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Resent se tyka prostiedku pro lé¢eni nebo prevenci
sitosterolemie u savcil. Zpisob spodiva v tom, Ze se podava
udinné mnoZstvi alespoil jednoho inhibitoru vstiebavani
sterol nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli nebo solvatu
nebo jeho prekursoru nebo farmaceuticky piijatelné soli nebo
solvatu tohoto prekursoru nebo smés uvedenych latek.




Farmaceuticky prostfedek

Oblast techniky

Vynalez se tyka farmaceutického prost¥edku pro 1éceni
nebo prevenci sitosterolemie. ProstYedek obsahuje alespon
jeden inhibitor vstIebavani sterolll a pop¥ripad& dfinné
mno¥stvi alespoii jedné latky typu ZluZovych kyselin nebo

jiné latky, sni¥ujici koncentraci lipidt.

Dosavadni stav techniky

sitosterolemie je genetickéd porucha ukladani lipidu,
kterd je charakterizovana zvysenou koncentraci sitosterolu
a daliich rostlinnych sterold v krevni plasmé a v jinych
tkanich vzhledem ke zvySenému neselektivnimu vst¥ebédvani
sterolt ve st¥evech a sniZenému odstrafiovani té&chto latek v
jatrech. Jednotlivci se sitosterolemii mohou mit jednu nebo
v&t&i polet ndsledujicich zjeﬁnYch poruch: xnanthomy na
%lachach nebo pod ktZi, zanéty kloubu, hemolytické
zadchvaty, urychlenou atherosklerdzu a infarkty myokardu,
tito 1idé maji také zvySenou umrtnost v mladdim véku
vzhledenm k rozsadhlé atherosklerdze koronarnich cév, jak je
popséno v publikaci Ngﬁyeﬂma dalgi, Regulation of
cholesterol biosynthesis in sitosterolemia: effects of
lovastatin, cholestyramine, and dietary sterol restriction,

sv. 32, Journal of Lipid Rgsearch, s. 1941-1948, 1991.

Sitosterolemii je moZno potlacovat sekvestrujicimi
1atkami typu #ludovych kyselin, jako je cholestyramin,
colesevelamhydrochlorid a colestipol, tyto latky vBak maji

tendenci vyvolavat zécpu, takze nemocny se bréni jejich

aplikaci. Latky, sekvestrujici ¥1ludové kyseliny jsou




p¥eva¥n& nerozpustné aniontom&nidové prysky¥ice, schopné
vazat Zludové kyseliny ve st¥evech a prerudujici
enterohepticky ob&h Zlufovych kyselin, &imZ dochazi ke
zvydeni vylulovani steroidd ve vykalech. PouZiti latek,
schopnych sekvestrovat ¥1udové kyseliny, je Zadoucil
vzhledem k jejich nesystemickému zpusobu Gdinku. Tyto latky
mohou také snifovat koncentraci cholesterolu v jétrech a
podporovat syntézu apo B/E (LDL) receptort, schopnych vazat

IDL z krevni plasmy, &imZz miZe dojit k daldimu sniZeni

koncentrace cholesterolu v krevnim obéhu.

Uvedeny stav je moZno upravit také chirurgickym
vytvotenim iledlniho bypassu a selektivni plasmaferézou
lipoproteiny s nizkou hustotou, tyto postupy jsou vsak pro

nemocného velmi nep¥ijemné.

Je tedy zYrejmé, Ze by bylo zapot¥ebi nalézt vyhodné&jsi
zpusob 1lé&eni cytosterolemie, jim¥ by bylo moZno snizit
koncentraci steroll v krevni plasmé& a ve tkanich a
dosdhnout inhibice souvisejicich Skodlivych Gdinka. Bylo by
také zapot¥ebi nalézt zplisob 1é&eni, jimZ by bylo moZno
dosahnout sniZeni koncentrace sterolu, odlignych od
cholesterolu, nap¥iklad fytosterold a 50-gstanolt v krevni

plasm& nebo v jinych tkanich.

Podstata vyndlezu

Podstatu vynédlezu tvori farmaceuticky prostfedek pro
prevenci nebo léeni sitosterolemie, ktery obsahuje alespoil
jeden inhibitor vst¥ebavani sterol®l nebo farmaceuticky
p¥ijatelnou sul nebo solvat alespoil jednoho inhibitoru

vet¥ebavani sterolll nebo prekursor alespoii jednoho




inhibitoru vst¥ebavani sterolt nebo jeho farmaceuticky

p¥ijatelnou stl nebo solvédt nebo smés t&chto latek.

Vyndlez se tykd také zplsobu léfeni nebo prevence
sitosterolemie, postup spolivd v tom, Ze se podava:
1. G%inné mno¥stvi alespoii jednoho inhibitoru vst¥eb&vani
steroll nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelné soli nebo
solvatu nebo prekurzoru alespotl jednoho inhibitoru
vst¥ebavani sterold nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelné soli
nebo solvatu nebo sm&s té&chto létek a
2. G&inné mno¥stvi alespoll jedné latky, sekvestrujici
¥ludové kyseliny nebo alespoil jedné dalsi latky, snizujici

koncentraci lipidt.

Podle dalZiho provedeni se vyndlez tykd zplsobu léceni
nebo prevence sitosterolemie, postup spoliva v tom, Ze se
podéva: 1. G&inné mnoZstvi alespoii jednoho inhibitoru
vsttebavani sterolll nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelné soli
nebo solvatu nebo jeho prekurzoru nebo farmaceuticky
p¥ijatelné soli nebo solvédtu tohoto prekurzoru nebo smési
t&chto latek a 2. alespoil jeden inhibitor biosyntézy

sterolt.

Farmaceuticky prost¥edek pro lé&eni nebo prevenci
sitosterolemie tedy obsahuje G&inné mnoZstvi svrchu
uvedeného prost¥edku nebo kombinace svrchu uvedenych

prost¥edkl spolu s farmacedéicky p¥ijatelnym nosicem.

Podle dal&iho provedeni se vyndlez tykad zplsobu
sni%¥eni koncentrace alespoili jednoho sterolu, odlisného od
cholesterolu, nap¥iklad fytosterolu, S5a-stanolu nebo smé&si
t&chto latek v krevni plasm& nebo ve tkédni, postup spoliva
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v tom, ¥e se savclm poddva G&inné mnoZstvi alespoil jednoho




prost¥edku, obsahujiciho G&inné mnoZstvi alesponl jednoho
inhibitoru vsttebdvani sterolll nebo alespoil jednoho
inhibitoru vest¥ebdvani stanolu nebo jejich farmaceuticky
p¥ijatelné soli nebo solvatu nebo jejich prekursoru nebo
farmaceuticky p¥ijatelné soli nebo solvatu tohoto

prekursoru nebo smési téchto latek.

