
tasanak szokasos modszereivel [igy a kiralis s6 atkristalyositasaval (lasd példaul a
WO 97/38124 sz. nemzetkozi kozzétételi iratot), enzimes rezolvalassal vagy kiralis
all6 fazison végzett kromatografalassal] allithatjuk el6. Az (R)-(+)-karbonsavat példa-
ul a WO 97/38124 sz. nemzetkozi kozzétételi iratban kozolt 2. reakcidvazlaton az (S)-
-(-)-karbonsav kialakitasara bemutatott modszerrel [azaz az EP 0524781 sz. europai
kozzétételi iratban szintén az (S)-(-)-karbonsav kialakitasara ismertetett klasszikus re-
zolvalasi eljarassal] allithatjuk els, azzal a kulonbséggel, hogy (S)-(-)-1-fenil-etil-amin
helyett (1S,2R)-norefedrint hasznalunk. A kiralis karbonsavat a Tetrahedron
Asymmetry 10, 679 (1999) kdzleményben ismertetett enzimes rezolvalasi modszerrel
is el6allithatjuk.

(d) eljaras:

A kapcsolast adott esetben bazis, példaul trietil-amin, piridin, 2,6-dialkil-piridi-
nek (igy 2,6-lutidin vagy 2,6-di-terc-butil-piridin) vagy 2,6-difenil-piridin jelenlétében
végezzik. Olddszerként példaul dimetil-acetamidot, diklor-metant, benzolt, tetrahidro-
furant és dimetil-formamidot hasznalhatunk. A kapcsolasi reakciot rendszerint -40°C
és 40°C kozotti hdmersékleten hajtjuk végre.

(e) eljaras:

A (V) altalanos képlet(i vegyuleteket olddszerben, példaul N-metil-2-pirrolidi-
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nonban vagy dimetil-acetamidban, vagy oldészermentes kbzegben, 40-160°C-on re-

agaltathatjuk 1-20 mélekvivalens, elényoésen 2-10 mélekvivalens 1-mezil-piperazinnal
(6 140 351 sz. amerikai egyestilt allamokbeli szabadalmi leiras) vagy 1-metil-pipera-

zinnal.

Az L helyén fluoratomot tartaimazo (V1) képletli vegylletet a 4. reakciovazlaton
feltiintetett szintézissel allithatjuk el6.

(f) eljaras:

A (VII) képletli vegyllet metilezéséhez példaul formaldehidet és redukalészert,
igy natrium-borhidridet vagy natrium-triacetoxi-borhidridet hasznalhatunk. A reakciot
alkalmas olddszerben, igy 1,2-diklér-etanban, diklér-metanban vagy tetrahidrofuran-
ban végezhetjilk 0°C és a reakcioelegy visszafolyasi pontja kozotti, elénydsen szoba-
hémérséklet korlli hémérsékleten. Mas megoldas szerint a (VYII) képletl vegyuletet
metilez6szerrel, igy metil-jodiddal vagy dimetil-szulfattal reagaltatjuk oldészer (igy a-
ceton vagy dimetil-formamid) és bazis (igy natrium-hidrogén-karbonat, natrium-karbo-
nat vagy natrium-hidroxid) jelenlétében. Adott esetben a reakcié végrehajtasa elétt a
(VII) képletii vegyiilet hidroxilcsoportjara védécsoportot viszunk fel. A (VI1) képlett ve-
gyulet egy lehetséges el6allitasmaddjat az A. példaban ismertetjik.

() eljaras:

A (VII) képletl vegytiletet alkalmas mezilezészerekkel, peldaul metanszulfonil-
-kloriddal mezilezhetjik. A reakciot bazis (példaul trietil-amin) és oldoszer (példaul di-
klér-metan, tetrahidrofuran, piridin vagy etil-acetat) jelenlétében, -40°C és a reakcide-
legy visszafolyasi pontja kozotti, elényosen szobahémérséklet koruli hdmérsékleten
vegezhetjuk.

(h) eljaras:

Klorozoszerként példaul N-klor-szukcinimidet hasznalhatunk; a reakciét oldé-
szer (igy diklor-metan, acetonitril, izopropanol vagy dimetil-formamid) jelenlétében,

0°C és a reakcioelegy visszafolyasi pontja kozotti hémérsékleten vegezhetjiik. Mas
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megoldas szerint kldrozoszerként klort hasznalhatunk katalizator, igy vas-triklorid je-
lenlétében. Az utdbbi reakciot oldoszerben, igy ecetsavban, dimetil-formamidban
vagy acetonitrilben, -20° és 40°C kozotti hémérsékleten, elénydsen szobahdmérsék-
leten vagy annal alacsonyabb hémérsékleten végezzilk. Ha a reakcié soran nemki-
vant szennyezésekként izomerek is képzddnek, ezeket utdlag eltavolitjuk a kivant ter-
mékbdl.

A (VIII) altalanos képletl vegyuleteket az 5. reakcidvazlaton bemutatott szinté-
zissel allithatjuk el6. A kiindulasi anyagként felhasznalt (Villa) képlet( vegyulet keres-
kedelmi forgalomban beszerezhet6 anyag.

() eljaras:

A funkcios csoportok kivant atalakitasat szakember szamara jol ismert reagen-
sekkel, ismert korlilmények kozott végezzuk.

Az Fg helyén aminocsoportot tartalmazo (1X) altalanos képletli vegyuleteket
példaul ugy alakithatjuk at (1) altalanos képletl vegyuletekké, hogy elsé Iépésben a
(IX) altalanos képletli vegyuletet diazotaljuk. Reagensként példaul terc-butil-nitritet
hasznalhatunk; a reakciot katalizator, igy réz(ll)-klorid és olddszer, igy acetonitril je-
lenlétében végezhetjik 0°C és a reakcidelegy visszafolyasi pontja kozotti, elénydsen
szobahdmérseéklet koruli hémérsékleten. Mas megoldas szerint a diazotalast nitritso-
val végezzilk sav, igy sosav vagy kénsav és olddszer, igy viz ecetsav vagy elegyeik
jelenlétében, -20°C és 40°C kozotti hémérsékleten. Ezutan a képzddott diazoniumsot
ugyanabban az olddszerben, 0°C és a reakcioelegy visszafolyasi pontja kozotti hé-
mersékleten réz(l)-kloriddal reagaltatjuk.

A (IX) altalanos képletli vegyuleteket a 6. reakcidvazlaton bemutatott szintézis-
sel allithatjuk el6.

