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Difenilazetidinon-szarmazékok, eljaras eléallitaisukra és ezeket tartalmazé

gyoégyszerkészitmények” ei& e l(vzalaucyc;ﬁhk
Kivonat KOZZETETELI PELDANY

A talalmany szerinti vegyuletek (l) altalanos képletében
R1, R2, R3, R4, R5 és R6 jelentése egymastodl fuggetlenul alkilén-L képletli csoport,
ahol az alkilénlancban egy vagy tébb szénatom helyett -O-, -(C=0)-, -CH=CH-,
-C=C-, -N(alkil)- vagy -NH- képletl csoport allhat,
H, F, Cl, Br, I, CF3 NO2 CN, COOH, COO-(alkil), CONH,;, CONH-(alkil),
CON(alkil)2, alkilcsoport, alkenilcsoport, alkinilcsoport, alkoxicsoport, ahol az
alkilcsoportokban egy vagy tébb vagy valamennyi hidrogénatom helyett fluor-
atom allhat,
S0O2-NH,, SO2NH-(alkil), SO2N(alkil)2, alkiltiocsoport, S-(CHgz),-fenil, SO-(alkil),
SO-(CHa)n-fenil, SO2-(alkil) vagy SO2-(CHz).-fenil képlet( csoport, ahol n értéke
0-6 és ahol a fenilcsoport legfeljebb ketté F, Cl, Br, OH, CF3, NO2, CN, OCF3;,
alkoxicsoport, alkilcsoport vagy NH; szubsztituenssel szubsztitualva lehet,
NH2, NH-(alkil), N(alkil),, NH-(acil), fenilcsoport, O-(CH2)s-fenil képletl csoport,
ahol n értéke 0-6, és ahol a fenilcsoport legfeliebb harom F, Cl, Br, |, OH, CFs3,
NO,, CN, OCFj3, alkoxicsoport, alkilcsoport, NH,;, NH(alkil), N(alkil)., SO,-CHs,
COOH, COO-(alkil) vagy CONH, szubsztituenssel szubsztitualva lehet,
L jelentése (a) altalanos képletl csoport, ahol
R7 jelentése metilcsoport, etilcsoport, propilcsoport vagy butilcsoport,
R8 jelentése H, OH, NH> vagy NH-(alkil) képlet( csoport,
R9 jelentése metilcsoport, etilcsoport, propilcsoport vagy butilcsoport,
R10 jelentése metilcsoport, etilcsoport, propilcsoport vagy butilcsoport,
ahol R1-R6 koziul legalabb egy jelentése alkilén-L képleti csoport, ahol az
alkilénlancban egy vagy toébb szénatom helyett -O-, -(C=0)-, -CH=CH-, -C=C-,
-N(alkil)- vagy -NH- képletl csoport allhat.
A talalmany kiterjed a fenti vegyuletek gydgyszerként térténd alkalmazasara

és ezeket tartalmazé gyogyszerkészitményekre. o

Q(‘U’keau:,‘;; ahioe o (1) e ipleT



(X3 .
* oo
. .

P04 1073

Difenilazetidinon-szarmazékok, eljaras eléallitasukra és ezeket tartalmazé
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KOZZETETELI PELDANY

A talalmany difenilazetidinon-szarmazékokra, ezek elballitasara, ezeket tar-
talmazo gyogyszerkészitményekre és ezek alkalmazasara vonatkozik.

A talalmany targyat képezik a szubsztitualt difenilazetidinon-szarmazekok,
ezek fizioldgiailag alkalmazhato soi, valamint fiziologiai funkcionalis szarmazekai.

Ismertek difenilazetidinon-szarmazékok (példaul ezetimib) és ezek alkalmaza-
sa hiperlipidémia, valamint arterioszklerézis és hiperkoleszterinémia kezelésére
(Drugs of the Future, 25(7), 679-685 (2000)).

A taldlmany feladata uj vegyuletek kidolgozasa, amelyek terapiasan értékesit-
heté hipolipidémids hatassal rendelkeznek. A talaimany feladata tovabba olyan Uj
végyUIetek kidolgozasa, amelyek a technika allasabdl ismert vegyuletekhez képest
nagyon kismértékben reszorbealhatok. A nagyon kismértékd reszorpcio alatt legfel-
jebb 10 %, elénydsen legfeljebb 5 % intesztinalis reszorpciot értank.

Az Uj vegyuletek kuléndsen elbnytsen az ezetimibnél kisebb reszorpciot mu-
tatnak. Kismérték( reszorpcid esetén a gyégyszer hatéanyagok altaldban lényege-

sen kevesebb mellékhatassal rendelkeznek.
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A talalmany targyat képezik tehat az (l) altaldnos képletli vegyuletek és ezek

farmakoldgiailag alkalmazhato sdi, a képletben
R1, R2, R3, R4, R5 es RG6 jelentése egymastdl fuggetlenul (0-30 szénatomos

L

alkilén)-L képletl csoport, ahol az alkilénlancban egy vagy tébb szénatom he-
lyett -O-, -(C=0)-, -CH=CH-, -C=C-, -N(1-6 szénatomos alkil)- vagy -NH- képle-
tt csoport allhat,

H, F, Cl, Br, I, CF3, NO2, CN, COOH, COO-(1-6 szénatomos alkil), CONHo,
CONH-(1-6 szénatomos alkil), CON(1-6 szénatomos alkil),, 1-6 szénatomos
alkilcsoport, 2-6 szénatomos alkenilcsoport, 2-6 szénatomos alkinilcsoport, 1-6
szénatomos alkoxicsoport, ahol az alkilcsoportokban egy vagy tobb vagy vala-
mennyi hidrogénatom helyett fluoratom allhat,

SO2-NHz, SO2NH-(1-6 szénatomos alkil), SO.N(1-6 szénatomos alkil),, 1-6
szénatomos alkiltiocsoport, S-(CHz)y-fenil, SO-(1-6 szénatomos alkil), SO-
(CHz)n-fenil, SO>-(1-6 szénatomos alkil) vagy SO,-(CHy)n-fenil képletii csoport,
ahol n értéke 0-6, és ahol a fenilcsoport legfeljebb ketté F, Cl, Br, OH, CFs,
NO2, CN, OCF3;, 1-6 szénatomos alkoxicsoport, 1-6 szénatomos alkilcsoport
vagy NH; szubsztituenssel szubsztitualva lehet,

NH2, NH-(1-6 szénatomos alkil), N(1-6 szénatomos alkil),, NH-(1-7 szénatomos
acil), fenilcsoport, O-(CHz)n-fenil képletl csoport, ahol n értéke 0-6, és ahol a
fenilcsoport legfeliebb harom F, CI, Br, I, OH, CF3, NO,, CN, OCF3;, 1-6 szén-
atomos alkoxicsoport, 1-6 szénatomos alkilcsoport, NH,, NH(1-6 szénatomos
alkil), N(1-6 szénatomos alkil);, SO2-CH;, COOH, COO-(1-6 szénatomos alkil)
vagy CONH; szubsztituenssel szubsztitualva lehet,

jelentése (a) altalénos képletlt csoport, ahol

Rx, Ry és R; jelentése egymastdl fuggetlenul

H, F, Cl, Br, CF;, NO2, CN, COOH, COO-(1-6 szénatomos alkil)) CONH,,
CONH-(1-6 szénatomos alkil), CON(1-6 szénatomos alkil),, 1-6 szénatomos
alkilcsoport, 2-6 szénatomos alkenilcsoport, 2-6 szénatomos alkinilcsoport, 1-6
szénatomos alkoxicsoport, ahol az alkilcsoportokban egy vagy tébb vagy vala-
mennyi hidrogénatom helyett fluoratom allhat,

SO2-NHz, SO2NH-(1-6 szénatomos alkil), SO:N(1-6 szénatomos alkil);, 1-6
szénatomos alkiltiocsoport, S-(CHz)-fenil, SO-(1-6 szénatomos alkil), SO-
(CHa)n-fenil, SO~(1-6 szenatomos alkil) vagy SO2-(CHa)a-fenil képletl csoport,
ahol n értéke 0-6, és ahol a fenilcsoport legfeliebb ketté F, Cl, Br, OH, CFj,
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NO., CN, OCF; 1-6 szénatomos alkoxicsoport 1-6 szénatomos alkilcsoport
vagy NH; szubsztituenssel szubsztituélva lehet,
NHz, NH-(1-6 szénatomos alkil), N(1-6 szénatomos alkil), NH-(1-7 szénatomos
acil), fenilcsoport, O-(CHz)n-fenil képleti csoport, ahol n értéke 0-6, és ahol a
fenilcsoport legfeliebb harom F, CI, Br, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, 1-6 szénato-
mos alkoxicsoport, 1-6 szénatomos alkilcsoport, NH,, NH(1-6 szénatomos alkil),
N(1-6 szénatomos alkil);, SO2-CH3, COOH, COO-(1-6 szénatomos alkil) vagy
CONH; szubsztituenssel szubsztitualva lehet,
ahol R1-R6 kézul legalabb egy jelentése (0-30 szénatomos alkilén)-L képlet(i cso-
port, ahol az alkilénlancban egy vagy tébb szénatom helyett -O-, -(C=0)-, -CH=CH-,
-C=C-, -N(1-6 szénatomos alkil)- vagy -NH- képleti csoport allhat.