Podle jedtd daldiho provedeni se vyndlez tyka zplUsobu
snifovani koncentrace alespoil jednoho sterolu, odligného od
cholesterolu, S50-stanolu nebo sm&si t&chto latek v krevni
plasm& nebo ve tkénich, postup spodivd v tom, Ze se savcim
se sitosterolemii podava G&inné mnoZstvi alespoil jednoho
prost¥edku s obsahem G&inného mnoZstvi alesponl jednoho
inhibitoru vst¥ebdvéani sterold nebo alesponl jednoho
inhibitoru vet¥ebavani stanolu nebo farmaceuticky
p¥ijatelné soli nebo solvédtu t&chto latek nebo jejich
prekursoru nebo farmaceuticky p¥ijatelné soli nebo solvéatu
alespoil jednoho prekursoru inhibitoru vst¥ebdvani sterolu
nebo inhibitoru vst¥ebdvani stanolu nebo smési té&chto

latek.

pPodle jedtd& daldiho provedeni se vyndlez tyka zpusobu
16%eni cévnich onemocnéni, arteriosklerdzy a/nebo
atherosklerdzy, postup époéivé v tom, Ze se savclum poddva
G&inné mnoZstvi alespoili jednoho prostf¥edku s obsahem
G4&inného mno¥stvi alespoii jednoho inhibitoru vst¥febavani
sterol®t nebo alespoil jednoho inhibitoru vst¥ebdvani stanolu
nebo farmaceuticky p¥ijatelné soli nebo solvatu téchto
latek nebo jejich prekursoru nebo farmaceuticky p¥ijatelné
soli nebo solvatu alespoili jednoho prekursoru inhibitoru
vst¥ebavani sterolu nebo inhibitoru vst¥ebavani stanolu

nebo smési t&chto latek ke sni¥eni koncentrace alespoil




jednoho sterolu, odli8ného od cholesterolu, 5a-stanolu nebo

sm&si t&chto latek v krevni plasmé& nebo tkénich.

Podle dal&iho provedeni se vyndlez tyké zplsobu
prevence nebo sniZeni rizika kardiovaskuldrni p¥ihody,
postup spodiva v tom, Ze se savcum poddvéd G¢inné mnoZstvi
alespoil jednoho prostfedku s obsahem G&inného mnoZstvi
alespoll jednoho inhibitoru vst¥ebédvéni steroll nebo alespon
jednoho inhibitoru vst¥ebadvani stanolu nebo farmaceuticky
prijatelné soli nebo solvatu té&chto latek nebo jejich
prekursoru nebo farmaceuticky p¥ijatelné soli nebo solvatu
alespoil jednoho prekursoru inhibitoru vst¥ebdvani sterolu

nebo inhibitoru vst¥ebavani stanolu nebo sm&si té&chto latek

ke sni?eni koncentrace alespoil jednoho sterolu, odliSného
od cholesterolu, S5a-stanolu nebo smé&si té&chto latek v

krevni plasm& nebo tkénich.

Podle dal&ihc moZného provedeni se vynédlez tyka
zplisobu prevence nebo sniZeni rizika kardiovaskulérni
p¥ihody, p¥i tomto postupu se poddvé G&inné mnoZstvi
alespoii jednoho svrchu popsaného prost¥edku ke sniZeni
koncentrace alespoil jednoho sterolu, odlisného od
cholesterolu, 5a-stanolu nebo sm&si t&chto léatek v krevni -
plasm& nebo ve tkdnich, pr¥iemZ jde o savce bez zjevného

onemocn&ni koronédrnich cév p¥ed polatkem podévani.

Vynadlez se tedy tyka zplhsobli,, farmaceutickych
prost¥edki a farmaceutickych kombinaci pro lé&eni a
prevenci sitosterolemie a stavl nebo pfiznakﬁ) spojenych se
sitosterolemii, tak jak byly svrchu uvedeny. Vynédlez se
rovnd¥ tyka zplsobli, farmaceutickych prost¥edkt a kombinaci

pro sni¥eni koncentrace steroldl, odlisnych od cholesterolu,

napriklad fytosteroll a/nebo Sa-stanolu nebo smési té&chto
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14tek v krevni plasm& nebo ve tkdnich u savcl pro léceni
a/nebo prevenci cévnich chorobnych stavi nebo onemocné&ni,
jako jsou zanéty cév, arterioskleréza, atherosklerdza,
hypercholesterolemie a sitosterolemie, srdefni a cévni

p¥ihody, mrtvice a/nebo obezita.

Vhodné prost¥edky obsahuji jeden nebo v&t3i podet
inhibitort vst¥ebavéni steroll a/nebo inhibitoru
vstrebavani stanolu, tak jak jsou vyjadreny didle uvedenymi

obecnymi vzorci I aZ XI.

Podle jednoho provedeni se vynadlez tyk& jednoho nebo
vétiiho podtu inhibitord vsttebivani sterolll a/nebo stanolu

obecného vzorce I
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nebo isomert t&chto slouenin, nebo farmaceuticky
p¥ijatelnych soli nebo solvatl td&chto latek nebo jejich
isomeru, nebo prekursorﬁ sloudenin obecného vzorce I nebo
jejich isomerli, soli nebo solvéatl, kde

Ar' znamend R*-substituovany aryl,

Ar? znamené R4—substituovan?ﬁaryl,

Ar® znamend R°-substituovany aryl,

Y a 7 se nezdvisle voli ze skupiny -CHz-, -CH(niZ%81 alkyl)- -
a -C(di-ni%¥81i alkyl) -,

A znamend -O-, -S-, -S(0)- nebo -S(0)2-,

R! se voli ze skupiny -OR®, -O(CO)R®, -O(CO)OR® a

-0(CO)NR°R’,




R? se voli ze skupiny atom vodiku, niZ&i alkyl a aryl nebo
R* a R? spoledn& tvo¥i =0,

g znamend 1, 2 nebo 3,

p znamend 0, 1, 2, 3 nebo 4,

R® znamena 1 a¥ 3 substituenty, které se nezdvisle voli ze
skupiny -OR®, -O(CO)R®, -O(CO)OR’, -O(CHp)1-sOR’, -0 (CO)NR°R’,
-NRS (CO)R’, -NR®(CO)OR®, -NR®(CO)NR’R®, -NR°SO,-niZ3i alkyl,
-NR®SO,-aryl, -CONRPR’, -COR®, -SO,NR°R’, -S(0O)¢-2-alkyl,
-8(0)o.2-aryl, -O(CH,)1.10-COOR®, -0 (CH,)1.10CONR°R’, o-halogen,
m-halogen, o-niZ%8i alkyl, m-niZz8i alkyl, -(ni%8i alkylen) -
COOR® a -CH=CH-COOR®?, R® a R* nezédvisle znamenaji 1 aZ 3
substituenty, nezédvisle vybrané ze skupiny R®>, atom vodiku,
p-nizsi alkyl, aryl, -NO;, -CF3; a p-halogen,

RS, R’ a R® se nezavisle voli ze skupiny atom vodiku, niZsi
alkyl, aryl a aryl-substituovany niZ8i alkyl a

R® znamend ni%#i alkyl, aryl nebo aryl-substituovany niZ3i

alkyl.

Vyhodnymi sloudeninami obecného vzorce I jsou ty
latky, v nichz Ar' znamend R*-substituovany fenyl, zvlasté
(4-R?) -substituovany fenyl. Ar’ s vyhodou znamena
RY-substituovany fenyl, zvla3t& (4-R*)-substituovany fenyl.
Ar® s vyhodou znamend R°-substituovany fenyl, zvlasté
(4-R%) -substituovany fenyl. Vyhodné jsou zvl1asté

monosubstituované skupiny.

Y a Z s vyhodou znameﬁéji -CH,-. R? s vyhodou znamené
atom vodiku. R* s vyhodou znamend -OR®, kde R® znamend atom
vodiku nebo skupinu, snadno metabolizovatelnou na
hydroxylovou skupinu, nap¥iklad nékterou ze svrchu
uvedenych skupin -0(CO)R®, -0(CO)OR® a -O(CO)NR°R’. Vyhodné
jsou také ty latky, kde R' a R® spole&n& tvo¥i =O.
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Soudet g a p je s vyhodou 1 nebo 2 a zvlasdté 1.
Vyhodné jsou sloufenin, v nichZ p znamend 0 a q = 1. Velmi
vyhodné jsou ty latky, v nichZ p znamena 0, g = 1, ¥
znamenéd -CH,- a R* znamen&d -OR®, zv1a3t& vyhodnym vyznamem

pro R® je atom vodiku.