(i) eljaras:

Eljarhatunk példaul ugy, hogy a (X) altalanos képletl vegytiletet CF;SiMes-nal

[Ruppert reagens, lasd Tetrahedron 56(39), 7613 (2000)] addicionaltatjuk. Alkalmas
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katalizator, példaul kiralis cinchoninium-fluorid katalizator felhasznalasaval az addicio
aszimmetrikusan hajthato végre. Ezutan a reakcidelegy savas-vizes feldolgozasaval
hidrolitikusan lehasitjuk a képzédott tercier alkohol-szilil-éterrdl az éterkepzé csopor-
tot. A reakciot alkalmas oldészerben, példaul toluolban végezzik. A reakcio hémér-
séklete -100°C és az elegy visszafolyasi pontja kozotti, eldnyésen -78°C és szobahé-
mérséklet kozotti érték lehet.

A (X) altalanos képletti vegylleteket a fent ismertetett (c) eljarassal allithatjuk
elé ugy, hogy a (IV) altalanos képletii vegylileteket (V) képletl karbonsav helyett piro-
sz6lésavval reagaltatjuk.

(k) eljaras:

Az addicios reakciohoz szerves fémvegyuletként példaul CH;MgBr-t vagy
CH,CeCl,-t hasznalhatunk. A reakciot oldészer, példaul éter vagy tetrahidrofuran és
egy kiralis katalizator jelenlétében hajthatjuk végre, -120°C és 40°C kozotti hémérsék-
leten. Kiralis katalizatorként példaul tetraaril-dimetil-dioxolan-dimetanolokat
(TADDOL) hasznélhatunk, ahol az arilcsoport példaul fenil- vagy 2-naftil-csoport lehet
[Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 31, 84-86 (1992)].

A (Xl) altalanos képletii vegytileteket a fent ismertetett (c) eljarassal allithatjuk
elé ugy, hogy a (IV) altalanos képletii vegytleteket (V) képletl karbonsav helyett tri-
fluor-piroszél8savval reagéltatjuk. [Tetrahedron Lett. 30(39), 5243 (1989)).

() eljaras:

Eljarhatunk példaul ugy, hogy a (XII) altalanos képleti vegyiileteket az X he-
lyén NH, csoportot tartalmazé (V) képletl vegyuletbdl két mélekvivalens bazissal (igy
natrium-hidriddel) kialakitott dianionnal reagaltatjuk. A reakciot alkalmas olddszerben,
igy tetrahidrofuranban vagy N-metil-2-pirrolidinonban, 20-160°C-on végezhetjiik.

Az L helyén klératomot tartalmazé (XIl) altalanos képletii vegylileteket példaul
a (IV) altalanos képletii vegyuletekbdl allithatjuk elé az (i) eljarasnal ismertetett diazo-

télassal és azt kovetd klorozassal.
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(m) eljaras:

A Smiles atrendezédést ugy hajthatjuk végre, hogy a (XIV) altalanos képleti
vegyuleteket olddszerben, igy dimetil-formamidban bazissal, igy natrium-hidriddel ke-
zeljuk.

A (XIV) altalanos képletl vegyuleteket ugy allithatjuk el6, hogy az L helyén
klératomot tartalmazo (Xll) altalanos képletli vegyuleteket 1 molekvivalens bazis (pél-
daul natrium-hidrid) és oldoszer (példaul tetrahidrofuran vagy N-metil-2-pirrolidinon)
jelenlétében X helyén NH, csoportot tartalmazé (V) képletl vegyulettel reagaltatjuk. A
reakciot 20-160°C-on végezhetjik.

(n) eljaras:

A kivant optikailag aktiv (I) altalanos képleti vegyuleteket szokasos rezolvalasi
modszerekkel, példaul kristalyositassal, enzimes rezolvalassal vagy az enantiomerek
kromatografias szétvalasztasaval kulonithetjuk el az (1) altalanos képletii vegylletet
és a megfelel6 (S)-enantiomert tartalmazo keverékekbdl.

Azokat a kiindulasi anyagokat és reagenseket, amelyek kereskedelmi forga-
lomban nem szerezhetdk be, szokasos szerves kémiai modszerekkel, a rokonszerke-
zetli ismert vegyuletek szintézisével analég modszerekkel, vagy a fentiekben ismerte-
tett vagy a példakban kozlendé eljarasokkal analog médon allithatjuk eld.

A fent ismertetett szintézisekhez sziikséges kiindulasi anyagok szamos képvi-
selbje kereskedelmi forgalomban beszerezhetd és/vagy a tudomanyos irodalomban
részletesen ismertetett vegyulet; az igy hozza nem férhet6 vegylletek a szakiroda-
lomban részletesen ismertetett moédszerek adaptalasaval allithatok el6 kereskedelmi
forgalomban beszerezheté anyagokbol. A reagensekrdl es a reakciokorulményekrdl
peéldaul Jerry March "Advanced Organic Chemistry" c. szakkonyvében (4. kiadas, ki-
adoé: John Wiley & Sons, 1992) talalhato altalanos utmutatas.

Szakember szamara nyilvanvald, hogy esetenként a korabbiakban ismertetett

reakciok végrehajtasa el6tt a vegyuletek érzékeny csoportjait alkalmas véd6écsopor-
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tokkal kell vagy célszer( védeni. Sszakember altalanos ismereteibe tartozik annak el-
dontése, hogy melyik csoportot, mikor és hogyan kell vagy célszerii védeni. Erre a
célra szokasos véddicsoportok és szokasos vedoécsoport-felviteli modszerek alkalma-
sak [lasd példaul T. W. Greene: Protective Groups in Organic Synthesis (John Wiley
& Sons, 1991)].

A hidroxilcsoportok védelmére példaul acilcsoportokat, igy alkanoilcsoportokat
(példaul acetilcsoportot), aroilcsoportokat (igy benzoilcsoportot) vagy aril-metil-cso-
portokat (igy benzilcsoportot) hasznalhatunk. A véd6csoportok lehasitéasanak mod-
szere az adott védGcsoport jellegétél figgden valtozik. Az acilcsoportokat, igy az al-
kanoilcsoportokat vagy az aroilcsoportokat példaul lugos hidrolizissel hasithatjuk le;
bazisként példaul alkalifém-hidroxidokat (igy litium- vagy natrium-hidroxidot) hasznal-
hatunk. A szililcsoportokat, igy a trimetil-szilil-csoportot peldaul fluoridokkal vagy vizes
savval végzett kezeléssel tavolithatjuk el. Az aril-metil-csoportokat, példaul a benzil-
csoportot katalizator (igy csontszénre felvitt palladium) jelenlétében végzett hidrogé-
nezéssel is eltavolithatjuk.