Elénydsek azok az (1) altalanos képletii vegyuletek, ahol R1-R6 K&zl legalabb
az egyik jelentése (0-30 szénatomos alkilén)-L képletii csoport, ahol az alkilén-
lancban egy vagy tébb szénatom helyett -O-, -(C=0)- vagy -NH- képletli csoport all-
hat.

Kulonésen elénydsek azok az (1) altalanos képleti vegyuletek, ahol R1 vagy
R3 jelentése (0-30 szénatomos alkilén)-L képlet(i csoport, ahol az alkilénlancban egy
vagy tébb szénatom helyett -O-, -(C=0)- vagy -NH- képlet(i csoport allhat.

Kalén kiemeljuk azokat az (1) altalanos képleti vegyuleteket, ahol R1 vagy R3
jelentése -(CHz)o-.1-NH-(C=0)0.1-(3-25 szénatomos alkilén)-(C=0)o..-NH-L képletd
csoport, ahol az alkilénldncban egy vagy tébb szénatom helyett oxigénatom allhat.

Kuléndsen elbnydsek tovabba azok az (I) &ltalanos képletd vegyuletek, ahol
az R1-R6 csoportok kézul az egyik a C gy(ri meta-helyzetében kapcsolodik az L
csoporthoz.

A farmakologiailag alkalmazhato sék a kiindulasi, vagyis alapvegyulethez vi-
szonyitott nagyobb vizoldékonysdguk miatt adott esetben kiléndsen elényések
gyogyszer hatdanyagként torténé alkalmazasra. Ezek a sok farmakolégiailag alkal-
mazhat6 aniont vagy kationt tartalmaznak. A talaimany szerinti vegyulletek farmako-
I6giailag alkalmazhat6 savaddicids séira példaként emlitheték az olyan savakkal
kepzett sk, mint a szervetlen savak, igy sosav, hidrogénbromid, foszforsav, meta-
foszforsav, salétromsav, szulfonsav és kénsav, valamint szerves savak, igy ecetsav,
benzolszulfonsav, benzoesav, citromsav, etanszulfonsav, fumarsav, glikonsav,
glikolsav, izationsav, tejsav, laktobionsav, maleinsav, almasav, metanszulfonsav,

borostyankdsav, p-toluolszulfonsav, borkésav és trifluorecetsav. Gyobgyszerészeti
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felhasznalasra kuldnésen elényds a hidrogénklorid sé. A farmakologiailag alkalmaz-
hat6 bazikus sokra példaként emlitheték az ammoéniumsok, alkalifémsok, igy natri-
umso es kaliumso, valamint alkaliféldfémsdk, igy magnéziumsé és kalciumsé.

A talalmany értelmében a farmakolégiailag nem alkalmazhaté anionnnal kép-
zett sOk hasznos koztitermeékként alkalmazhatdk farmakolégiailag alkalmazhatd soék
elballitasara vagy tisztitasara és/vagy felhasznalhatok nem-terapias, igy in vitro al-
kalmazasokra.

A ,fiziologiai funkcios szarmazék® kifejezés kiterjed a talalmany szerinti ve-
gyuletek Osszes lehetseges fizioldgiailag alkalmazhatd szarmazékara, igy észtereire,
amelyek embereknek és eml|ds allatoknak adagolhatdk, és a szervezeten belll kéz-
vetlenll vagy kézvetve taldalmany szerinti vegyuletté vagy ennek aktiv metabolitjava
alakulnak.

A taldlmany kiterjed tovabba a taldimany szerinti vegyuletek prodrug formaira.
Az ilyen prodrug formak in vivo talalmany szerinti vegyuletekké bomlanak. Adott
esetben az ilyen prodrug formak énmagukban is hatékonyak lehetnek.

A talalmany szerinti vegyuletek el6fordulhatnak tovabba kulénb6zé polimorf
formakban, igy amorf és kristalyos polimorf formakban. Az oltaimi kér kiterjed a ta-
lalmany szerinti vegyuletek &sszes lehetséges polimorf formaira.

Az () altalanos képletu vegyuletre térténd utalas ezért feldleli a fent ismertetett
(1) altalanos képletli vegyuleteket, valamint ezek fent ismertetett séit, szolvatjait és
fiziologiai funkcids szarmazékait.

Az (l) altalanos keépletl vegyuletek és ezek farmakoldgiailag alkalmazhatd soi
és fiziolégiai funkciés szarmazékai elényésen alkalmazhatok gydgyszer hatéanyag-
kent lipid anyagcsere zavarok, elsésorban hiperlipidémia kezelésére. Az (1) altalanos
kepletd vegyuletek felnasznalhatok tovabba a szérum koleszterinszint befolyasolasa-
ra, valamint arterioszklerotikus betegségek megeldzésére és kezelésére.

Az (1) altalanos képletl vegylletek ezenkivul tovabbi hatéanyagokkal kombi-
nalhatok.

Az (l) altalanos képletl vegyuleteknek a kivant bioldgiai hatas eléréséhez
szUkséges mennyisége kulonbozd faktoroktdl fugg, amikre példaként emlithetd az
alkalmazott vegyulet, az adott alkalmazas, az adagolas médja és a beteg klinikai al-
lapota. A napi dozis altalaban 0,1-100 mg/kg, elénydsen 0,1-50 mg/kg, kilénésen
elonyosen 0,1-10 mg/kg testtdmeg. A tabletta vagy kapszula hatéanyagtartaima al-
talaban 0,01-100 mg, elényésen 0,02-50 mg. Farmakoldgiailag alkalmazhaté sok
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esetében a fent megadott mennyiségi adatok a sébdl levezethetd benzotiepin ionra
vonatkoznak. A fent emlitett allapotok kezelésére vagy megelézésére az (1) altalanos
képlethd vegylletek alkalmazhatok 6nmagukban vagy elényésen gyogyszerészeti
hordozbanyaggal eléallitott gyégyszerkészitmény formajaban. A gyogyszerészeti
hordozéanyag egyrészt Gsszeférhetd a készitmény mas komponenseivel, masrészt
nem karositja a beteg egészségét. Hordozdanyagként alkalmazhatdk szilard és/vagy
folyékony anyagok, és ezek alkalmazasaval a hatéanyagot elényésen dozisegység
formajaban szereljuk ki, amelyre példaként emlitheté a tabletta, amely 0,05-95 to-
meg% hatéanyagot tartalmaz. A gyogyszerkészitményben alkalmazhatd tovabbi
gyégyszer hatéanyag, beleértve egy tovabbi (1) altalanos képletd vegyuletet. A talal-
many szerinti gyogyszerkészitményeket a szokdsos gydgyszerészeti eljarasokkal
allitiuk el6, amelyek elsésorban a hatdanyag gydgyszerészeti hordozéanyaggal
és/vagy segédanyaggal torténé 6sszekeverésébdl allinak.

A talalmany szerinti gyogyszerkészitmények adagolhatok oralisan vagy pero-
ralisan (példaul szublingulalisan), ahol az elényés adagolasi modot a kezelt betegség
tipusatdl és sulyossagatdl, és az alkalmazott (1) altalanos képletti vegyulettdl fuggben
valasztjuk meg. A taldlmany szerinti gydgyszerkészitmény kiszerelheté drazsé vagy
drazsirozott retard készitmény formajaban is. Elénydsek a savnak és gyomorsavnak
ellenalld készitmények. A gyomorsavnak ellenalld bevonatra példaként emlithetd a
cellulozacetatftalat, polivinilacetatftalat, hidroxipropilmetilcellulézftalat és a metakril-
sav és metakrilsav-metilészter anionos polimeriei.