Dal%i vyhodnou skupinu slouenin tvo¥i ty latky, v
nich¥ Ar' znamena R*-substituovany fenyl, Ar? znamend

Ri-substituovany fenyl a Ar® znamend R°-substituovany fenyl.

V¢hodné jsou také ty latky v nichZ Ar' znamend
R3-substituovany fenyl, Ar? znamend R*-substituovany fenyl a
Ar® znameni R°-substituovany fenyl, souet p a g je 1 nebo
2, zvlast& 1. Velmi vyhodné jsou ty latky, v nichZ Ar'
znamenéd R3-substituovany fenyl, Ar’ znamené
Ri-substituovany fenyl a Ar’ znamenéd R°-substituovany fenyl,

p znamend 0 a q = 1.
A s vyhodou znamen& -O-.

R} s vyhodou znamend -COOR®, -CONR®R’, -COR®, -SO,NR°R’,
S(0)g.2-alkyl, S(0)¢.2-aryl, NO; nebo atom halogenu. Vyhodnym
vyznamem pro R®> je atom halogenu, zvlast& fluoru nebo

chloru.

R* s vyhodou znamend atom vodiku, niz$i alkyl, -ORS®,
_0(CO)R®, -O(CO)OR®, -O(CO)NRR’, -NR°R’, -COR® nebo atom
halogenu, ptridemZ R® a R’ s vyhodou nezdvisle znamenaji
atom vodiku nebo -ni¥&i alkyl a R’ s vyhodou znamend niZSi
alkyl. Vyhodnym vyznamem pro R* je atom vodiku nebo atom

halogenu, zvlasté fluoru nebo chloru.

R® s vyhodou znamend -OR®, -O(CO)R®, -0(CO)OR’,




-0 (CO)NR®R”, -NR°R’, - (niZ8i alkylen) -COOR® nebo

- CH=CH-COOR®, kde R® a R’ s vyhodou nezavisle znamenaji atom
vodiku nebo ni%¥#i alkyl a R’ s vyhodou znamend niZzsi alkyl.
Vyhodnym vyznamem pro R® je “OR®, -(ni%#i alkylen)-COOR®
nebo -CH=CH-COOR®, pfi&em# R® s vyhodou znamend atom vodiku

nebo ni%si alkyl.

pPodle daldiho provedeni vyndlezu je moZno vyjadrit
inhibitory vst¥ebavéni sterolud a/nebo inhibitory

vet¥ebavani stanolu obecnym vzorcem II

zahrnuty jsou také isomery slou&enin obecného vzorce II,
jejich farmaceuticky prijatelné soli nebo solvaty nebo
farmaceuticky prijatelné soli nebo solvaty isomert
sloudenin obecného vzorce II nebo prekursory sloucdenin
obecného vzorce II a jejich isomery, soli nebo solvaty, kde
A se voli ze skupiny R?-substituovany heterocykloalkyl,
R?_substituovany heteroaryl, R?-substituovany
heterocykloalkyl, kondenzovéﬁ? s benzenovym kruhem a
R2-gubstituovany heteroaryl, kondenzovany s benzenovym
kruhem,

Ar' znamen& aryl nebo R’-substituovany aryl,

Ar? znamend aryl nebo R*-substituovany aryl,

Q znamend chemickou vazbu nebo tvo¥i s atomem uhliku v

poloze 3 azetidinonového kruhu spiroskupinu obecného vzorce
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R' se voli ze skupiny

- (CHy) q-, kde g znamend 2 aZ 6 za predpokladu, ZzZe Vv
p¥ipad&, Ze Q tvo¥i spirokruh, miZe g znamenat také 0 nebo
1,

- (CH;) e-G- (CH3) y-, kde G znamena -0O-, -¢(0) -, fenylenovou
skupinu, -NR®- nebo -S(0),.2-, e znamend 0 aZ 5 a x znamena
0 a¥ 5 za predpokladu, Ze e + r = 1 aZ 6,

- (C2-C6alkenylen) - a

- (CH,) ¢-V- (CHy) g-, kde V znamena C3-Cé6cykloalkylenovou
skupinu, £ znamend 1 aZ 5 a g znamend 0 az 5 za
predpokladu, Ze £ + g = 1 a% 6,

R® znamené
|

(lEH -CII(C1-C,3 alkyl)-, éF -C(OH)-, -C'Z(CBH 4-R9)-,—I\ll—, —*r’;iO‘ ;
R® a R’ se nezavisle voli ze skupiny —CHZ—,—CH(C1~C6alkyl)-,
~C(di-C1l-C6alkyl), -CH=CH- a -C(Cl-Céalkyl)=CH- nebo tvori
RS se sousedicim R® nebo se sousedicim R’ skupinu -CH=CH-
nebo-CH=C (Cl-Céalkyl)-,
a a b nezédvisle znamenaji 0, 1, 2 nebo 3 za p¥edpokladuy, Ze
oba tyto symboly neznamenaji souasné 0 a za pFedpokladu,
Ye v pripadé, Ze R® znamena -CH=CH- nebo-C(Cl-Céalkyl)=CH-,
pak a =.l a za predpokladu, Ze v p¥ipadé&, Ze R’ znamené
-CH=CH- nebo-C(C1-C6alkyl)=CH-, pak b = 1 a za dal&iho
ptredpokladu, Ze V“pfipadé, Ye a = 2 nebo 3, mohou byt
skupiny ve vyznamu R® stejné nebo odli¥né a za pfedpokladu,
Ye v ptipad&, Ze b znamend 2 nebo 3, mohou byt skupiny ve

vyznamu R’ stejné nebo odliZné,
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pridem? v p¥ipad&, Ze Q znamend chemickou vazbu, miZe R?

znamenat také

210 [312 F310 810 |
—M 'Yd‘é ~Zi—, " Xm” (CI:)s"Yn— Ch=Z,—r X ((:J)V—Yk— S(O)p-2—;
R R13 - %11 R
M znameni -O-, -S-, -S(0)- nebo -S(0):-,

X, Y a Z nezadvisle znamenaji nékterou ze skupin -CHz-,
-CH(C1-C6alkyl) - a -C(di-Cl-Cealkyl),

R 5 R!? ge nezavisle voli ze skupin -OR™, -0 (CO) R™,
_0(CO)OR* a -0(CO)NR™R™®,

R a R'® se nezavisle voli ze skupiny atom vodiku,
c1-c6alkyl a aryl nebo tvo¥i R a R'™ skupinu =0, nebo
tvori R*? a R'® skupinu =0,

d znamenid 1, 2 nebo 3,

h znamend 0, 1, 2, 3 nebo 4,

s znamenid O nebo 1, t znamend 0 nebo 1, m, n a p nezavisle
znamenaji 0 a% 4 za pFYedpokladu, Ze alespoii 1 ze symboll s
2 t znamend 1 a soufet m, n, p, s a t je 1 aZz 6, za
pfedpokladu, Ze Vv pfipa&é,QEe p=0at=1, pak soulet m,
s a n znamend 1 a¥ 5 a za predpokladu, Ze v p¥ipadé, Ze p =
0as =1, pak souet m, t a s je 1 aZ 5,

v znamen& 0 nebo 1,

j a k nezédvisle znamenaji 1 az 5 za predpokladu, Ze soulet
i, k a v je 1 aZ é; l

R? znamend 1 a¥ 3 substituenty na atomu uhliku v kruhu,
vybrané ze skupiny atom vodiku, Cl-Cl0alkyl, C2-ClOalkenyl,
Cc2-Cl0alkinyl, C3-Cécykloalkyl, C3-Cé6cykloalkenyl,
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R7-gubstituovany aryl, R'’-substituovany benzyl,