Az aminocsoportok védelmére példaul acilcsoportokat, igy alkanoilc‘soportokat
(példaul acetilcsoportot), alkoxi-karbonil-csoportokat (igy metoxi-karbonil-, etoxi-ka-
rbonil- vagy terc-butoxi-karbonil-csoportot), aril-metoxi-karbonil-csoportokat (igy ben-
zil-oxi-karbonil-csoportot) vagy aroilcsoportokat (igy benzoilcsoportot) hasznalhatunk.
A véddcsoportok lehasitasanak modszere a felvitt védScsoport jellegétdl fuggéen val-
tozik. Az acilcsoportokat, igy az alkanoil- vagy alkoxi-karbonil-csoportokat vagy az
aroilcsoportokat példaul lugos hidrolizissel hasithatjuk le; bazisként példaul alkalifém-
-hidroxidokat, igy litium- vagy natrium-hidroxidot hasznalhatunk. Az acilcsoportokat,
igy a terc-butoxi-karbonil-csoportot savas hidrolizissel is lehasithatjuk; savként példa-
ul sosavat, kénsavat, foszforsavat vagy trifluor-ecetsavat hasznalhatunk. Az aril-met-
oxi-karbonil-csoportokat, igy a benzil-oxi-karbonil-csoportot hidrogenolizissel (példaul

csontszénre felvitt palladium katalizator jelenlétében végzett hidrogénezeéssel) vagy
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Lewis savval, igy bor-trisz(trifluor-acetattal) végzett kezeléssel is eltavolithatjuk. A
primer aminocsoportok védelmére mas csoportokat, igy ftaloilcsoportot is felhasznal-
hatunk; az utdbbi véddcsoportot példaul alkil-aminnal (igy dimetil-amino-propil-amin-
nal) vagy hidrazinnal valé kezeléssel tavolithatjuk el.

A védéesoportokat a szintézis barmely alkalmas lépésében eltavolithatjuk is-
mert kémiai modszerekkel. Mas megoldas szerint a véddcsoportokat egy késébbi re-
akciolépés soran vagy a reakcioelegy feldolgozasa soran tavolithatjuk el.

Az (1) altalanos képletii vegyuletek savakkal vagy bazisokkal stabil sokat ké-
pezhetnek. Esetenként célszer lehet a vegyuleteket ilyen stabil sok formajaban be-
adni. A vegylletek gyogyaszatilag alkalmazhato séit szokasos modszerekkel, példa-
ul a kovetkezékben ismertetendé modon allithatjuk eld. A gyogyaszatilag alkalmazha-
to sok példaul élettanilag elfogadhaté aniont szolgaltaté szerves vagy szervetlen
savakkal képezett sok, igy tozilatok, metanszulfonatok, a-glicerofoszfatok, szulfatok,
nitratok és kloridok lehetnek.

A gyogyéaszatilag alkalmazhaté sdkat szakember szamara jol ismert médsze-
rekkel allithatjuk el6, példaul ugy, hogy az (1) altalanos keépletii vegytileteket (eseten-
ként a megfelel6 észtereket) élettanilag elfogadhatd aniont szolgaltaté savakkal rea-
galtatjuk. Alkalifémsaokat (igy natrium-, kalium- és litiumsdkat) és alkalifoldfém-sokat
(igy kalciumsdkat) is kialakithatunk példaul ugy, hogy az (l) altalanos képlet( vegytile-
teket (esetenként a megfelel6 észtereket) vizes kozegben 1 ekvivalens alkalifém-
-hidroxiddal vagy -alkoxiddal vagy fél ekvivalens alkalliféldfém-hidroxiddal vagy -alk-
oxiddal (példaul a megfelelé etoxiddal vagy metoxiddal) reagaltatjuk, majd a kapott
terméket szokasos maodon tisztitjuk.

Az (1) altalanos képletii vegylletek in vivo korilmények kozott hidrolizalhato
észterei példaul olyan gyogyaszatilag alkalmazhato észterek lehetnek, amelyekbdl az
emberi vagy allati szervezetben lezajlé hidrolizis révén az alapvegylulet (sav vagy

alkohol) szabadul fel.
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z (1) altalanos képlet( vegyuletek hidroxilcsoporton képezett, in vivo kortlme-
nyek kozott hidrolizalhato észterei példaul szervetlen észterek (igy foszfatészterek)
és o-acil-oxi-alkil-éterek (koztik acetoxi-metoxi- és 2,2-dimetil-propionil-oxi-metoxi-
-éterek) lehetnek. A hidroxilcsoporttal in vivo korilmények kozott hidrolizalhatéd észtert
képezb egyéb csoportok kozll példaként a kovetkezSket soroljuk fel: alkanoil-, benzo-
il-, fenil-acetil-, szubsztitualt benzoil-, szubsztitualt fenil-acetil- és alkoxi-karbonil-cso-
portok (karbonsavészterek képzésere); dialkil-akrbamoil- es N-(dialkil-amino-etil)-N-
-alkil-karbamoil-csoportok (karbamatok képzésére); dialkil-amino-acetil- és karboxi-
-acetil-csoportok. A benzoilcsoporthoz adott esetben kapcsolodd szubsztituensek ko-
zUl példaként a morfolino- €s piperazinocsoportot emlitjuk meg, amelyek gyiir(itag-
-nitrogénatomjuknal metiléncsoport kozbeiktatasaval kapcsolodhatnak a benzoilcso-
port 3-as vagy 4-es helyzetéhez.

A talalmany szerinti vegyuletek PDH-aktivitast fokozo hatasat a szakirodalom-
ban ismertetett modszerekkel vizsgalhatjuk. llyenek példaul a WO 99/62506 sz. nem-
zetkozi kozzétételi iratban leirt vizsgalati modszerek, amelyek (a) a PDH-aktivitas in
vitro korulmények kozotti fokozodasanak, (b) a PDH-aktivitas izolalt primer sejtekben,
in vitro karulmeények kozotti fokozodasanak, és (c) a PDH-aktivitas in vivo koriilmé-
nyek kozotti fokozédasanak meghatarozasara alkalmasak. A talalmany szerinti ve-
gyuletek aktivitasat a kovetkezdé modszerrel is vizsgalhatjuk:

PDH-aktivitas fokozbdasanak vizsgalata in vitro kériilmények kézétt:

Ezzel a vizsgalattal azt hataroztuk meg, hogy képes-e a vizsgalt vegyiilet fo-
kozni a PDH aktivitasat. A PDH-kinazt kodolé cDNS-t polimeraz lancreakcioval (PCR)
és azt kovetd klonozassal allithatjuk el6. Ezt egy alkalmas kifejez6 rendszerben kife-
jezve PDH-kinaz aktivitassal rendelkezé fehérjét alakithatunk ki. A rekombinans fe-
hérje Escherichia coliban valo kifejezesével kapott human PDHkinaz2 (rPDHK2)

példaul PDH-kinaz aktivitast fejt ki.