Az oralisan adagolhat6 készitményekre példaként emlitheték a meghatarozott
mennyiségu (1) altalanos képletli vegyuletet tartaimazé tabletta, szopogatds tabletta,
kapszula, por, granulatum, vizes vagy nem-vizes folyadékban felvett oldat, szusz-
penzid, valamint olaj-a-vizben vagy viz-az-olajban tipusti emulzid. Mint fent emlitet-
tuk, ezek a gyogyszerkészitmények megfelelé moédszerekkel eléallithatdk, melyek
egyik Iépése, hogy a hatdanyagot az adott esetben egy vagy tobb segédanyagot
tartaimazd hordozéval érintkeztetjuk. A gyogyszerkészitmény eldallitasahoz altala-
ban dgy jarunk el, hogy a hatéanyagot a folyékony és/vagy finoman eloszlatott szi-
lard hordozdanyaggal egyenletesen elkeverjik, és a kapott keveréket kivant esetben
kiszereljuk. Igy példaul a tabletta el6allithaté a vegyilletet tartalmaz6 por vagy gra-
nulatum préselésével, melynek soran adott esetben egy vagy tobb tovabbi kompo-
nenst alkalmazunk. A préselt tablettak eléallithatok az adott esetben kétéanyagot,

csusztatoszert, inert higitdanyagot és/vagy egy vagy tobb feliletaktiv anyagot vagy
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diszpergaloszert tartalmazo szabadon folyé készitmeny, példaul por vagy granulatum
megfeleld berendezésben torténd tablettazasaval. A tabletta elballithato tovabba egy
folyékony higitdszerrel nedvesitett, poralaku vegyulet megfelelé berendezésben tor-
ténd formalasaval.

A perorélis (szublingualis) adagolasra alkalmas készitményre példaként emlit-
hetd a szopogatds tabletta, amely az (l) altaldnos képletl vegyulet mellett izesito-
anyagot, elénydsen szachardzt, gumiarabikumot vagy tragantot tartalmaz, valamint a
pasztilla, ahol a hatéanyag inert alapba, igy zselatin és glicerin vagy szacharoz és
gumiarabikum alapba van bedolgozva.

A kombinacios készitményekben tovabbi hatdanyagként alkalmazhaték a ké-
vetkezdk: tetszéleges antidiabetikum, a Roten Liste 2001 kiadvany 12. fejezetében
felsorolt vegyuletek kézul. Ezek a vegylletek a taldlmany szerinti (1) dltalanos képletd
vegylulettel elénydsen kombindlhatdk szinergetikus hatasfokozas érdekében. A haté-
anyag kombinacié adagolasa megvalosithaté a hatéanyagok elkulénitett adagolasa-
val vagy kombinaciés készitmény formajaban, amelyben egy készitményen beldl
tébb hatdanyag van jelen.

Az antidiabetikumra példaként emlitheték az inzulin és inzulin-szarmazékok,
igy Lantus vagy HMR 1964, a GLP-1 szarmazékok, igy a WO 98/08871 szamu irat-
ban (Novo Nordisk A/S) ismertetett vegyuletek, tovabba oralisan hatékony hipogliké-
mids hatéanyagok.

Az orélisan hatékony hipoglikémias hatéanyagokra elényds példaként emlit-
heték a szulfonilkarbamidok, biguanidinok, meglitinid, oxadiazolidindionok, tiazolidin-
dionok, glukozidaz-inhibitorok, glukagon antagonistak, GLP-1-agonistak, kaliumcsa-
torna nyitdk, példaul a WO 97/26265 és WO 99/03861 szamu iratokban (Novo
Nordisk A/S) ismertetett vegyuletek, inzulin szenzitizatorok, majenzim inhibitorok,
amelyek résztvesznek a glukoneogenézis és/vagy glikogenolizis stimulalasaban,
glukozfelvétel ~modulatorok, az anyagcserét befolyasolé vegyuletek, igy
antihiperlipidémias vegyuletek és antilipidémias vegyuletek, amelyek csoékkentik a
tapanyagfelvételt, PPAR agonistak, PXR agonistak és a R-sejtek ATP-fuggd kalium-
csatornajara haté vegyuletek.

A taldlmany egyik megvalositasi formajaban az (I) altalanos képletli vegyule-
teket HMGCoA-reduktaz inhibitorral kombindljuk, amelyre példaként emlitheté a

szimvasztatin, fluvasztatin, pravasztatin, lovasztatin, atorvasztatin, cerivasztatin és

rozuvasztatin.
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A talaimany egyik megvaldsitasi formajaban az (1) altaldnos képletli vegytile-
teket koleszterin receptor inhibitorral kombinaljuk, amelyre példaként emlitheté az
ezetimib, tiqueszid és pamaqueszid.

A talalmany egyik megvaldsitasi formajaban az (1) altalanos képlet(i vegyule-
teket PPAR gamma agonistaval kombinaljuk, amelyre példaként emlithetd a
roziglitazon, pioglitazon, JTT-501 és Gl 262570.

A talalmany egyik megvaldsitasi formajaban az (l) altalanos képleti vegyule-
teket PPAR alfa agonistaval kombinaljuk, amelyre példaként emlithetd a GW 9578 és
GW 7647.

A talalmany egyik megvaldsitasi formajaban az (1) altalanos képletli vegyule-
teket vegyes PPAR alfa/gamma agonistaval kombinaljuk, amelyre példaként emlit-
het6 a GW 1536, AVE 8042, AVE 8134 és AVE 0847.

A talalmany egyik megvalositasi formajaban az (1) altalanos képletli vegyule-
teket fibrattal kombinaljuk, amelyre példaként emlithetd a fenofibrat, klofibrat és
bezafibrat.

A talalmany egyik megvaldsitasi formajaban az (1) altalanos képletl vegyule-
teket MTP inhibitorral kombinaljuk, amelyre példaként emlitheté a Bay 13-9952,
BMS-201038 és R-103757.

A talalmany egyik megvaldsitasi formajaban az (1) altalanos képletl vegytile-
teket epesav reszorpcios inhibitorral kombindljuk, amelyre példaként emlithetd a
HMR 1453.

A talalmany egyik megvaldsitasi formajaban az (1) altalanos képletli vegytile-
teket CETP inhibitorral kombinaljuk, amelyre példaként emlithetd a Bay 194789.

A taldlmany egyik megvaldsitasi formajaban az (1) altalanos képletdi vegytile-
teket polimer epesav adszorberrel kombindljuk, amelyre példaként emlitheté a
kolesztiramin és koleszolvam.

A talalmany egyik megvaldsitasi formajaban az (1) altalanos képletli vegyuile-
teket LDL-receptor indukaléval kombinaljuk, amelyre példaként emlitheté a
HMR1171 és HMR1586.

A talalmany egyik megvaldsitasi formajaban az (1) altalanos képletli vegyiile-
teket ACAT inhibitorral kombinaljuk, amelyre példaként emlithetd az avaszimib.

A talalmany egyik megvalositasi formajaban az (1) altalanos képletli vegyiile-
teket antioxidanssal kombinaljuk, amelyre példaként emlithetd az OPC-14117.
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A talalmany egyik megvaldsitasi formajaban az (1) altalanos képletli vegyule-
teket lipoprotein-lipaz inhibitorral kombindljuk, amelyre példaként emlithetd az NO-
1886.

A talalmany egyik megvalésitasi formajaban az () altalanos képletl vegyule-
teket ATP-citrat-liaz inhibitorral kombinaljuk, amelyre példaként emlitheté az SB-
204990.

A talalmany egyik megval6sitasi formajaban az (1) altalanos képleti vegyulle-
teket szqualén-szintetaz inhibitorral kombinaljuk, amelyre példaként emlitheté a
BMS-188494.

A talalmany egyik megvalésitasi formajaban az (1) altalanos képletl vegyule-
teket lipoprotein antagonistaval kombinaljuk, amelyre példaként emlitheté a Cl-1027
vagy nikotinsav.

A talalmany egyik megvalésitasi formajaban az () altalanos kepletl vegyule-
teket lipaz inhibitorral kombinaljuk, amelyre példaként emlithetd az orlisztat.

A talalmany egyik megvaldsitasi formajaban az (1) altalanos képletd vegylle-
teket inzulinnal kombinaljuk.