R _gubstituovanou benzyloxyskupinu, R'’-substituovanou
aryloxyskupinu,atom halogenu, -NR™R!®, NR™R'®C1-Ce6alkylen-,
NRYRISC (0)C1-Cé6alkylen) -, -NHC(O)R™, OH,

C1-Céalkoxyskupina, -OC(O)R*, -CORY, hydroxyCl-Céalkyl,
C1-C6alkoxyCl-Céalkyl, NOz, -S(0)o2R™, -SO,NR™R* a
-Cl-C6alkylenCOOR™, v pfipadg, ¥e R? znamend substituent na

heterocykloalkylovém kruhu, ma uvedeny vyznam, nebo znamena

o
L\ }CHﬁ12
O

a v pripadé, Ze R? znamend& substituent na substituovatelném

=0 nebo

atomu dusiku v kruhu, jde o atom vodiku, Cl-Céalkyl, aryl,
Cl-Céalkoxyskupinu, aryloxyskupinu, Cl-Cé6alkylkarbonyl,
arylkarbonyl, hydroxyskupinu, - (CH,) 1.¢CONR*®R'?,

o 18
R
J nebo /l\\
/
(CH2)o4 : o
kde J znamend -O-, -NH-, -NR®- nebo -CHz-,

R? a R? se nezavisle voli ze skupiny 1 aZ 3 substituenti,
nezavisle vybranych ze skupiny Cl-Céalkyl, -ORY, -0(CO)R™,
_O(CO)ORY, -O(CHz)1.s0R*, -0(CO)NR™R'®, -NR™R',

_NR™ (CO)RY®, -NR*(CO)OR', -NR'(CO)NR™R*?, -NRSO0,R®,
_COOR™, -CONRMR'S, -COR', -SO,NR™R'®, §(0)o-2R™,

~0(CH,) 1.10-COOR™, -0 (CH;)1-15CONRMR®, -C1-C6alkylen-COORY,
-CH=CH-COOR, -CF;, -CN, -NO, a atom halogenu,

R® znamena atom vodiku, Cl-Céalkyl, arylCl-Céalkyl, -C(0)R*
nebo -COOR™, ’

R a R nezévisle znamenaji 1 a%¥ 3 skupiny, nezavisle
vybrané ze skupiny atom vodiku, Cl-Cealkyl,
C1-Céalkoxyskupina, -COOH, NO,, -NR™R', OH a atom
halogenu,

R} a RY ge nezédvisle voli ze skupiny atom vodiku,

Cl-Cealkyl, aryl a arylsubstituovany Cl-Céalkyl,
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R znamena Cl-Cé6alkyl, aryl nebo R'’-substituovany aryl,
R'® znamend atom vodiku nebo Cl-Céalkyl a
RY® znamena atom vodiku, hydroxyskupinu nebo

Cl-Cé6alkoxyskupinu.

V obecném vzorci II znamend A s vyhodou
R?-substituovany, 6-&lenny heterocykloalkylovy kruh,
obsahujici 1 nebo 2 atomy dusiku. Vyhodnymi
heterocykloalkylovymi kruhy jsou piperidinyl, piperazinyl a
morfolinyl. Kruh A je s vyhodou spojen s fenylovym kruhem
atomem dusiku v kruhu. V?hodn?mi substituenty R? jsou atom

vodiku a niZsi alkyl, R* s vyhodou znamend atom vodiku.

Ar? s vyhodou znamend fenyl nebo R*-fenyl, zv148té
(R-RY) -substituovany fenyl. V§hodnym vyznamem pro R* je
nizdi alkoxyskupina, zvl1asté methoxyskupina a atom

halogenu, zvlasté& fluoru.

Ar' s vyhodou znamend fenyl nebo R3-substituovany

fenyl, zvlastd (R-R’)-substituovany fenyl.

Existuje n&kolik vyhodnych vyznamii pro kombinaci
-R'-Q-:
Q znamené chemickou vazbu a R* znamend niZgi alkylenovou, S

vyhodou propylenovou skupinu,

0 znamena spiroskupinu ve s¥rchu uvedeném vyznamu, v niz R®
a R’ s vyhodou znamenaji ethylenové skupiny a R® znamena

1 |
-CH- nebo -C(OH) -:.
Q znamenad chemickou vazbu a R' znamend skupinu

. R1O
Y7
éﬂ
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v ni%¥ se vyznam obecnych symboll voli tak, Ze R' znamena

-0-CH,-CH (OH) -,

Q znamend chemickou vazbu a R' znamend skupinu

R12 R1O

1 !
~X=(C)s~Y~ (O 7~

R13 RH

kde se vyznam obecnych symbolul voli tak, Ze R' znamena

-CH (OH) - (CHZ) 2= a
Q znamena chemickou vazbu a R' znamend skupinu
=X~(C)y~Y\~S(0)g o~

kde se vyznam obecnych symbolu voli tak, Ye R' znamena

-CH(OH) -CH3-S (0) ¢-2~ -

Podle daliiho provedeni vyndlezu se inhibitory
vettebavani sterolt a/nebo inhibitory vst¥ebédvéni stanolu

voli ze sloudenin obecného vzorce III

nebo z isomert sloulenin obecného vzorce III, z
farmaceuticky p¥ijatelnych soli nebo solvatl sloucenin
obecného vzorce III nebo z farmaceuticky p¥ijatelnych soli

nebo solvatt isomert t&chto latek, z prekursorl slouenin
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obecného vzorce III nebo z isomer®, soli nebo solvatl
té&chto prekursoril, kde

Ar' znamend aryl, R'°-substituovany aryl nebo heteroaryl,
Ar? znamend aryl nebo R*-substituovany aryl,

Ar® znamend aryl nebo R’-substituovany aryl,

X a Y se nezivisle voli ze skupiny -CH,-, -CH(niZ%8i alkyl)-
a -C(nizdi alkyl) -,

R znamend -OR®, -O(CO)R®, -0(CO)OR® nebo -0 (CO)NR°R’,

R! znamend atom vodiku, niZ3i alkyl nebo aryl nebo

R a R' spole&n& tvo¥i =0,

g znamend 0 nebo 1,

r znamenid 0, 1 nebo 2,

m a n nezdvigle znamenaji 0, 1, 2, 3, 4 nebo 5 za
ptredpokladu, Ze soufet m, n a q znamend 1, 2, 3, 4 nebo 5,
R* znamena 1 a% 5 substituent®, které se nezdvisle volil ze
skupiny niZsi alkyl, -OR®, -O(CO)R®, -0 (CO)OR?,
_O(CH,),.cOR®, -O(CO)NR°R”, -NR®R’, -NR®(CO)R’, -NR®(CO)OR’,
_NR® (CO)NR'R?, -NR®SO,R®, -COOR®, -CONR®R’, -COR®, -SO,NR°R’,
-5(0)¢.2R%, -O(CHj)1-10-COOR®, -O(CH,)1-10CONR’R’,

- (nizsi alkylen)-COOR® a -CH=CH-COOR®-,

RS znamend 1 a¥ 5 substituentl, které se nezédvisle voli ze
skupiny -OR®, -O(CO)R®, -0O(CO)OR’, ~0(CH,)1-s0R®, -O(CO)NR°R’,
_NR’R7, -NR®(CO)R’7, -NR®(CO)OR®, -NR®(CO)NR’R?, -NR®SO,R?,
~COOR®, -CONR®R’, -COR®, -SO.NR®R7, -S(0)o-2R%,

~O(CH,) 1.10-COOR®, -O(CH,)1-10CONR’R’, -CF3-, -CN, -NO,, atom
halogenu, - (ni¥%%i alkylen)-COOR® a -CH=CH-COOR®-,

R®, R’ a R® se nezévisle voli ze skupiny atom vodiku, ni¥&i
alkyl, aryl a arylsubstituovany niZsi alkyl,

R® znamend ni¥si.alkyl, aryl nebo arylsubstituovany niZsi
alkyl a

R znamend 1 a¥ 5 substituenttl, které se nezdvisle voli ze
skupiny ni%si alkyl, -OR®, -O(CO)R®, -0O(CO)OR’,

0 (CH,);.s0RS, -O(CO)NR°R7, -NR°R’, -NR®(CO)R’, -NR®(CO)OR’,
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_NR® (CO)NR'R®, -NR®SO;R’%, -COOR®, -CONR®R7, -COR®, -SO,NR°R’,
G(0)g.9R?, -O(CHz)1.10-COOR®, =-0(CHz)1-10CONR’R’, -CF3-, -CN,

-NO,, atom halogenu.