_17_

Human rPDHK2-t (génbanki letéti szama: L42451.1) Baker és mtsai médszeré-
vel [J. Biol. Chem. 275, 15773-15781 (2000)] klonoztunk és expresszaltunk. Az ex-
presszalt fehérjébe az idézett kozleményben leirtak szerint proteaz hasitohelyet épi-
tettiink be. Az aktivitasvizsgalatokhoz hasznalhaté mas ismert PDH-kinazok hasonlo-
an klénozhatdk és expresszalhatok. Az rPDHK2 aktivitas expressziojara BL21 E. coli
torzsbol (DE3) szarmazé sejteket az rPDHK2 cDNS-t tartalmazo pET28A vektorral
transzformaltunk. Ez a vektor a fehérje N-terminuszanal 6-His-toldalékot hordoz. Az
E. coli sejteket fermentorban 12-es optikai strliség (550 nm) eléréséig-37°C-.on te-
nyésztettilk, majd a tenyésztést 15-0s optikai s(irliség eléréseéig 22°C-on folytattuk,
ezutan 0,5 mmol izopropil-tio-f3-galaktozidaz hozzaadasaval meginditottuk a fehérje
expressziojat. A sejteket 3 oran at 22°C-on tenyésztettilk, majd centrifugalassal 6sz-
szegylijtottik. Az Ujraszuszpendalt sejtépéet nagynyomasu homogenizalassal lizal-
tuk, és az oldhatatlan anyagot 26 000 g gyorsulason 30 percig végzett centrifugalas-
sal eltavolitottuk. A 6-His toldalékkal ellatott fehérjét kobaltos kelatképzd gyantaméat-
rixszal (TALON; gyartja: Clontech) elkulonitettik a feluluszobdl, a gyantat 20 mmaol N-
-(2-hidroxi-etil)-piperazin-N'-2-etanszulfonsavat (HEPES), 500 mmal natrium-kloridot,
1 térfogat % etilén-glikolt és 0,1 tomeg/térfogat % Pluronics F-68-at tartalmazo puffer-
oldattal (pH 8,0) mostuk, majd egyébként azonos osszetételli, de 100 mmal imidazolt
is tartalmazé pufferoldattal (pH 8,0) lepésenként leoldottuk a gyantahoz kotott fehér-
jét. A 6-His toldalékot hordozé fehérjét tartalmazé eluatumfrakciokat egyesitettiik, 1
mmol végkoncentracio eléréséig etilén-diamin-tetraecetsavat (EDTA) és ditio-treitet
(DTT) adtunk hozza, és a toldalékot PreScission Proteaz (gyartja: Amersham Phar-
macia Biotech) hozzaadasaval lehasitottuk. Ezt a fehérjét glutation-Sepharose gyan-
taval (gyartja: Amersham Pharmacia Biotech) tavolitottuk el. A toldaléktol megfosztott
fehérjét tarolo pufferoldatba [0sszetétele: 20 mmdl HEPES-Na, 150 mmal natrium-
-klorid, 0,5 mmol EDTA, 1 tomeg/térfogat % Pluronics F68, 1 térfogat % etilén-glikol

(pH 8,0)] dializaltuk, és alikvot részletekben -80°C-on taroltuk.
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A PDHK enzim-torzsoldat minden egyes Uj részletét a vizsgalat megkezdése
el6tt titraltuk annak a koncentracionak a meghatarozasara, amely a vizsgalat kordil-
ményei kozott korllbelll 75 %-os PDH-gétlast szolgaltat. Az enzim-térzsoldatot (jel-
lemz6 koncentracio: 20 pg/ml) pufferoldatban [0sszetétele: 50 mmdl 3-(N-morfolino)-
-propanszulfonsav (MOPS), 20 mmdl dikalium-ortofoszfat, 60 mmal kalium-klorid, 20
mmol magnézium-klorid, 0,4 mmdl etilén-diami-tetraecetsav (EDTA), 0,2 % Pluronic
F68, 1 mmol ditio-treit (DTT) (pH 7,3)] 4°C-on 24 éran at 0,05 egység/ml PDH-val
(sertéssziv PDH;‘a Sigma cég P7032 katalégusszamu gyartmanya) asszocialédni
hagytuk.

Az Uj vegyuletek aktivitasanak vizsgalata soran a vizsgalandé vegylletet 5 %-
-os dimetil-szulfoxiddal higitottuk, és 384 mélyedéses vizsgald lemez mélyedéseibe
5-5 nl igy kapott elegyet toltottiink. A kontrollként szolgalo mélyedésekbe 5-5 il 5 %-
-os dimetil-szulfoxidot toltottiink. A PDH reakcio maximalis sebességének meghataro-
zasa celjabdl egy masik kKontrollként szolgalé mélyedéssorozatba mélyedésenként
5-5 1l ismert inhibitort toltottink a kinaz-reakcié szempontjabdél 10 jumal végsé kon-
centracioban.

Ezutan a mélyedésekbe 40-40 1l el6asszocidltatott enzimoldatot mértiink be,
es 5 pl 10 umdlos ATP oldat (oldoszer: a fenti 6sszetétell puffer) hozzaadasaval
meginditottuk a foszforilezési reakciot. A lemezt 45 percig szobahémérsékleten tartot-
tuk, majd a maradek PDH aktivitas meghatarozasa céljabol a mélyedésekhez 40 pl
ossztérfogatban szubsztratumokat, azaz 2,5 mmdl koenzim A-t, 2,5 mmdl tiamin-piro-
foszfatot (kokarboxilaz), 2,5 mmal natrium-piruvatot €s 6 mmaol NAD-ot adtunk, és a
lemezt 90 percig szobahémérsékleten inkubaltuk. A képz6dott redukalt NAD (azaz
NADH) mennyiséget optikai stiriségméréssel hataroztuk meg 340 nm hullamhosz-
szon, lemezleolvaso spektrofotométer segitségével. Az adott vegylilet EDg, értékét

12 kulonbozé koncentraciora kapott eredmények figyelembevételével szamitottuk ki.
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Egy tovabbi szempont szerint a talalmany gyégyaszati készitményekre vonat-
kozik, amelyek hatoanyagként egy, a fentiekben meghatarozott (1) altalanos képlet(i
vegyUletet vagy gydgyaszatilag alkalmazhato sojat vagy in vivo korilmények kozott
hidrolizalhato észterét tartalmazzak, gyogyaszatilag elfogadhatd higito-, hordozoé-
és/vagy egyéb segédanyagokkal egytt.

A gyogyaszati készitmények oralisan adagolhaté gyogyszerformak (igy tablet-
tak vagy kapszuldk), parenteralisan (igy intravénasan, szubkutan, intramuszkularisan,
intravaszkularisan vagy infuzié formajaban) adagolhato gydgyszerformak (igy steril
oldatok, szuszpenziok vagy emulzidk), helyileg felhasznalhato gyogyszerformak (igy
ken6csok vagy krémek) vagy rektalisan felhasznalhaté gyogyszerformak (igy kupok)
lehetnek. A felsorolt készitményeket rendszerint szokdsos moédszerekkel allitjuk eld,
ismert excipiensek felhasznalasaval.