A talalmany egyik megvalésitasi formajaban az (1) altalanos képletl vegylle-
teket szulfonilkarbamiddal kombinaljuk, amelyre példaként emlitheté a tolbutamin,
glibenklamid, glipicid és glikazid.

A talalmany egyik megvalésitasi formajaban az (1) altalanos képletl vegyule-
teket biguaniddal kombinaljuk, amelyre példaként emlitheté a metformin.

A talalmany egyik megvaldsitasi forméjaban az (1) altalanos képletli vegyiile-
teket meglitiniddel kombinaljuk, amelyre példaként emlitheté a repaglinid.

A talalmany egyik megvaldsitasi formajaban az (1) altalanos képletl vegytile-
teket tiazolidindionnal kombindljuk, amelyre példaként emlitheté a troglitazon,
ciglitazon, pioglitazon, roziglitazon és a WO 97/41097 szamu iratban (Dr. Reddy’s
Research Foundation) ismertetett vegyuletek, elsésorban 5-[[4-[(3,4-dihidro-3-metil-
4-oxo-2-kinazolinil-metoxi]-fenil]-metil]-2, 4-tiazolidindion.

A talalmany egyik megvalésitasi formajaban az (1) altalanos képletl vegyule-
teket alfa-glikozidaz inhibitorral kombindljuk, amelyre példaként emlitheté a miglitol
és akarboz.

A talalmany egyik megvalésitési formajaban az (1) altalanos kepletl vegyule-
teket a béta-sejtek ATP-fuggé kaliumcsatornajara hato vegyulettel kombinaljuk,

amelyre példakent emlithet6 a tolbutamin, glibenklamid, glipizid, gliazid és repaglinid.
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A taldimany egyik megvalésitasi formajaban az (1) altalanos képletl vegyule-
teket tobb fent ismertetett vegyulettel kombinaljuk, amelyre példaként emlithets
szulfonilkarbamid és metformin, szulfonilkarbamid és akarboz, repaglinid és metfor-
min, inzulin és szulfonilkarbamid, inzulin és metformin, inzulin és troglitazon, inzulin
és lovasztatin kombinacidja.

A talalmany egyik megvaldsitasi formajaban az (1) &ltalanos képletd vegytle-
teket olyan hatéanyagokkal kombinaljuk, mint a CART-agonistak, NPY-agonistak,
MC4-agonistak, orexin agonistak, H3-agonistak, TNF-agonistak, CRF-agonistak,
CRF BP-antagonistak, urokortin agonistak, 33-agonistak, MSH (melanocit stimulald
hormon) agonistak, CCK-agonistak, szerotonin ujboli felvételét gatlé vegyuletek, ve-
gyes szerotonin- €s noradrenerg vegyuletek, SHT agonistak, bombezin agonistak,
galanin antagonistak, novekedési hormonok, névekedési hormont felszabadité ve-
gyuletek, TRH agonistak, kapcsolt protein-2- vagy -3-modulétorok, leptin agonistak,
DA-agonistak (bromokriptin, doprexin), lipaz/amilaz inhibitorok, PPAR-modulatorok
RXR-modulatorok vagy TR-R-agonistak.

A talalmany egyik megvaldsitasi formajaban a tovabbi hatéanyag leptin.

A talalmany egyik megval6sitasi formajaban a tovabbi hatéanyag dexam-
fetamin vagy amfetamin.

A talalmany egyik megvalésitasi formajaban a tovabbi hatéanyag fenfluramin
vagy dexfenfluramin.

A talalmany egyik megvaldsitasi formajaban a tovabbi hatéanyag szibutramin.

A talaimany egyik megvalésitasi formajaban a tovabbi hatéanyag orlisztat.

A talalmany egyik megvaldsitasi formajaban a tovabbi hatéanyag mazindol
vagy fentermin.

A taldlmany egyik megvalésitasi formajaban az (1) altalanos képletti vegytile-
teket ballasztanyagokkal kombinaljuk, melyekre példaként emlitheték az oldhatatlan
ballasztanyagok, igy karomax. A karomax hatdéanyaggal térténé kombinalasa meg-
valésithato az (1) altalanos képletii vegyilet és a karomax kilén adagolasaval vagy
kombinacids készitmény alkalmazasaval. A karomax adagolhatd tovabba élelmiszer-
ben, igy péksuteményekben vagy mlzli termékekben. Az () altalanos képletli ve-
gyuletek és a karomax kombinaciéja a hatas javitasa mellett kit(inik az LDL-kolesz-

terinszint csékkentésében és az egyes hatéanyagok jobb elviselhetéségében.
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A talalmany szerinti vegyuletek egy vagy tobb fent emlitett vegyulettel és tet-
szOlegesen egy vagy tébb tovabbi gydgyszer hatbéanyaggal képzett kombinacioi az
oltalmi kérhéz tartoznak.

Az oltalmi kérhéz tartoznak tovabba az (I) altalanos képletl vegylletek
sztereoizomer elegyei, valamint tiszta sztereoizomer formai, tovabba diasztereomer
elegyei es tiszta diasztereomer formai. Az elegyek szétvalasztasa megvaldsithatd
kromatografias modszerekkel.

Elénydsek az (la) altalanos képleti vegytiletek racém formai és enantiomer

tiszta formai.
Kulénésen elénydsek az L helyén (a') altalanos képletu csoportot tartaimazé

vegyuletek.

A talalmany targya tovabba eljaras az (1) altalanos képletl vegyuletek eléalli-
tasara az A reakciévazlat szerint, ahol R4” jelentése 0-30 szénatomos alkiléncsoport,
ahol az alkilénlancban egy vagy tébb szénatom helyett —O-, -(C=0)-, -CH=CH-,
-C=C-, -N(1-6 szénatomos alkil)- vagy —NH- képletl csoport allhat. Alternativ médon
az L csoport kapcsolodhat az A gyuriin vagy a C gy(r(in keresztill is.

A talalmanyt kozelebbrél az alabbi példakkal mutatjuk be anélkdl, hogy az ol-
talmi kér a példakra korlatozodna.

IV. példa: Hexéndisav-4-{1-(4-fluorfeniI)-3-[3-(4-ﬂuorfenil)-3-hidroxipropi|]-4-
oxo-azetidin-2-iI}-ben;ilamid-{2-[3-hidroxi-3-fen&piridin-2-i|-1-(piridin-2-i|ami-

no)-propill-fenil}-amid (14)
a) 5-{2—[3—Hidroxi—3-feni/—2—pir/d/'n-2-/'/-1-(pirid/'n-2-i/amino)-propi/]—fen/'/karbamoi/}—pen-
tansav (13)

1,5¢g 3-(2-aminofenil)-1—feniI—2-piridin-2-i|-3-(piridin-2-i|amino)-propén-1-ol, 3,4
g hexandisav, 1,04 g diciklohexilkarbodiimid és 640 mi benzotriazol-1-ol alkalmaza-

saval a lIf. példaval analog médon cim szerinti vegylletet kapunk. Méltémeg 5246
(C31H32N4O4). MS (ESI+): 525 (M+H"): (ESI-): 523 (M-H").
b) Hexandisav-4-{1-(4-fluorfenil)-3-[3-(4-fluorfenil) -3-hidroxipropil]-4-oxo-azetidin-2-if}-
benzi/amid-{2-/3—hidrox/—3—fen/'/—2-p/'ridin-2-/’/—1-(pirid/'n-2-i/am/'no)-propi/]—fen//}-am/'d
(14)

300 mg 4-(4-aminometilfeni|)-1-(4-f|uorfenil)-3-[3-(4-fluorfenil)—3-hidroxipropil]—
azetidin-2-on, 372 mg 5-{2-[3-hidroxi-3-fenil-2-piridin-2-il-1-(piridin-2—ilamino)-propil]-
fenilkarbamoil}-pentansav, 155 mg diciklohexilkarbodiimid és 120 mg benzotriazol-1-

ol 25 ml tetrahidrofuranban felvett elegyébdl a IIl. peldaval analdg moddon és
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szillikagélen diklormetan/metanol 10:1 alkaimazasaval tisztitva cim szerinti vegyle-
tet kapunk. Méltémeg 929, 1 (CseHs4F2NgOs), MS (ESI+): 929 (M+H").