Do vzorce III spadaji dv& vyhodné struktury. Ve vzorci
ITIA znamend g O a zbyvajici obecné symboly maji svrchu
uvedenych vyznam, ve vzorci IIIB znamend g 1 a zbyvajici

obecné symboly maji svrchu uvedeny vyznam

R
2 i
Xm. S(O) AT G AP
PR LLS r Ar< ~ S(O)
AT Yn/ Xq/ ; Yn/ :
N R N
(1A) (mB)

R*, R® a R s vyhodou znamenaji 1 a¥ 3 nezdvisle
svolené substituenty ve svrchu uvedeném vyznamu. vVyhodné
jsou sloueniny obecného vzorce III, v nichZ Ar' znamend
fenyl, R°-substituovany fenyl nebo thienyl, zvl1asdté
(4-R'°) -substituovany fenyl nebo thienyl. Ar? s vyhodou
snamend 4-substituovany fenyl, zvlaste (4 -R*) -substituovany
fenyl. Ar’ s vyhodou znamend fenyl nebo R°-substituovany
fenyl, zvlast& (4-R°)-substituovany fenyl. V pripadé, Ze
Ar' znamend R°-substituovany fenyl, pak R'® s vyhodou
snamena atom halogenu, zv1asté fluoru. V p¥ipad&, Ze Ar®
snamend R*-substituovany fenyl, znamend R* s vyhodou
skupinu -OR%, v ni% R® s vyhodou znamena atom vodiku nebo
ni¥si alkyl. V p¥ipad®, Ze Ar’ znamend 5-substituovany
fenyl, znamena R® s vyhodou atom halogenu, zvliasdté& fluoru.
7Zv1a8t& vyhodné jsou slou&eniny obecného vzorce III, V

nich® Ar' znamend fenyl, 4-fluorfenyl nebo thienyl, Ar’
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znamend 4- (alkoxy nebo'hydroxy)fenyl a R® znamena fenyl

nebo 4-fluorfenyl.

X a Y s vyhodou znamenaji skupinu -CHy-. Soudet m, n a
q je s vyhodou 2, 3, nebo 4, zvlasté 2. V p¥ipadé, Ze

g = 1, znamend n s vyhodou 1 az 5.

Vyhodné vyznamy pro X, Y, Ar', Ar’ a Ar® jsou stejné

pro obecné vzorce IIIA i IIIB.

Ve sloudeninéch vzorce IIIA je soufet m a n s vyhodou
2, 3 nebo 4, zvladté 2. Vyhodné jsou také ty sloueniny, v

nich? soufet m a n je 2 a r znamend 0 nebo 1.

Ve sloudenindch obecného vzorce IIIB je soufet m a n s
vyhodou 1, 2 nebo 3 a zvlasté 1. Zv1aité vyhodné jsou ty
sloudeniny, v nichZ m = 0 an znamend 1. R' s vyhodou
znamena atom vodiku a R s vyhodou znamen& -OR®, kde R®
snamena atom vodiku nebo skupinu, snadno metabolizovatelnou
na hydroxyskupinu, mtZe jit nap¥iklad o svrchu uvedené
skupiny -O(CO)R®, -0(CO)OR’ a -O(CO)NR°R’, nebo mohou

skupiny R a R' spoleéné& tvorit =O0.

podle dal¥iho provedeni je mo¥no inhibitory
vet¥ebavani sterol a/nebo inhibitory vst¥ebdvani stanolu,
pou¥itelné v prost¥edcich podle vynalezu nebo ve

farmaceutickych kombinacich volit ze sloudenin obecného

vzorce IV R4
TR (Ro)v I Rao
(Raju—
—N
VRN
O Razs
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nebo z isomertl sloudenin obecného vzorce IV, 2
farmaceuticky p¥ijatelnych soli nebo solvatd sloucenin
obecného vzorce IV nebo z farmaceuticky p¥ijatelnych soli
nebo solvat® isomertt té&chto latek, z prekursord sloudenin
obecného vzorce IV nebo z isomert, soli nebo solvatl téchto
prekursort, kde

R; znamena
|

—CIH-, —é(niééi alkyl) -, —CIF—, -C(OH) -, —C,Z(CGHS)—,
—(IJ(C6H4—R15)—, —IlT— nebo -*b'lo‘,

R, a R; se nezavisle volilze skupiny -CH,-, -CH(niz&i
alkyl) -, -C(di-niZ%#i alkyl)-, -CH=CH- a -C(niZ&i alkyl)=CH-

nebo R; tvori spolu se sousedni skupinou R, nebo se sousedni
skupinou R; skupinu -CH=CH- nebo -CH=C-niZ&i alkylovou
skupinu,

u a v znamenaji nezédvisle 0, 1, 2 nebo 3 za p¥edpokladu, Ze
oba tyto symboly neznamenaji soufasné 0, za p¥edpokladu, Ze
v pripad&, Ze R, znamend -CH=CH- nebo -C-niZ8i alkyl=CH-,
pak v znamené& 1,

v pripad&, Ze R; znamend -CH=CH- nebo -C-niZ8i alkyl=CH-,
pak u znamend 1,

v p¥ipad&, Z%e v znamend 2 nebo 3, mohou byt skupiny ve
vyznamu R, stejné nebo odli&né a

v p¥ipad&, Ze u znamend 2 nebo 3, mohou byt skupiny ve
vyznamu R; stejné nebo odlisné,

Ry se voli ze skupin

B- (CHy)uC(O)-, kdem = 0, 1, 2, 3, 4 nebo 5,

B- (CHz)gq-, kde ¢ = 0, 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6,
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B- (CH3) e-2- (CH3) r-, kde Z znamend -0-, -C(0)-, fenylenovou
skupinu, -N(Rg)- nebo -S(0)¢.2-, kde e znamend 0, 1, 2, 3, 4
nebo 5 a r znamena 0, 1, 2, 3, 4 nebo 5 za p¥edpokladu, Ze
soudet e + r =0, 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6,

B-C2-C6alkenylenova skupina,

B-C4-Cé6alkadienylenova skupina,

B- (CH,) «~-Z-C2-C6alkenylenova skupina, kde Z m& svrchu
uvedeny vyznam a t znamenéd 0, 1, 2 nebo 3 za p¥edpokladu,
Ye soulet t a podtu uhlikovych atomid v alkenylenovém
Yet&zci je 2, 3, 4, 5 nebo 6,

B- (CHy) -V~ (CHz) g-, kde V znamen& C3-Cécykloalkylenovou
skupinu, £ znamend 1, 2, 3, 4, nebo 5 a g znamend 0, 1, 2,
3, 4 nebo 5 za predpokladu, Ze soulet £ + g =1, 2, 3, 4, 5
nebo 6,