A taldimany szerinti gyogyaszati készitményeket elényosen dozisegységek for-
majaban alakitjuk ki. A hatéanyagot melegvériieknek rendszerint 5-5000 mg/m? test-
felulet, azaz kb. 0,1-100 mg/testtomeg kg-os dézisegységekben adhatjuk be. A dézis-
egységek mérete példaul 1-100 mg/kg, elénydsen 1-50 mg/kg lehet, ami altalaban
megfelel a terdpiasan hatasos dozisnak. A dozisegységek formajaban kialakitott gyo-
gyaszati keészitmények (példaul tablettak vagy kapszulak) hatdanyagtartalma dara-
bonként példaul 1-250 mg lehet.

A taldlmany targyat képezik tovabba a fentiekben meghatarozott (l) altalanos
kepletli vegylletek, gydgyaszatilag alkalmazhato soik és in vivo kérilmények kozott
hidrolizalhato észtereik human- vagy allatgyogyaszati terapias céli kezelésben valo
felhasznalasra.

Ezek a vegylletek fokozzak a PDH-aktivitast, ennek megfeleléen terapiasan
hasznosithaté vércukorszint-csokkent6é hatassal rendelkeznek.

A talalmany targyat képezik tovabba a fentiekben meghatarozott (1) altalanos

képletl vegylletek, gyégyaszatilag alkalmazhato séik és in vivo kérilmények kdzott
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hidrolizalhatd észtereik gyogyszerként - rendszerint melegvérieken, koztik embere-
ken PDH aktivitasnovekedést el6idéz6 gyogyszerkent - valo felhasznalasra.

A taldlmany targyat képezik kilonosen a fentiekben meghatarozott (1) altalanos
képletl vegyliletek, gydgyaszatilag alkalmazhatd soik és in vivo karilmények kozott
hidrolizalhato észtereik melegvériieken (koztik embereken) diabetes mellitus kezelé-
sére alkalmas gyogyszerként valo felhasznalasra.

Egy tovabbi szempont szerint a talalmany targyat képezik az (1) altalanos kép-
letli vegylletek, gyogyaszatilag alkalmazhaté soik és in vivo koriilmények kozott hid-
rolizalhaté észtereik melegveértieken (koztik embereken) diabetes mellitus, periférias
érbetegségek és szivizom-iszkémia kezelésére alkalmas gyégyszerként valo felhasz-
nalasra.

Egy Ujabb szempont szerint a talalmany targyat képezi a fentiekben meghata-
rozott (1) altalanos képletli vegyuletek, gydgyaszatilag alkalmazhaté séik és in vivo
korulmények kozott hidrolizalhato észtereik felhasznalasa melegvériieken (koztiik
embereken) PDH aktivitasnovekedeést el6idéz6 gyogyszerkészitmények gyartasaban.

Egy tovabbi szempont szerint a taldlmany targyat képezi a fentiekben megha-
tarozott (1) altalanos képletii vegyuletek, gyogyaszatilag alkalmazhato soik és in vivo
korualmények kozott hidrolizaihaté észtereik felhasznalasa melegvértieken (koztiik
embereken) diabetes mellitus kezelésére alkalmas gyégyszerkészitmények gyarta-
saban.

Egy masik szempont szerint a taldlmany targyat képezi a fentiekben meghata-
rozott (I) altalanos képlet(i vegyuletek, gyogyaszatilag alkalmazhato soik és in vivo
korulmények kozott hidrolizalhato észtereik felhasznalasa melegvértieken (koztik
embereken) diabetes mellitus, periférias érbetegség és szivizom-iszkémia kezelésére
alkalmas gyogyszerkészitmények gyartasaban.

Egy ujabb szempont szerint a talalmany targyat képezik a fentiekben meghata-

rozott (1) altalanos képlet(i vegyuleteket, gydgyaszatilag alkalmazhato soikat és in
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vivo kérilmények kozott hidrolizalhaté észtereiket gyogyaszatilag alkalmazhaté hor-
dozdanyagokkal, higitdszerekkel és/vagy egyéb segédanyagokkal egyesitve tartal-
mazo6 gyogyaszati készitmények melegvériieken (koztik embereken) PDH aktivitas-
nb’veléshez valo felhasznalasra.

Eqgy tovabbi szempont szerint a talalmany targyat képezik a fentiekben megha-
tarozott (1) altalanos képletii vegylileteket, gydgyaszatilag alkalmazhato soikat és in
vivo korilmények kozott hidrolizalhato észtereiket gyogyaszatilag alkalmazhato hor-
dozoanyagokkal, higitészerekkel és/vagy egyéb segédanyagokkal egyesitve tartal-
mazo gyogyaszati készitmények melegvérlieken (koztik embereken) diabetes melli-
tus kezeléséhez valo felhasznalasra.

Egy masik szempont szerint a taldlmany targyat kepezik a fentiekben megha-
tarozott (1) altalanos képletl vegylleteket, gyogyaszatilag alkalmazhaté soikat és in
vivo kortilmények kozott hidrolizalhaté észtereiket gyodgyaszatilag alkalmazhatoé hor-
dozoanyagokkal, higitészerekkel és/vagy egyéb segédanyagokkal egyesitve tartal-
mazé gyogyaszati készitmények melegvérlieken (koztuk embereken) diabetes melli-
tus, periférias érbetegség és szivizom-iszkémia kezeléséhez valo felhasznalasra.

Egy ujabb szempont szerint a talalmany targya eljaras PDH aktivitas fokozasa-
ra ilyen kezelést igénylé melegvérlieken (koztik embereken) oly médon, hogy a ke-
zelend6 melegvérlinek egy (l) altalanos képletii vegyuletet, gydgyaszatilag alkalmaz-
hato sdjat vagy in vivo korilmények kozott hidrolizalhatd észterét adjuk be hatasos
mennyiségben.

Egy ujabb szempont szerint a talalmany targya eljaras diabetes mellitus keze-
Iésére ilyen kezelést igénylé melegvérieken (koztuk embereken) oly modon, hogy a
kezelendé melegvérlinek egy (l) altalanos képletli vegyuletet, gyogyaszatilag alkal-
mazhato soéjat vagy in vivo korilmények kozott hidrolizalhaté észterét adjuk be hata-

sos mennyiségben.
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Egy tovabbi szempont szerint a talalmany targya eljaras diabetés mellitus, pe-
riférids érbetegség és szivizom-iszkémia kezelésére ilyen kezelést igénylé melegvé-
rieken (koztuk embereken) oly modon, hogy a kezelendd melegvériinek egy (l) alta-
lanos képletl vegytletet, gyogyaszatilag alkalmazhaté séjat vagy in vivo koriilmények
kozott hidrolizalhato eészterét adjuk be hatasos mennyiségben.