Xill. példa: (1-{2-[8-(4-{1-(4-Fluorfenil)-3-[3-(4-ﬂuorfenil)-3-hidroxipropil]-4-oxo-
getidin-2-i|}-benzilkarbamoiI)-oktanoiIamino]-fenil}-3-hidroxi-3-fenil-2-piridin-2-

il-propil)-piridin-2-il-amm6nium-trifluoraceta'mﬁ
a) _8-{2-[3-Hidroxi-3-fenil-2-piridin-2-il-1"-(piridin-2-ilamino) -propill-fenitkarbamoil}-ok-
tansav (26)
Mélitomeg CsaH3sN4O4 (566,72). MS (ESI) 567 (+H).
b) _(1-{2-[8-(4-{1-(4-Fluorfenil)-3-[3-( 4—fluorfeni/)-3-hidroxiprop//]—4-oxo—azet/'d/'n-2—/'/}—

benzi/karbamoi/)—oktano//aminoI—fen/'/}-3-hidroxi-3-fen/l—2—pirid/n-2-i/-propi/)-pir/'din-2-/'/-

ammonium-trifluoracetat (27)

Molitémeg: Ce1Hs1FsNsO7 (1085,19). MS (ESI) 971 (M+H).
XIV. példa: (1-{2-[8-(3-{1-(4-FluorfeniI)-3-[3-(4-fluorfenil)-3-hidroxipropil]-4-oxo-
azetidin-2-il}-benzi|karbamoil)—oktanoiIamino]-feniI}-3-hidroxi-3-fenil-2-piridin-2-

il-propil)-piridin-2-il-ammoénium-trifluoracetat (28)
Moitémeg: Ce1Hg1FsNsO7 (1085,19), MS (ESI) 971 (M+H).
XV. példa: (1-{2-[11-(4-{1-(4-Fluorfeni|)-3-[3-(4-f|uorfeni|)-3-hidroxipropil]-4-oxo-

azetidin-2-iI}-benzilkarbamoil)-undekanoilamino]-fenil}-3-hidroxi-3-feni|-2-piri -

din-2-i|-propi|)-piridin-2-il-amm6nium-trifluoracetét (30)

a) 11-{2-[3-Hidroxi-3-fenil-2-piridin-2-il-1 -(piridin-2-ilamino) -propif]-fenitkarbamoil}-un-

dekansav (29)
Moitomeg: Cs7H44aN4O4 (608,82), MS (ESI) 809 (M+H).
b) (1-2-[11-(4-{1 -(4-Fluorfeni/)-3-[3-(4-ﬂuorfeni/)-3-h/droxipropi/]—4-oxo-azetid/'n-2-/'/}-

benzi/karbamo//)-undekanoi/amino]-feni/}-3—h/droxi-3—fen//—2-p/'rid/'n-2-/'/-propil)-p/r/'d/'n-

2-il-ammonium-trifluoracetét (30)
Mditémeg: CesHesrFsNeO7 (1127,28). MS (ESI) 1013 (M+H).
XVI. példa: (1-{2-[11-(3-{1-(4-Fluorfenil)-3-[3-(4-f|uorfenil)-3-hidroxipropiI]-4-oxo-

azetidin-2-i|}-benzilkarbamoil)-undekanoilamino]-fenil}-3-hidroxi-3-feni|-2-piri-

din-2-il-propil)-piridin-2-il-amménium-trifluoracetat (31)

Moltomeg: CesHerFsNsO7 (1127,28). MS (ESI) 1013 (M+H).
XVIl. példa: (1-&[;—(2-{2-[(4-{1-(4-FIuorfenil)-3-[3-(4-ﬂuorfenil)-3-hidroxipropil]-
4-oxo-azetidin-2-iI}-benzilkarbamoil)-metoxi]-etoxi}-etoxi)-acetiIamino]-fenil}-3-

hidroxi-3-feni|-2-piridin-2-i|-propi|)-piridin-2-il-amm6nium-trifluoracetét (33)
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a) {2-[2-({2-[3-Hidroxi-3-fenil-2-piridin-2-il-1-(piridin-2-ilamino) -prop//]-fen/'/karbamof/}—

-
« segy

metoxi)-etoxi]-etoxij-ecetsav (32)
Moltomeg: CaaHasN4O7 (600,68). MS (ESI) 591 (M+H).
b) (1-{2-[2-(2-{2-[(4-{1-(4-Fluorfenil)-3-[3-(4-fluorfenil)-3-hidroxipropil]-4-oxo-azetidin-

2-il}-benzilkarbamoil)-metoxil-etoxi}-etoxi)-acetilamino]-fenil}-3-hidroxi-3-fenil-2-piri-

din-2-il-ammanium-trifluoracetat (33)
Moltémeg: CeoHsoFsNsO10 (1119,17). MS (ESI) 1005 (M+H).
XVIIl. példa: (1-{2-[2-(2-{2-[(3-{1-(4-Fluorfenil)-3-[3-(4-fluorfenil)-3-hidroxipropil]-

4-oxo-azetidin-2-il}-benzilkarbamoil)-metoxi]-etoxi}-etoxi)-acetilamino]-fenil}-3-

hidroxi-3-fenil-2-piridin-2-il-propil)-piridin-2-il-ammadnium-trifluoracetat (34)
Moltémeg: CeoHsgFsNsO10 (1119,17). MS (ESI) 1005 (M+H).
XIX. példa: {1-[2-(2-{2-[(4-{1-(4-Fluorfenil)-3-[3-(4-fluorfenil)-3-hidroxipropil]-4-

oxo-azetidin-2-il}-benzilkarbamoil)-metoxi]-etoxi}-acetilamino)-fenil]-3-hidroxi-

3-fenil-2-piridin-2-ilpropil}-piridin-2-il-ammodnium-trifluoracetat (36)

a) 2-({2-[3-Hidroxi-3-fenil-2-piridin-2-il-1-(piridin-2-ilamino)-propill-fenilkarbamoil}-me-

toxi)-etoxi]-ecetsav (35)
Moltdmeg: C31H32N405 (656,62). MS (ESI) 557 (M+H).
b)  {1-[2-(2-{2-[(4-{1-(4-Fluorfenil)-3-[3-(4-fluorfenil)-3-hidroxipropil]-4-oxo-azetidin-2-

ill-benzilkarbamoil)-metoxi]-etoxi}-acetilamino)-fenil]-3-hidroxi-3-fenil-2-piridin-2-il-

propil}-piridin-2-il-ammadnium-trifluoracetat (36)
Moéltémeg: CssHssFsNsOg (1075,11). MS (ESI) 961 (M+H).
XX. példa: {1-[2-(2-{2-[(3-{1-(4-Fluorfenil)-3-[3-(4-fluorfenil)-3-hidroxipropil]-4-

oxo-azetidin-2-il}-benzilkarbamoil)-metoxi]-etoxi}-acetilamino)-fenil]-3-hidroxi-

3-fenil-2-piridin-2-il-propil}-piridin-2-il-ammdénium-trifluoracetat (37)
Moéltomeg: CsgHssFsNgOg (1075,11). MS (ESI) 961 (M+H).

A taldlmany szerinti (1) altalanos képletl vegylletek hatasat a kdvetkezé mod-

szerekkel vizsgaljuk:
A koleszterin abszorpcio és *H-taurokolsav kivalasanak vizsgalata egerek, pat-

kanyok vagy tengerimalacok székletében

NMRI-egereket, Wistar patkanyokat vagy sziriai aranyhdrcségoket (csoporton-
ként 4-6 allat) standard takarmanyon (Altromin, Lage, Lippe) anyagcsere ketrecek-
ben tartunk. A radioaktiv nyomjelzé ('*C-koleszterin) adagolasa elétti délutanon az

allatokat kiéheztetjuk, és racsos rostélyhoz szoktatjuk.
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Ezenkivll 24 draval a vizsgdlati takarmany ('“C-koleszterin Intralipid 20 ta-
karmanyban, Pharmacia-Upjohn) oralis adagolasa el6tt az allatoknak 3H-TCA-t
(taurokolsav) adagolunk s.c. (példaul egereknél 1 nCi, patkanyoknal 5 nCi).

A koleszterin abszorpcié vizsgélatahoz egereknek 0,25 ml Intralipid 20 ké-
szitményt (Pharmacia-Upjohn) (t6ltés 0,25 uCi '*C-koleszterin 0,1 mg koleszterinben)
adagolunk oralisan nyel6szondan keresztl.