B- (CH,) «-V-C2-C6alkenylenové skupina nebo
B-C2-C6alkenylen-V- (CH,):-, kde V a t maji svrchu uvedeny
vyznam za pYedpokladu, Z¥e soulet t a podtu uhlikovych atomd
v alkenylenovém retézci je 2, 3, 4, 5 nebo 6,

B- (CHy) a-Z (CH,) p-V- (CHz) g-, kde Z a V maji svrchu uvedeny
vyznam a a, b a d nezdvisle znamenaji 0, 1, 2, 3, 4, 5 nebo
6 za pY¥edpokladu, Ze soulet a, b a d je 0, 1, 2, 3, 4, 5
nebo 6 nebo

T- (CH;) -, kde T znamend cykloalkyl o 3 aZ 6 atomech uhliku
a s znamenad 0, 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6, nebo

R. a R, spoledné tvo¥i skupinu B—CH:é-,

B znamend indanyl, indenyl,..naftyl, tetrahydronaftyl,
heteroaryl nebo W-substituovany heterocaryl, kde heteroaryl
se voli ze skupiny pyrrolyl, pyridinyl, pyrimidinyl,
pyrazinyl, triazihyl) imidazolyl, thiazolyl,'pyrazolyl,
thienyl, oxazolyl a furanyl a v p¥ipadé heteroarylovych

skupin, obsahujicich atomy dusiku i jejich N—dxidy, nebo
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W znamenda 1 a¥ 3 substituenty, které se nezavisle volil ze
skupiny ni%#i alkyl, niZ8i hydroxyalkyl, niZsi
alkoxyskupina, alkoxyalkyl, alkoxyalkoxyskupina,

~

alkoxykarbonylalkoxyskupina, niZ3i alkoxyiminoniz8i alkyl,
ni¥&i alkandioyl, niZ&i alkylniZ$ialkandioyl,
allyloxyskupina, -CF3, -OCF3, benzyl, Rs-benzyl,
benzyloxyskupina, R,;-benzyloxyskupina, fenoxyskupina, R7-
fenoxyskupina, dioxolanyl, NO;, -N(Rs) (Rg) , N(Rg) (Ro)niZ8i
alkylen, N(Rg) (Rg)ni%&i alkylenyloxyskupina, OH, atom
halogenu, -CN, -N;, -NHC(O)ORyo, ~NHC (O)R1p, R1102SNH-,
(R110,8) 2N-, =-S(0):NHz, -S(O)o-2Rs;,
terc.butyldimethylsilyloxymethyl, -C(O)Ri2, -COORis,
CON (Rg) (Rg), -CH=CHC(O)Rip, niZ8i alkylen-C(O)Riz2,
R,oC (0)ni¥3i alkylenyloxyskupina, N(Rs) (Ro)C(O)niZsi
alkylenyloxyskupina a I\

’CHz’NuR13
v pFipadd& substituce na atomech uhliku v kruhu,
substituenty na atomu dusiku heteroarylového kruhu se voli
ze skupiny ni%$i alkyl, niZ3i alkoxyskupina, -C (0O)OR10,
-C(0)Ryy, OH, N(Rg) (Ro)niZ8f-alkylenovad skupina,
N (Rg) (Rg)niz&i alkylenyloxyskupina, -S(O);NHz a
2- (trimethylsilyl) -ethoxymethyl,
R, znamend 1 a¥ 3 skupiny, které se nezavisle voli ze
skupiny ni%&i alkyl, niZ8i alkoxyskupina, -COOH, NOz,
-N(Rg) (Rg), OH a atom halogenu,
Ry a Re nezadvisle znamenaji atom vodiku nebo nizsi alkyl,
R, znamend ni¥$i alkyl, fenyl, R;-fenyl, benzyl nebo

R,-benzyl,




R,; znamend OH, ni%8i alkyl, fenyl, benzyl, R;,-fenyl nebo
Rs-benzyl,

R;, znamen& atom vodiku, OH, alkoxyskupinu, fenoxyskupinu,
benzyloxyskupinu, skupinu

{ 1
—N  Riz
A

-N(Rg) (Ry) , niZ%di alkyl, fenyl nebo R,-fenyl,

R,; znamend -O-, -CH,-, -NH-, -N(niZ%%i alkyl)- nebo

-NC (O) Ryg,

Ris, Ris & Ri; se nezédvisle voli z atomu vodiku a skupin,
definovanych pro W nebo Ris znamend atom vodiku a Rig a Rivy
tvo¥i spoledn& s atomem uhliku, na n&jZ jsou vazany
dioxolanylovy kruh,

Ry, znamend atom vodiku, niZ&i alkyl, fenyl nebo nizsi
alkylfenyl a

Ryo @ Ry, se nezévisle voli ze skupiny fenyl,
W-substituovany fenyl, naftyl, W-substituovany naftyl,
indanyl, indenyl, tetrahydronaftyl, benzodioxolyl,
heterocaryl, W-substituovany hetercaryl, heteroaryl,
kondenzovany s benzenovym kruhem, W-substituovany
heteroaryl, kondenzovany s benzenovym kruhem a cyklopropyl,

p¥idem? heteroaryl mad svrchu uvedeny vyznam.

Jednou z vyhodnych skupin sloudenin obecného vzorce IV
tvori sloudeniny, v nichZ Rp; znamend fenyl,
W-substituovany fenyl, indanyl, benzofuranyl,
benzodioxolyl, tetrahydronaftyl, pyridyl, pyrazinyl,
pyrimidinyl, chinolyl nebo cyklopropyl, kde W znamend niZsi
alkyl, ni¥8i alkoxyskupinu, OH, atom halogenu, -N(Rg) (Ro) ,
-NHC (0) ORyq, -NHC(O)Rie, NOz, -CN, -N;, -SH, -S(0),-2-nizZsi
alkyl, -COORiy, -CON(Rg) (Ry), -CORiz, fenoxyskupina,
benzyloxyskupina, -OCFj, -CH=C(0O)R32 nebo
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terc.butyldimethylsilyloxyskupina, kde Rs, Rs, Rig, Riz @ Ris
maji vyznam, uvedeny v obecném vzorci IV. V p¥ipad&, ¥e W
znamend 2 nebo 3 substituenty, mohou tyto substituenty byt

stejné nebo odlisné.

Dal&i skupinu vyhodnych sloudenin vzorce IV tvo¥i ty
latky, v nichZ Ry znamend fenyl nebo W-substituovany
fenyl, p¥icemZ vyhodné vyznamy W jsou uvedeny svrchu u

symbolu Rp;.

Velmi vyhodné jsou ty sloudeniny obecného vzorce IV, v
nichZ Rjp znamené& fenyl nebo W-substituovany fenyl a Ry
znamena fenyl, W-substituovany fenyl, indanyl,
benzofuranyl, benzodioxolyl, tetrahydronaftyl, pyridin,
pyrazinyl, pyrimidinyl, chinolyl nebo cyklopropyl, p¥idem?
W znamen& niZ3i alkyl, niZ81 alkoxyskupinu, OH, atom
halogenu, -N(Rg) (Rg), -NHC(O)OR;o, -NHC(O)Ri,, NO,, -CN, -Nj,
-SH, -S(0)¢-2-ni%s8i alkyl, -COOR;y, -CON(Rg) (Rg), -CORi,,
fenoxyskupinu, benzyloxyskupinu, -CH=CHC(O)R;s, -OCF; nebo
terc.butyldimethylsilyloxyskupinu, p¥idemZ v pY¥ipad&, Ze W
znamend 2 nebo 3 substituenty, mohou byt tyto substituenty
stejné nebo odliSné, Rs, Ry, Rig, Riz @ Rig maji vyznam,

uvedeny u obecného vzorce IV.