Miként mar kozoltlk, az adott betegség vagy rendellenes allapot terapias vagy
profilaktikus kezeléséhez sziuikséges dozis mennyisége a kezelend6 szervezettél, az
adagolas modjatol és a kezelendd betegség vagy rendellenesség sulyossagatol fug-
gb6en valtozik. A hatéanyagokat elé6nyosen 1-50 mg/kg-os napi dozisban adhatjuk be.
Figyelembe véve azonban, hogy a napi dozis mennyiségve a kezelendé szervezettdl,
az adagolas modjatol és a kezelendd betegség vagy rendellenesség sulyossagatol
fuggdben valtozik, az optimalis dozist a beteg kezel6orvosa hatarozza meg.

Miként mar kozoltik, a talalmany szerinti vegyliletek PDH aktivitast fokozé ha-
tasuk révén hasznosithatok. A taldlmany szerinti vegyuletek példaul a kévetkezé be-
tegségek vagy rendellenességek kezelésében alkalmazhatok: cukorbetegség, perifé-
rias errendszeri betegségek (koztiik id6szakos santasag), szivkihagyasok és egyes
szivizom-bantalmak, szivizom-iszkémia, agyi iszkémia és reperfuzio, izomgyenge-
seg, magas verlipidszint, Alzheimer-kor és/vagy érelmeszesedés. Mas megoldas sze-
rint ezek a vegyuletek peldaul periférias érrendszeri betegségek (koztik idészakos
santasag), szivkihagyasok és egyes szivizom-bantalmak, szivizom-iszkémia, agyi
iszkémia és reperflizio, izomgyengeség, magas vérlipidszint, Alzheimer-kor és/vagy
érelmeszesedes (elsésorban periférids érrendszeri betegségek és szivizom-iszkémia)
kezelésében hasznosithatok.

Az (1) altalanos képletii vegyiletek és gyogyaszatilag alkalmazhato soéik terapi-
as felhasznalasukon kivul farmakologiai szerekként is alkalmazhatok a PDH aktivitast

novel6 hatas vizsgalatara alkalmas, in vitro kortilmények kozott vagy laboratariumi al-
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latokon (igy macskakon, kutyakon, nyulakon, majmokon, egereken és patkanyokon)
végzendo vizsgalatok kifejlesztéséhez és standardizalasahoz.

A taldlmany tovabbi részleteit az oltalmi kor korlatozasa nélkil a kovetkezé pél-
dakkal szemléltetjiik. Ha a példakban mast nem kozlink,

(i) a miiveleteket szobahémérsékleten, azaz 18-25°C-on végeztiik inert gaz
(példaul argon) atmoszféraban;

(ii) a szerves olddszereket vizmentes magnézium-szulfat folott szaritottuk; az
oldoszerek leparlasat forgo beparlo készulekben, csokkentett nyomason (600-4000
Pa; 4,5-30 Hgfmm) végeztiik 60°C-ot meg nem haladé furdéhémérsékleten:;

(iii) a "kromatografalas" megjelolésen szilikagelen vald gyorskromatografalast
ertlink; a vékonyrétegkromatografalast (TLC) szilikagél lemezeken vegeztiik; a kro-
matografalassal kapcsolatban hasznalt "Biotage patron" megijelolésen 60 Angstro-
mos KP-SIL® szilikagéllel (részeckemeéret: 32-63 mm) toltott patront értlink [gyartja:
Biotage (a Dyax Corp. tagja), 1500 Avon Street Extended, Charlottesville, VA 22902,
USA];

(iv) a reakciok lezajlasat rendszerint vékonyrétegkromatografalassal kovettik,
igy a kozolt reakcioidék csak tajékoztato jellegliek;

(v) a kozolt hozam-adatok csak tajékoztaté jellegliek, és nem jelentik sziik-
ségszerlien az elérheté maximumot; ahol tobb anyagra volt sziikség, a példaban leirt
eljarast megismételtuk;

(vi) az "H-NMR spektrumok esetén a kémiai eltolédasokat 5 skalan adtuk meg,
tetrametil-szilan (TMS) belsé standardra vonatkoztatott ppm egységekben; a spektru-
mokat 300 MHz frekvencian vettik fel hexadeutero-dimetil-szulfoxidban (DMSO-d;)
(az ettdl eltérs korulményeket kilon feltiintettiik);

(vii) a kozolt oldészer-aranyok térfogataranyok, illetve térfogat %-ok;

(viii) a tomegspektrumokat (MS) kémiai ionizacioval (Cl), 70 eV elektron-ener-

giaval vettuk fel ionizacidnak kozvetlenil kitett mintan; ahol feltiintettiik, az ionizaciot
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elektron-utkozéssel (El), gyors atom-bombazassal (FAB) vagy elektropermetezéssel
(ESP) hoztuk létre; az m/z értékeknél rendszerint csak az alaptomegre jellemzd ionok
adatait adtuk meg; a kozolt értékek a negativ ion [(M-H)] tomegére vonatkoznak;

(ix) ahol a vegyulet neve el6tt a sztereokémiara utalé R- vagy S-jeldlést tin-
tettiink fel, és egyebet nem kozoltiink, a megadott jelolés az (1) altalanos képletben
szereplé .NH-C(O)-C*(Me)(CF;)(OH) aszimmetriacentrum konfiguraciojat jeloli.

A kiindulasi anyag el6allitasa

A. példa
(R)-N-[2-Klor-4-(etilszulfonil)-3-(piperazin-1-il)-fenil]-2-hidroxi-2-metil-3, 3, 3-tri-

fluor-propanamid eldallitasa

4,14 g, a WO 01/17956 sz. nemzetkozi kozzétételi irat 15. példajaban ismerte-
tett (R)-N-(4-etilszulfonil-3-fluor-2-klér-fenil)-2-hidroxi-2-metil-3,3, 3-trifluor-propanamid
15 ml N-metil-2-pirrolidinonnal készitett oldatahoz keverés kdzben 6,12 g 1-piperazin-
-karbonsav-terc-butil-észtert adtunk. A reakcioelegyet 24 6ran at 150°C-on tartottuk,
majd lehdlni hagytuk, és 300 ml telitett vizes ammaénium-klorid oldatot adtunk hozza.
Az elegyet haromszor 300 ml dietil-éterrel extrahaltuk. A szerves extraktumokat egye-
sitettik, szaritottuk, és az illékony anyagokat leparoltuk. A maradékot 90 g szilikagél-
lel toltott Biotage patronon kromatografalva tisztitottuk, elualészerként 70 % etil-ace-
tatot tartalmazo izohexant hasznaltunk. A kapott terméket 12 ml trifluor-ecetsavban
oldottuk, és az oldatot 30 percig szobahémérsékleten kevertiik. Az elegyet 200 ml
etil-acetattal higitottuk, majd 300 ml 1 mdlos vizes natrium-hidroxid oldattal mostuk,
szaritottuk, és az illékony anyagokat leparoltuk. Szilard anyag formajaban 3,52 g cim
szerinti vegyuletet kaptnk; m/z = 442.