A vizsgalt hatdéanyagot elkulénitve 0,5 % metilcelluldz (Sigma) / 5 % szolutol
(BASF, Ludwigshafen) hordozéban vagy mas megfelelé hordozéban adagoljuk. Az
adagolasi térfogat egerenként 0,5 ml. A vizsgalt hatéanyagot kozvetlendl a vizsgalati
takarmany ("*C-koleszterinnel jelolt Intralipid) adagolasa elétt adagoljuk (koleszterin
abszorpci6 vizsgalata).

A székletet 24 oran keresztul gydijtjuk, és a '“C-koleszterin és 3H-taurokolsav
(TCA) székleten keresztll térténd kivalasat 24 ora elteltével meghatarozzuk.

Eltavolitiuk a majat, homogenizaljuk, és alikvot részletekben Oximaten beren-
dezésben (307. modell, Packard) meghatarozzuk a felvett és reszorbealt '*C-kolesz-
terin mennyiségét.

Kiértékelés:
Székletminta: Meghatarozzuk az 6ssz témeget, vizzel meghatarozott térfogat-

ra toltjuk, homogenizaljuk, alikvot részletekben beszaritjuk, és Oximaten berende-
zesben (307. modell, Packard; a radioaktiv jel6lés(i mintak elegetése) elégetjiuk. A
radioaktiv *H-H,0 és '*C-CO, mennyiségének mérésébél kiszamoljuk a kivalt 3H-
taurokolsav és '‘C-koleszterin mennyiségét (dualis izotop technika). Dozis/hatas
gorbe alapjan EDxo-értéket hatarozunk meg interpolalassal, ami a kezeletlen kontroll
csoporthoz viszonyitva a TCA és koleszterin kivalt mennyiségének megduplazasa-
hoz szikséges dozist jelenti.

Majminta: A majban felvett '“C-koleszterin mennyiségét az alkalmazott dézisra
vonatkoztatjuk. Dézis/hatas gérbe alapjan EDsy értéket hatarozunk meg interpolalas-
sal, ami a majban felvett '“C-koleszterin mennyiségének 50 %-o0s csdkkentéséhez

szUkséges dozis.
A talalmany szerinti (1) altalanos képlet(i vegyileteknél a kévetkezd EDso érté-

keket kapunk:
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Példa szama EDso (mg/egér)
XVI. 0,03
XVIIL. 0,3
XIX. 0,1

A tablazat adataibdl lathats, hogy az (1) altalanos képletli vegyuletek hatéko-

nyan csdkkentik a koleszterinszintet.

Reszorpcios képesséq:

Az (1) altalanos képletl vegyuletek reszorpcios képességét Caco-sejtmodellen

(A.R. Hilgers és munkatarsai: Pharm. Res. 7, 902 (1990)) mérjuk. A mérési adatokbdl

lathatd, hogy az (1) altalanos képletl vegyiiletek a technika allasabdl ismert vegyllet-

hez (A képletl ezetimib) viszonyitva Iényegesen kisebb reszorpciot mutatnak:

(A) vegyiilet

Példaszam

Papp (cm/sec)

4,88 x 10

A méresi adatokbdl becsult human reszoprcié 100 %.
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) altalanos képlet(i vegyuletek, a képletben

R1, R2, R3, R4, R5 és R6 jelentése egymastol fuggetlenil (0-30 szénatomos

L

alkilen)-L képletli csoport, ahol az alkilénlancban egy vagy tobb szénatom he-
lyett -O-, -(C=0)-, -CH=CH-, -C=C-, -N(1-6 szénatomos alkil)- vagy -NH- kép-
letd csoport allhat,

H, F, CI, Br, I, CF3, NO2, CN, COOH, COO-(1-6 szénatomos alkil), CONH,,
CONH-(1-6 szénatomos alkil), CON(1-6 szénatomos alkil);, 1-6 szénatomos
alkilcsoport, 2-6 szénatomos alkenilcsoport, 2-6 szénatomos alkinilcsoport, 1-6
szénatomos alkoxicsoport, ahol az alkilcsoportokban egy vagy tébb vagy vala-
mennyi hidrogénatom helyett fluoratom allhat,

S0O2-NHz, SO.NH-(1-6 szénatomos alkil), SO2N(1-6 szénatomos alkil),, 1-6
szénatomos alkiltiocsoport, S-(CHy).-fenil, SO-(1-6 szénatomos alkil), SO-
(CHz)n-fenil, SO2-(1-6 szénatomos alkil) vagy SO»-(CHg)n-fenil képletd csoport,
ahol n értéke 0-6 és ahol a fenilcsoport legfeljebb ketté F, Cl, Br, OH, CFj, NO,,
CN, OCF3;, 1-6 szénatomos alkoxicsoport, 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy
NH, szubsztituenssel szubsztitualva lehet,

NH2, NH-(1-6 szénatomos alkil), N(1-6 szénatomos alkil)z, NH-(1-7 szénatomos
acil), fenilcsoport, O-(CHa)n-fenil képletli csoport, ahol n értéke 0-6, és ahol a
fenilcsoport legfeliebb harom F, CI, Br, I, OH, CF,, NO., CN, OCF3;, 1-6 szén-
atomos alkoxicsoport, 1-6 szénatomos alkilcsoport, NH2, NH(1-6 szénatomos
alkil), N(1-6 szénatomos alkil),, SO,-CHs, COOH, COO-(1-6 szénatomos alkil)
vagy CONH; szubsztituenssel szubsztitualva lehet,

Jelentese (a) altalanos képletii csoport, ahol

Rx, Ry és R; jelentése egymastdl fiiggetienul

H, F, ClI, Br, I, CF5, NO2, CN, COOH, COO-(1-6 szénatomos alkil), CONH,,
CONH-(1-6 szénatomos alkil), CON(1-6 szénatomos alkil);, 1-6 szénatomos
alkilcsoport, 2-6 szénatomos alkenilcsoport, 2-6 szénatomos alkinilcsoport, 1-6
szénatomos alkoxicsoport, ahol az alkilcsoportokban egy vagy tébb vagy vala-
mennyi hidrogénatom helyett fluoratom allhat,

SO2-NH;, SO,NH-(1-6 szénatomos alkil), SO,N(1-6 szénatomos alkil);, 1-6
szénatomos alkiltiocsoport, S-(CHy)a-fenil SO-(1-6 szénatomos alkil), SO-
(CH2)n-fenil, SO2~(1-6 szénatomos alkil) vagy SO2-(CHz)n-fenil képlety csoport,
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ahol n értéke 0-6 és ahol a fenilcsoport legfeljebb ketts F, CI, Br, OH, CF3, NO,,
CN, OCF3, 1-6 szénatomos alkoxicsoport, 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy
NH: szubsztituenssel szubsztitualva lehet,
NHz, NH-(1-6 szénatomos alkil), N(1-6 szénatomos alkil)2, NH-(1-7 szénatomos
acil), fenilcsoport, O-(CHy)n-fenil képlet csoport, ahol n értéke 0-6, és ahol a
fenilcsoport legfeljebb harom F, ClI, Br, I, OH, CF;, NO2, CN, OCF3;, 1-6 szén-
atomos alkoxicsoport, 1-6 szénatomos alkilcsoport, NH,, NH(1-6 szénatomos
alkil), N(1-6 szénatomos alkil),, SO,-CH3, COOH, COO-(1-6 szénatomos alkil)
vagy CONH; szubsztituenssel szubsztitualva lehet,

ahol R1-R6 kézul legalabb egy jelentése (0-30 szénatomos alkilén)-L képlet(i cso-

port, ahol az alkilénlancban egy vagy tébb szénatom helyett -O-, -(C=0)-, -CH=CH-,

-C=C-, -N(1-6 szénatomos alkil)- vagy -NH- képleti csoport allhat,

és ezek farmakoloégiailag alkalmazhato séi.