Vyhodné jsou také ty sloudeniny obecného vzorce IV, v

] I
nichZ R; znamen& skupinu -CH- nebo -C(OH) -.

Dalsi vyhodnou skupinu sloudenin obecného vzorce IV
tvo¥ri ty latky, v nichZ R, a R; znamenaji -CH,- a soulet
u+ v = 3, nebo 4, zvlasté vyhodné jsou latky, v nich¥Z

2,
u=v = 2.




23 .:.. LA R J .o L[] X} 'Y}

R, s vyhodou znamen& B- (CH:)q- nebo B- (CH,) e-2- (CHz) -,
kde B, Z, g, € a r maji svrchu uvedeny vyznam. B s vyhodou

znamend skupinu //

kde Ris a Ry, znamenaji atomy vodiku a Ris s vyhodou znamena
H, OH, ni¥3i alkoxyskupinu, zv148t& methoxyskupinu nebo

atom halogenu, zvlasté& chloru.
S vyhodou Z znamen& -O-, e znamena 0 a r znamena 0.
S vyhodou znamend g celé ¢islo 0 aZ 2.

R,o 8 vyhodou znamené& fenyl nebo W-substituovany

fenyl.

Vyhodnymi substituenty W pro skupiny ve vyznamu Rao
jsou ni¥#i alkoxyskupina, zvlasté methoxyskupina a
ethoxyskupina, OH, a -C(0O)Ry,, kde Ry;; s vvhodou znamena

nizgi alkoxyskupinu.

vyhodnym vyznamem pro Rx; je fenyl, poptipadé

~

substituovany ni%%i alkoxyskupinou a F-fenyl.

Zv14a&td vyhodné jsou ty sloufeniny obecného vzorce IV,
v nich¥ R; znamen& skupinu -CH- nebo -C(OH)-, Rz a R
znamenaji skupinu -CH;-, u =v = 2, R, znamen& B- (CHj)q-,
kde B znamend fenyl, pop¥ipad& substituovany nizsi
alkoxyskupinou nebo atom chloru, g znamen& 0 aZ 2, Rzo
znamen& fenyl, OH-fenyl, fenyl, substituovany niz3i
alkoxyskupinou nebo niZ$i alkoxykarbonylovou skupinou a Rz
znamend fenyl, pop¥ipad& substituovany niZsi alkoxyskupinou

nebo F-fenyl.
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Podle daldiho provedeni vyndlezu se jeden nebo ve&tSi
po&et inhibitorl vst¥ebdvani sterold a/nebo inhibitori
vst¥ebavani stanolu pro prost¥edky podle vynélezu nebo
farmaceutické kombinace podle vyndlezu voli ze sloulenin

obecného vzorce VA nebo VB

B'—D—

(VA)-

Vi AN

~

tm

nebo z isomeru sloudenin obecného vzorce VA a VB, 2z
farmaceuticky p¥ijatelngch soli nebo solvatl sloudenin
obecného vzorce VA a VB nebo z farmaceuticky p¥ijatelnych
soli nebo solvat® isomert t&chto latek, z prekursoru
sloudenin obecného vzorce VA a VB nebo z isomert, soli nebo

solvatl t&chto prekursoru, kde

A znamend -CH=CH-, -C=C- nebo - (CHz)p-, kde p znamend 0, 1,
nebo 2,
B znamena "R1
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B’ znamena
R4
//‘\/Rz'
2
N
3
D znamend - (CHz)nC(O)~- nebo -(CH;)q-, kde m znamend 1, 2, 3

nebo 4 a g znamena 2, 3, nebo 4,

E znamend Cio aZ Ci alkyl, nebo -C(0)-{(Cs aZz Cio), kde alkyl
mad p¥imy nebo rozvétveny Yetézec a je nasyceny nebo
obsahuje jednu nebo v&t3i polet dvojnych vazeb,

R znamen& atom vodiku, Cl-Cl5alkyl s p¥imym nebo
rozvdtvenym Yet&zcem, nasyceny nebo obsahujici jednu nebo
vétdi podet dvojnych vazeb nebo skupinu B-(CH:).-, kde r
znamend 0, 1, 2 nebo 3,

Ry, R, R3, Ry, Ryr a Ri» se nezévisle voli ze skupiny atom
vodiku, nizgi alkyl, ni¥%i alkoxyskupina, karboxylovéa
skupina, NO,, NH, OH, atom halogenu, niZsi
alkylaminoskupina, niZ8i dialkylaminoskupina, -NHC (O)ORs,
R¢O;SNH- a -5(0),NHy,

R, znamend skupinu

ORg)n

kde n znamenda 0, 1, 2 nebo 3,

Rs znamend nizsi alkyl a

R¢ znamen& OH, nizs8i alkyl, fenyl, benzyl nebo
substituovany fenyl, kde substituenty jsou 1 aZ 3 skupiny,
nezavisle vybrané ze skupiny niz$i alkyl, niZsi

alkoxyskupina, karboxylova skupina, NO,, NH;, OH, atom
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halogenu, niZsi alkylaminoskupina nebo ni¥&i

dialkylaminoskupina.

Vyhodné jsou ty slou€eniny obecného vzorce VA, v nich¥
R znamen& atom vodiku, nasyceny nebo mononenasyceny
Cl-Cl0alkyl nebo fenyl. Daldi vyhodnou skupinu sloudenin
vzorce VA tvo¥i ty latky, v nich¥ D znameni propyl, to
znamené& skupinu - (CHz)q-, kde q znameni 3. T¥etfs vyhodnou
skupinu sloudenin obecného vzorce VA tvori ty latky, v
nichZ Ry znamena p-methoxyfenyl nebo 2,4,6-trimethoxyfenyl.
Jest& dal8i vyhodnou skupinu slou&enin vzorce VA tvo¥i
latky, v nichZ A znamena ethylenovou skupinu nebo chemickou
vazbu, to znamend skupinu -(CHz)p~, v niZ p = 0. Ry/, Ry a
R3» s vyhodou znamenaji atomy vodiku, R: s vyhodou znamena
atom vodiku, hydroxyskupinu, nitroskupinu, ni¥&i
alkoxyskupinu, aminoskupinu nebo
terc.butoxykarbonylaminoskupinu, R: a2 R3 znamenaji atomy

vodiku.

Zvlasté vyhodné jsou ty slou€eniny obecného vzorce Va,
v nichZ R;., Ry a Ry znamenaji atomy vodiku, R; znamena
atom vodiku, hydroxyskupinu, nitroskupinu, niZ¥si
alkoxyskupinu, aminoskupinu nebo
terc.butoxykarbonylaminoskupinu a R2 a R; znamenaji atomy
vodiku, R znamend atom vodiku, ethyl nebo fenyl, d znamena
propyl, Riznamend p-methoxyfenyl nebo 2,4,6-trimethoxyfenyl

a A znamend ethylenovou skupinu nebo chemickou vazbu.

Vyhodné sloueniny obecného vzorce VA, v nichZ B’

znamena fenyl jsou shrnuty v nasledujici tabulce:
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D R A B R4
- (CHz) 3- H - p-MeO-fenyl p-MeO-fenyl
~-CH,C (O) - |fenyl - fenyl p-MeO-fenyl
- (CHz) 3- H - fenyl p-MeO-fenyl
- (CH3) 3- H - p-OH-fenyl p-MeO-fenyl
- (CH,) 3~ H ethylen p-MeO-fenyl p-MeO-fenyl
- (CHy) 3- H - 3-MeO-fenyl p-MeO-fenyl
- (CHz) 3- ethyl - fenyl p-MeO-fenyl
- (CH3) a- fenyl - fenyl p-MeO-fenyl
- (CHy) 3- ethyl - fenyl 2,4,6-tri-MeO-fenyl
- (CHz) ;- methyl - fenyl p-MeO-fenyl
- (CHy) 3- H - p-NHz-fenyl p-MeO-fenyl

Nejvyhodné€jsi je prvni z uvedenych sloudenin v

tabulce, kterd m& absolutni stereochemii (3R,48).