NMR spektrum adatai: 1,12 (3H, t), 1,60 (3H, s), 2,74-2,86 (6H, m), 3,48-3,59

(4H, m), 7,89 (1H, d), 8,22 (1H, d).
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1. példa
(R)-N-[2-Kldr-4-etilszulfonil-3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-2-hidroxi-2-metil-

-3,3,3-trifluor-propanamid el6allitasa

0,467 g, az A. példa szerint eléallitott (R)-N-[2-klér-4-etilszulfonil-3-(piperazin-
-1-il)-fenil]-2-hidroxi-2-metil-3,3, 3-trifluor-propanamid 9 ml 1,2-diklér-etannal készitett
oldatahoz keverés kozben 0,77 g formaldehidet és 1,00 g natrium-triacetoxi-borhidri-
det adtunk. A reakcidelegyet 16 éran at szobahémérsékleten kevertuk, majd 20 ml 1
mélos vizes natrium-hidroxid oldatot adtunk hozza. A kapott elegyet haromszor 30 ml
diklér-metannal extrahaltuk. A szerves extraktumokat egyesitettik, szaritottuk, és az
ilekony anyagokat Iepéroliuk. A maradékot etil-acetat és izohexan elegyébdl atkrista-
lyositottuk. Szilard anyag formajaban 0,315 g cim szerinti vegyuletet kaptunk. m/z =
456.

NMR spektrum adatai: 1,11 (3H, t), 1,60 (3H, s), 2,10-2,18 (2H, m), 2,21 (3H,
s), 2,70-2,82 (4H, m), 3,53 (2H, q), 3,55-3,62 (2H, m), 7,91 (1H, d), 8,07 (1H, szs),
8,23 (1H, d), 9,94 (1H, szs).

2. pelda
(R)-N-[2-Kl6r-4-etilszulfonil-3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenill-2-hidroxi-2-metil-

-3,3.3-trifluor-propanamid eléallitasa mas modszerrel

0,096 g, a WO 01/17956 sz. nemzetkozi kozzetételi irat 15. példajaban ismer-
tetett (R)-N-(4-etilszulfonil-3-fluor-2-klér-fenil)-2-hidroxi-2-metil-3, 3, 3-trifluor-propana-
mid 1 ml N-metil-2-pirrolidinonnal készitett oldatahoz keverés kozben 0,102 g 1-metil-
-piperazint adtunk. A reakcidelegyet 24 6ran at 130°C-on tartottuk. Az elegyet lehdilni
hagytuk, majd 100 ml telitett vizes ammonium-klorid oldatot adtunk hozza. A kapott
elegyet haromszor 100 ml dietil-éterrel extrahaltuk. A szerves extraktumokat egyesi-
tettiik, szaritottuk, és az illékony anyagokat leparoltuk. A maradékot 8 g szilikagéllel

toltott Biotage patronon kromatografaltuk, elualészerként 5 % metanolt tartalmazo di-
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klér-metant hasznaltunk. Fehér szilard anyag fbrméjéban 0,086 g cim szerinti vegyi-
letet kaptunk; m/z = 456.

NMR spektrum adatai: 1,11 (3H, t), 1,60 (3H, s), 2,10-2,18 (2H, m), 2,21 (3H,
s), 2,70-2,82 (4H, m), 3,53 (2H, q), 3,55-3,62 (2H, m), 7,91 (1H, d), 8,07 (1H, szs),
8,23 (1H, d), 9,94 (1H, szs).

3. példa

(R)-N-[2-Klor-4-etilszulfonil-3-(4-mezil-piperazin-1-il)-fenil]-2-hidroxi-2-metil-

-3,3,3-trifluor-propanamid eléallitasa

0,401 g, az A. példa szerint eléallitott (R)-N-[2-klor-4-etilszulfonil)-3-(piperazin-
-1-il)-fenil}-2-hidroxi-2-metil-3, 3, 3-trifluor-propanamid 10 ml diklér-metannal keszitett
szuszpenzidjahoz keverés kozben 0,091 g trietil-amint és 0,124 g metanszulfonil-klo-
ridot adtunk. A reakcioelegyet 2 6ran at szobahémérsékleten kevertilk, majd 20 ml te-
litett vizes ammaodnium-klorid oldatot adtunk hozza. A kapott elegyet haromszor 30 ml
diklor-metannal extrahaltuk. A szerves extraktumokat egyesitettuk, szaritottuk, és az
illékony anyagokat leparoltuk. A maradékot 8 g szilikagéllel toltott Biotage patronon
kromatografalva tisztitottuk, elualészerként 50-70 % etil-acetatot tartalmazo izohexant
hasznaltunk. Szilard anyag formajaban 0,215 g cim szerinti vegyuletet kaptunk; m/z =
520.

NMR spektrum adatai (CDCI5): 1,26 (3H, t), 1,78 (3H, s), 2,86 (3H, s), 3,01-
-3,18 (4H, m), 3,39 (2H, q), 3,68 (1H, s), 3,75-3,87 (4H, m), 8,01 (1H, d), 8,57 (1H, d),
9,62 (1H, szs).

4. példa

(R)-N-[2-Klor-4-etilszulfonil-3-(4-mezil-piperazin-1-il)-fenil}-2-hidroxi-2-metil-

-3.3,3-trifluor-propanamid eléallitasa mas modszerrel

0,213 g, a WO 01/17956 sz. nemzetkozi kozzétételi irat 15. példajaban ismer-
tetett (R)-N-(4-etilszulfonil-3-fluor-2-kiér-fenil)-2-hidroxi-2-metil-3,3, 3-trifluor-propana-

mid 2 ml N-metil-2-pirrolidinonnal készitett oldatahoz kevereés kozben 0,370 g 1-me-
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tanszulfonil-piperazint adtunk. A reakcidelegyet 48 oran at 150°C-on tartottuk. Az ele-
gyet lehtini hagytuk, majd 100 ml telitett vizes ammaonium-klorid oldatot adtunk hoz-
za. A kapott elegyet haromszor 100 ml dietil-éterrel extrahaltuk. A szerves extraktu-
mokat egyesitettik, szaritottuk, és az illékony anyagokat leparoltuk. A maradékot 8 g
szilikagéllel toltott Biotage patronon kromatografaltuk, elualoszerként 50-70 % etil-a-
cetatot tartalmazo izohexant hasznaltunk. Fehér szilard anyag forméajaban 0,67 g cim
szerinti vegyuletet kaptunk; m/z = 520.

NMR spektrum adatai (CDCl;) 1,26 (3H, t), 1,78 (3H, s), 2,86 (3H, s), 3,01-3,18
(4H, m), 3,39 (2H, q), 3,68 (1H, s), 3,75-3,87 (4H, m), 8,01 (1H, d), 8,57 (1H, d), 9,62

(1H, szs).
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Szabadalmi igénypontok

1. (1) altalanos képletli vegyuletek - a képletben R metil- vagy mezilcsoportot
jelent -, gydgyaszatilag alkalmazhaté soik, és in vivo kértlmények kozott hidrolizalha-
té észtereik.