2. Az 1. igénypont szerinti (1) altalanos képled vegylletek, ahol

R1, R2, R3, R4, R5 és R6 jelentése egymastol fuggetlenul (0-30 szénatomos
alkilén)-L képletli csoport, ahol az alkilénlancban egy vagy tébb szénatom he-
lyett -O-, -(C=0)- vagy -NH- képletii csoport allhat,
H, F, ClI, Br, I, CF3, NO,;, CN, COOH, COO-(1-6 szénatomos alkil), CONH,,
CONH-(1-6 szénatomos alkil), CON(1-6 szénatomos alkil);, 1-6 szénatomos
alkilcsoport, 2-6 szénatomos alkenilcsoport, 2-6 szénatomos alkinilcsoport vagy
1-6 szénatomos alkoxicsoport, ahol az alkilcsoportokban egy vagy tébb vagy
valamennyi hidrogénatom helyett fluoratom allhat,
SO2-NHz, SO2NH-(1-6 szénatomos alkil), SO2N(1-6 szénatomos alkil), 1-6
szénatomos alkiltiocsoport, S-(CHa),-fenil, SO-(1-6 szénatomos alkil), SO-
(CH2)n-fenil, SO2-(1-6 szénatomos alkil) vagy SO2-(CHy)n-fenil képletti csoport,
ahol n értéke 0-6, és ahol a fenilcsoport legfeliebb ketté F, CI, Br, OH, CF;,
NO2, CN, OCF3;, 1-6 szénatomos alkoxicsoport, 1-6 szénatomos alkilcsoport
vagy NH szubsztituenssel szubsztitualva lehet,
NH2, NH-(1-6 szénatomos alkil), N(1-6 szénatomos alkil)2, NH-(1-7 szénatomos
acil), fenilcsoport, O-(CHa),-fenil képlet( csoport, ahol n értéke 0-6, és ahol a
fenilcsoport adott esetben legfeljebb harom F, Cl, Br, I, OH, CF3 NO, CN,
OCF3, 1-6 szénatomos alkoxicsoport, 1-6 szénatomos alkilcsoport, NH,, NH-(1-
6 szénatomos alkil), N(1-6 szénatomos alkil),, S02-CH;, COOH, COO0O-(1-6

szénatomos alkil) vagy CONH, szubsztituenssel szubsztitualva lehet,
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jelentése (a) altalanos képletl csoport, ahol

Ry, Ry és R; jelentése egymastdl fuggetlendl

H, F, Cl, Br, I, CF3, NO2, CN, COOH, COO-(1-6 szénatomos alkil), CONHo,
CONH-(1-6 szénatomos alkil)) CON(1-6 szénatomos alkil),, 1-6 szénatomos
alkilcsoport, 2-6 szénatomos alkenilcsoport, 2-6 szénatomos alkinilcsoport, 1-6
szénatomos alkoxicsoport, ahol az alkilcsoportokban egy vagy tébb vagy vala-
mennyi hidrogénatom helyett fluoratom allhat,

SO2-NHz, SO2NH-(1-6 szénatomos alkil), SO:N(1-6 szénatomos alkil);, 1-6
szénatomos alkiltiocsoport, S-(CHo)n-fenil, SO-(1-6 szénatomos alkil), SO-
(CHa)n-fenil, SO2-(1-6 szénatomos alkil) vagy SO»-(CHa)n-fenil képlet( csoport,
ahol n éertéke 0-6 és ahol a fenilcsoport legfeljebb kettd F, CI, Br, OH, CF3, NO,,
CN, OCF3, 1-6 szénatomos alkoxicsoport, 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy
NH> szubsztituenssel szubsztitualva lehet,

NHz, NH-(1-6 szénatomos alkil), N(1-6 szénatomos alkil),, NH-(1-7 szénatomos
acit), fenilcsoport, O-(CH2)n-fenil képletli csoport, ahol n értéke 0-6, és ahol a
fenilcsoport legfeliebb harom F, Cl, Br, I, OH, CF3, NO,, CN, OCF3, 1-6 szén-
atomos alkoxicsoport, 1-6 szénatomos alkilcsoport, NH2, NH(1-6 szénatomos
alkil), N(1-6 szénatomos alkil)2, SO2-CH3;, COOH, COO-(1-6 szénatomos alkil)
vagy CONH: szubsztituenssel szubsztitualva lehet,

ahol R1-R6 kézll legaldbb az egyik jelentése (0-30 szénatomos alkilén)-L képletii
csoport, ahol az alkilénlancban egy vagy tobb szénatom helyett -O-, -(C=0)- vagy

-NH- képletl csoport allhat,
és ezek farmakoldgiailag alkalmazhato soi.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti (1) altalanos képlet(i vegyuletek, ahol

R1, R2, R3, R4, RS és R6 jelentése egymastol fuggetlenal (0-30 szénatomos

alkilén)-L kepletd csoport, ahol az alkilénlancban egy vagy tébb szénatom he-
lyett -O-, -(C=0)- vagy -NH- képletli csoport allhat,

H, F, Cl, Br, I, CF3, NO2, CN, COOH, COO-(1-6 szénatomos alkil), CONH;,
CONH-(1-6 szénatomos alkil), CON(1-6 szénatomos alkil),, 1-6 szénatomos
alkilcsoport, 2-6 szénatomos alkenilcsoport, 2-6 szénatomos alkinilcsoport vagy
1-6 szénatomos alkoxicsoport, ahol az alkilcsoportokban egy vagy tébb vagy
valamennyi hidrogénatom helyett fluoratom allhat,

SO2-NHz, SO2NH-(1-6 szénatomos alkil), SO.N(1-6 szénatomos alkil);, 1-6
szénatomos alkiltiocsoport, S-(CHy),-fenil, SO-(1-6 szénatomos alkil), SO-



L

. . . X .o

-18- IR

(CHa)n-fenil, SO,-(1-6 szénatomos alkil) vagy SO,-(CH,),-fenil képletl csoport,
ahol n értéke 0-6, és ahol a fenilcsoport adott esetben legfeljebb ketts F, ClI, Br,
OH, CF3, NO,, CN, OCF;, 1-6 szénatomos alkoxicsoport, 1-6 szénatomos
alkilcsoport vagy NH, szubsztituenssel szubsztitualva lehet,

NH2, NH-(1-6 szénatomos alkil), N(1-6 szénatomos alkil)2, NH-(1-7 szénatomos
acil), fenilcsoport, O-(CH,),-fenil képletl csoport, ahol n értéke 0-6, és ahol a
fenilcsoport adott esetben legfeljebb harom F, CI, Br, I, OH, CF; NO,, CN,
OCFj3;, 1-6 szénatomos alkiloxicsoport, 1-6 szénatomos alkilcsoport, NH,, NH-
(1-6 szénatomos alkil), N(1-6 szénatomos alkil)z, SO2-CHs, COOH, CO0-(1-6
szénatomos alkil) vagy CONH, szubsztituenssel szubsztitualva lehet,

jelentése (a) dltalanos képlet(i csoport, ahol

Rx, Ry és R; jelentése egymastol faggetlendl

H, F, Cl, Br, I, CF3, NO,, CN, COOH, COO0-(1-6 szénatomos alkil), CONH,,
CONH-(1-6 szénatomos alkil), CON(1-6 szénatomos alkil);, 1-6 szénatomos
alkilcsoport, 2-6 szénatomos alkenilcsoport, 2-6 szénatomos alkinilcsoport, 1-6
szenatomos alkoxicsoport, ahol az alkilcsoportokban egy vagy toébb vagy vala-
mennyi hidrogénatom helyett fluoratom allhat,

SO2-NH;, SO,NH-(1-6 szénatomos alkil), SO,N(1-6 szénatomos alkil),, 1-6
szénatomos alkiltiocsoport, S-(CHz)n-fenil, SO-(1-6 szénatomos alkil), SO-
(CHa)q-fenil, SO,-(1-6 szénatomos alkil) vagy SOx-(CH,)n-fenil képlet(i csoport,
ahol n értéke 0-6 és ahol a fenilcsoport legfeljebb kettd F, Cl, Br, OH, CF;, NO,,
CN, OCF3; 1-6 szénatomos alkoxicsoport, 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy
NH: szubsztituenssel szubsztitualva lehet,

NHz, NH-(1-6 szénatomos alkil), N(1-6 szénatomos alkil),, NH-(1-7 szénatomos
acil), fenilcsoport, O-(CHa),-fenil keépletl csoport, ahol n értéke 0-6, és ahol a
fenilcsoport legfeljebb harom F, Cl, Br, I, OH, CF;, NO2, CN, OCF3, 1-6 szén-
atomos alkoxicsoport, 1-6 szénatomos alkilcsoport, NH,, NH(1-6 szénatomos
alkil), N(1-6 szénatomos alkil),, S02-CH;, COOH, COO-(1-6 szénatomos alkil)

vagy CONH: szubsztituenssel szubsztituslva lehet,

ahol R1 vagy R3 jelentése (0-30 szénatomos alkilén)-L keplet csoport, ahol az

alkilénlancban egy vagy tobb szénatom helyett -O-, -(C=0)- vagy -NH- képleti cso-

port allhat,
és ezek farmakoldgiailag alkalmazhato séi
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4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti (I) altalanos képletli vegytuletek,

R1, R2, R3, R4, RS és RG6 jelentése egymastdl fuggetlentl -(CHa)o.1-NH-(C=0)p.1~(3-

L

25 szénatomos alkilén)-(C=0)o.1-NH-L képletl csoport, ahol az alkilénlancban
egy vagy tdbb szénatom helyett oxigénatom &llhat,

H, F, ClI, Br, I, CF3, NO2, CN, COOH, COO-(1-6 szénatomos alkil), CONH,,
CONH-(1-6 szénatomos alkil), CON(1-6 szénatomos alkil),, 1-6 szénatomos
alkilcsoport, 2-6 szénatomos alkenilcsoport, 2-6 szénatomos alkinilcsoport vagy
1-6 szénatomos alkoxicsoport, ahol az alkilcsoportokban egy vagy tébb vagy
valamennyi hidrogénatom helyett fluoratom allhat,

SO2-NH;, SO:NH-(1-6 szénatomos alkil), SO:N(1-6 szénatomos alkil),, 1-6
szénatomos alkiltiocsoport, S-(CH2)n-fenil, SO-(1-6 szénatomos alkil), SO-
(CHg)n-fenil, SO2-(1-6 szénatomos alkil) vagy SO2-(CH:)n-fenil képlet(i csoport,
ahol n értéke 0-6, és ahol a fenilcsoport adott esetben legfeljebb ketté F, Cl, Br,
OH, CF3, NO2, CN, OCF3, 1-6 szénatomos alkoxicsoport, 1-6 szénatomos
alkilcsoport vagy NH> szubsztituenssel szubsztitualva lehet,

NH2, NH-(1-6 szénatomos alkil), N(1-6 szénatomos alkil);, NH-(1-7 szénatomos
acil), fenilcsoport vagy O-(CHz)a-fenil képletli csoport, ahol n értéke 0-6, és ahol
a fenilcsoport adott esetben legfeliebb harom F, Cl, Br, I, OH, CF3, NO,, CN,
OCF3, 1-6 szénatomos alkoxicsoport, 1-6 szénatomos alkilcsoport, NH,, NH-(1-
6 szénatomos alkil), N(1-6 szénatomos alkil);, SO,-CHsz, COOH, COO-(1-6
szenatomos alkil) vagy CONH; szubsztituenssel szubsztitualva lehet,

jelentése (a) altalanos képletl csoport, ahol

Ry, Ry és R; jelentése egymastdl fuggetlendl

H, F, Cl, Br, I, CF3, NO2, CN, COOH, COO-(1-6 szénatomos alkil), CONH,,
CONH-(1-6 szénatomos alkil), CON(1-6 szénatomos alkil),, 1-6 szénatomos
alkilcsoport, 2-6 szénatomos alkenilcsoport, 2-6 szénatomos alkinilcsoport, 1-6
szénatomos alkoxicsoport, ahol az alkilcsoportokban egy vagy tobb vagy vala-
mennyi hidrogénatom helyett fluoratom allhat,

SO2-NHz, SO2NH-(1-6 szénatomos alkil), SO,N(1-6 szénatomos alkil),, 1-6
szénatomos alkiltiocsoport, S-(CHa),-fenil, SO-(1-6 szénatomos alkil), SO-
(CHz)n-fenil, SO2-(1-6 szénatomos alkil) vagy SO2-(CHa)n-fenil képletli csoport,
ahol n értéke 0-6 és ahol a fenilcsoport legfeljebb ketté F, Cl, Br, OH, CF3, NO,,
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CN, OCF3, 1-6 szénatomos alkoxicsoport, 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy
NH> szubsztituenssel szubsztitualva lehet,
NH., NH-(1-6 szénatomos alkil), N(1-6 szénatomos alkil),, NH-(1-7 szénatomos
acil), fenilcsoport, O-(CHz),-fenil képletl csoport, ahol n értéke 0-6, és ahol a
fenilcsoport legfeljebb harom F, CI, Br, I, OH, CF3, NO,, CN, OCF;, 1-6 szén-
atomos alkoxicsoport, 1-6 szénatomos alkilcsoport, NH,, NH(1-6 szénatomos
alkil), N(1-6 szénatomos alkil)s, S0O2-CH3, COOH, COO-(1-6 szénatomos alkil)
vagy CONH; szubsztituenssel szubsztitualva lehet,
ahol R1 vagy R3 jelentése +(CH2)0.1-NH-(C=0)0.1-(3-25 szénatomos alkiléen)-(C=0)o.1-
NH-L keépletli csoport, ahol az alkilénlancban egy vagy tébb szénatom helyett oxi-
génatom allhat,
és ezek farmakoldgiailag alkalmazhaté soi.

5. Gyodgyszerkészitmeény, amely egy vagy tébb 1-4. igénypontok barmelyike
szerinti vegyuletet tartaimaz.

6. Gyogyszerkészitmény, amely egy vagy tébb 1-4. igénypontok barmelyike
szerinti vegyuletet és legalabb egy tovabbi hatéanyagot tartaimaz.

7. A 6. igénypont szerinti gyégyszerkészitmény, ahol a tovabbi hatéanyag a
lipid anyagcserét normalizalé egy vagy tébb vegyulet.

8. A 6. vagy 7. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, ahol a tovabbi hato-
anyag egy vagy toébb hatéanyag az alabbi csoportbdl: antidiabetikum, hipoglikémias
hatéanyag, HMGCoA-reduktaz inhibitor, koleszterin reszorpciés inhibitor, PPAR
gamma agonista, PPAR alfa agonista, PPAR alfa/gamma agonista, fibrat, MTP-
inhibitor, epesav reszorpciés inhibitor, CETP-inhibitor, polimer epesav adszorber,
LDL-receptor indukald, ACAT-inhibitor, antioxidans, lipoprotein-lipaz inhibitor ATP-
citrat-liaz inhibitor, szqualén-szintetaz inhibitor, lipoprotein antagonista, lipaz inhibitor,
inzulin, szulfonilkarbamid, biguanid, meglitinid, tiazolidindion, a-glikozidaz inhibitor, a
R-sejtek ATP-fuggé kéliumcsatornajara hato hatéanyag, CART-agonista, NPY-
agonista, MC4-agonista, orexin-agonista, H3-agonista, TNF-agonista, CRF-agonista,
CRF BP-antagonista, urokortin agonista, R3-agonista, MSH (melanocit stimulald
hormon) agonista, CCK-agonista szerotonin ujbdli felvételét gatlo hatdéanyag, vegyes
szerotonin- és noradrenerg vegyulet, 5HT-agonista, bombezin-agonista, galanin-
antagonista, névekedési hormon, névekedési hormont felszabadito vegyulet, TRH-
agonista, kapcsolt protein-2- vagy -3-modulator, leptinagonista, DA-agonista
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(bromokriptin, doprexin), lipaz/amilaz-inhibitor, PPAR-modulétor, RXR-modulator,
TR-R-agonista vagy amfetamin.

9. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti vegyulet lipid anyagcsere zavarok
kezelésére alkalmas gydgyszerként térténd alkalmazasra.

10. Eljaras gyégyszerkészitmény elGallitasara, amely egy vagy tébb 1-4.
igénypontok barmelyike szerinti vegyuletet tartalmaz, azzal jellemezve, hogy a haté-
anyagot gydgyszerészeti hordozo6anyaggal keverjuk, és a keveréket adagolasra al-
kalmas készitménnyé alakitjuk.

11. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti vegyuletek alkalmazasa
hiperlipidémia kezelésére alkalmas gyogyszerkészitmény elballitasara.

12. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti vegylletek alkalmazasa a szérum
koleszterinszint csékkentésére alkalmas gyogyszerkészitmény eléallitasara.

13. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti vegyulet alkalmazasa arterioszkle-
rotikus betegségek kezelésére alkalmas gyogyszerkészitmény eléallitasara.

14. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti vegyulet alkalmazasa inzulinre-

zisztencia kezelésére alkalmas gyogyszerkészitmény eléallitasara.

A meghatalmazott:
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