2. Az 1. igénypont szerinti, R helyén metilcsoportot tartalmazo (1) altalanos
képletl vegyulet, tovabba gyogyaszatilag alkalmazhato séi és in vivo kérulmények
kozott hidrolizalhato észterei.

3. Az 1. igénypont szerinti, R helyén mezilcsoportot tartalmazo (1) altalanos
képletii vegytlet, tovabba gydgyaszatilag alkalmazhaté séi és in vivo kérulmények
kozott hidrolizalhato észterei.

4. Eljaras az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti (I) altalanos képleti vegylile-
tek - a képletben R jelentése az 1-3. igénypontok szerinti -, tovabba gyogyaszatilag
alkalmazhato soik és in vivo kortlmenyek kozott hidrolizalhato észtereik el6allitasara,
azzal jellemezve, hogy

(a) egy (Il) altaldnos képletli vegylilet - a képletben R jelentése a fenti, és Pg
alkohol-védécsoportot jelent - véd&csoportjat lehasitjuk; vagy

(b) egy (lll) altalanos képletli vegyliletet - a képletben R jelentése a fenti, és a
értéke 0 vagy 1 - oxidalunk; vagy

(c) egy (IV) altalanos képletli vegyliletet - a képletben R jelentése a fenti - egy
(V) altalanos képletii savval - a képletben X hidroxilcsoportot jelent - kapcsolunk; vagy

(d) egy (VI) altalanos képleti anilin-szarmazékot egy (V) altalanos képlett re-
akcioképes savszarmazékkal kapcsolunk; vagy

(e) egy (VI) altalanos képletli vegyliletet - a képletben L kilép6 csoportot jelent
- 4-mezil-piperazinnal vagy 4-metil-piperazinnal reagaltatunk; vagy

(f) R helyén metilcsoportot hordozo (l) altalanos kepletd vegyllet elSallitasara

a (VII) képletli vegyuletet metilezzuk; vagy
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(g) R helyén mezilcsoportot hordozo (1) altalanos képletii vegyiilet el6allitasara
a (VIl) képleti vegyuletet mezilezzik; vagy

(h) egy (VIII) altalanos képletl vegyliletet - a képletben R jelentése a fenti -
klérozunk; vagy

(i) egy (IX) altalanos képletii vegylilet - a kepletben R jelentése a fenti, Fg pe-
dig funkcids csoportot jelent - Fg funkcidés csoportjat kiératomma alakitjuk/cseréljik;
vagy

(j) egy (X) altalanos képletii vegytiletet - a képletben R jelentése a fenti - egy
alkalmas szerves fémvegyulettel addicionaltatunk; vagy

(k) egy (X]) altalanos képletii vegylletet - a képletben R jelentése a fenti - egy
alkalmas szerves fémvegydulettel addicionaltatunk; vagy

() egy (XI1) altalanos képletd vegyluletet - a képletben R jelentése a fenti, és L
kilépd csoportot jelent - egy (V) altalanos képletli vegyllettel - a képletben X NH, cso-
portot jelent - addicionaltatunk; vagy

(m) egy (XIV) altalanos képletli vegylletet - a képletben R jelentése a fenti i
Smiles atrendezédésnek vetunk ala; vagy

(n) az (I) altalanos képletd vegyuletek (R)/(S)-enantiomerjeinek elegyébdl elki-
Ionitjuk az (R) enantiomert;

majd kivant esetben gyogyaszatilag alkalmazhaté sot vagy in vivo koralmé-
nyek kozott hidrolizalhato észtert képezink.

5. Gyogyaszati készitmény, azzal jellemezve, hogy az 1-3. igénypontok barme-
lyike szerinti (1) altalanos képletii vegyuletet, gyogyaszatilag alkalmazhato sojat vagy
in vivo koralmények kozott hidrolizalhatd észterét tartalmazza, gyégyaszatilag alkal-
mazhaté hordozdéanyagokkal, higitdoszerekkel és/vagy egyéb segédanyagokkal

egyutt.
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6. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti (I) altalanos keplet(i vegyuletek, to-
vabba gyogyaszatilag alkalmazhato séik és in vivo kérilmények kozatt hidrolizalhato
észtereik gyogyszerként vald felhasznalasra.

7. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti (1) altalanos képletd vegylletek, to-
vabba gyogyaszatilag alkalmazhaté séik és in vivo kérulmények kozott hidrolizalhato
észtereik felhasznalasra melegvérlieken, koztik embereken PDH-aktivitast noveld
hatast kifejté gyogyszerkészitmények gyartasahoz.

8. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti (1) altalanos képlet(i vegylletek, to-
vabbé gyogyaszatilag alkalmazhaté sdéik és in vivo kérulmények kozott hidrolizalhatd
észtereik felhasznalasra melegvérlieken, koztik embereken diabetes mellitus kezelé-
sére hasznalhaté gyogyszerkészitmények gyartasahoz.

9. Eljaras PDH-aktivitas novelésére ilyen kezelést igénylé melegvérlieken,
azzal jellemezve, hogy a kezelendd melegvérlinek az 1-3. igénypontok barmelyike
szerinti (1) altalanos képlet( vegyliletet vagy azok gyogyaszatilag alkalmazhato séit
vagy in vivo kéraimények kozott hidrolizalhato észtereit adjuk be hatasos mennyiség-
ben.

10. Eljaras diabetes mellitus kezelésére ilyen kezelést igénylé melegvértieken,
koztik embereken, azzal jellemezve, hogy a kezelendd melegvérlinek az 1-3. igény-
pontok barmelyike szerinti (I) altalanos képletl vegyuletet vagy azok gyogyaszatilag
alkalmazhato séit vagy in vivo korlilmények kozott hidrolizalhato észtereit adjuk be
hatadsos mennyiségben.

11. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti (I) altalanos képletli vegyiletet,
gyogyaszatilag alkalmazhato sojat vagy in vivo korilmeények kozott hidrolizalhato ész-
terét gyogyaszatilag alkalmazhato higitészerrel, hordozéanyaggal és/vagy egyéb se-
gédanyagokkal egyesitve tartalmazo6 gydgyaszati készitmény melegvériieken, koztuk

embereken PDH-aktivitast novelésére vald felhasznalasra.
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12. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti (1) altalanos képleti vegyuletet,
gyégyaszatilag alkalmazhatd sdjat vagy in vivo koriilmenyek kozott hidrolizalhato ész-
terét gyogyaszatilag alkalmazhatd higitészerrel, hordozéanyaggal és/vagy egyéb se-
gédanyagokkal egyesitve tartalmazé gyogyaszati készitmeny melegvériieken, koztuk

embereken diabetes mellitus kezelésére vald felhasznalasra.

A bejelent6 helyett

a meghatalmazott:
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