Vyhodnymi sloudeninami vzorce VB jsou ty latky, v
nichZ R znamen& atom vodiku, methyl, ethyl, fenyl nebo.
fenylpropyl. Dal8i skupinu vyhodnych sloudenin vzorce VB
tvori ty latky, v nichZ R, znamend p-methoxyfenyl nebo
2,4,6-trimethoxyfenyl. Jesté& dal8i skupinu vyhodnych
slouenin obecného vzorce VB tvo¥i ty latky, v nichZ A
znamend ethylenovou skupinu nebo chemickou vazbu. Jedté&
dalsi skupinu vyhodnych sloudenin obecného vzorce VB tvori
ty latky, v nichZ E znamend decyl, oleoyl nebo
7-Z-hexadecenyl. Ry, R a R; s vyhodou znamenaji atomy

vodiku.

Zvlasté vyhodnymi sloudeninami obecného vzorce VB jsou
ty latky, v nichZ R znamend atom vodiku, methyl, ethyl,
fenyl nebo fenylpropyl, Rs znamend p-methoxyfenyl nebo
2,4,6-trimethoxyfenyl, A znamend ethylenovou skupinu nebo
chemickou vazbu, E znamend decyl, oleoyl nebo

7-Z-hexadecenyl a R;, R, a R; znamenaji atomy vodiku.
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Zv1last& vyhodnou sloudeninou obecného vzorce VB je
sloudenina, v ni¥ E znamenad decyl, R znamend atom vodiku,

B-A znamen& fenyl a Ry znamend p-methoxyfenyl.

Podle daldiho provedeni se jeden nebo v&t3i poclet
inhibitortl vst¥ebédvéni steroll a/nebo inhibitort
vst¥ebadvani stanolu pro pouZiti v prost¥edcich podle
vynélezu nebo ve farmaceutickych kombinacich podle vyndlezu

voli ze skupiny sloudenin obecného vzorce VI

R26
NSRS

O N‘Ar"‘-
(V1)

nebo z isomerll sloulenin obecného vzorce VI, z
farmaceuticky p¥ijatelnych soli nebo solvatd sloucenin
obecného vzorce VI nebo z farmaceuticky p¥ijatelnych soli
nebo solvatll isomert t&chto latek, z prekursord sloudenin
obecného vzorce VI nebo z isomertl, soli nebo solvatl téchto
prekursorl, kde

R?® zpnamend atom vodiku nebo.skupinu OG*,

G a G' se nezavisle voli ze skupiny

OR® OR OR® ORS OR?
o - o
~{ NYmord  — Nuor? , —CH, WIORS
M, 0 0

2 < 4
CO,R CH,OR® ORS3 OR




za predpokladu, ¥e v p¥ipad&, Ze R*® znamend atom vodiku
nebo skupinu OH, pak G md vyznam, odliZny od atomu vodiku,
R, R® a R® se nezavisle voli ze skupiny atom vodiku, -OH,
atom halogenu, -NH,, azidoskupina,
Ci—C6alkoxyC1—C6alkoxyskupina nebo -W-R3?,

W se nezavisle voli ze skupiny -NH-C(0)-, -0-C(O)-,
-0-C(0) -N(R%¥) -, -NH-C(O0)-N(R*)- a -0-C(S)-N(R*)-,

R?> a R® se nezdvisle voli ze skupiny atom vodiku,
Cl-Céalkyl, aryl a arylCl-Cé6alkyl,

7, R a R** se nezavisle voli ze skupiny atom

R®, R*, R°, R
vodiku, Cl-Céalkyl, arylCl-Céalkyl, -C(0)Cl-Cealkyl a
-C(0)aryl,

R3}® ge voli ze skupiny R*?-substituovany T, R*?-substituovany
-T-Cl-C6alkyl, R*?-substituovany-C2-C4alkenyl,
R3¥?-substituovany-Cl-Céalkyl, R**-substituovany-C3-C7cyklo-
alkyl a R*?-substituovany-C3-C7cykloalkylCl-Cé6alkyl,

R*! ge voli ze skupiny atom vodiku a Cl-C4alkyl,

T se voli ze skupiny fenyl, furyl, thienyl, pyrrolyl,
oxazolyl, isoxazolyl, thiazolyl, isothiazolyl,
benzothiazolyl, thiadiazolyl, pyrazolyl, imidazolyl a
pyridyl,

R*? se nezavisle voli z 1 a¥ 3 substituent®, nezdvisle
vybranych ze skupiny atom vodiku nebo halogenu, Cl-C4alkyl,
-0H, fenoxyskupina, -CF3, -NO,, Cl-C4alkoxyskupina,
methylendioxyskuplﬁa; oxoskupina, Cl-C4alkylsulfonyl,
Cl-C4alkylsulfinyl, Cl-C4alkylsulfonyl, -N(CHzs)z,

-C(0) ~-NHC1-C4alkyl, -C(O)-N(Cl-C4alkyl),, -C(O)-Cl-C4alkyl,
-C(0) -Cl-C4alkoxyskupina a pyrrolidinylkarbonyl nebo
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znamend R*? kovalentni vazbu a R®*, na jeho¥ atom dusiku je
R** vézan, tvo¥i s R*? pyrrolidinyl, piperidinyl,
N-methylpiperazinyl, indolinyl nebo morfolinyl nebo
Cl-C4alkoxykarbonylsubstituovany pyrrolidinyl, piperidinyl,
N-methylpiperazinyl, indolinYl nebo morfolinyl,

Ar' znamend aryl nebo R'®-substituovany aryl,

Ar® znamend aryl nebo R™-substituovany aryl,

Q znamené& chemickou vazbu nebo tvotri s atomem uhliku v

poloze 3 azetidinonového kruhu spiroskupinu obecného vzorce

\R12____ (R13)a
-

R' se voli ze skupiny
-(CHy) q, kde q znamend 2 a¥ 6 za p¥edpokladu, Zze v p¥ipad€,
e Q tvori spirokruh, miZe g znamenat také 0 nebo 1,
- (CH;) e-E- (CHz) r, kde E znamend -0-, -C(0)-, fenylenovou
skupinu, -NR?*?- nebo -S(0)¢.2-, e znamend 0 a¥ 5 a r znamena
0 aZ 5 za predpokladu, Ze e + r znamend 1 aZ 6,
R** znamena

I ! [ I l I ]

~CH-, -C(C4-Cg alkyl)-, -CF-, -C(OH)-, -C(CgH-RZ)-, -N-, —*rluo- ;

R*®a R se nezédvisle voli ze skupiny -CH,-, -CHCl-Cé6alkyl-,

-C(diCi-Cealkyl), -CH=CH- a -CCl-C6alkyl=CH-, nebo tvori
R'? spolu s R nebo spolu s R skupinu -CH=CH- nebo
-CH=CC1l-Cé6alkyl-,

a a b nezadvisle znamenaji 0, 1, 2 nebo 3 za pfedpokladu, Ze
oba tyto symboly neznamenaji soucasné 0, prifemZz v p¥ipadé,
Ye R znamend -CH=CH- nebo -CCl-C6alkyl=CH-, znameni a
celé &islo 1 a za predpokladu, Z¥e v pripad&, ¥%e R znamena

-CH=CH- nebo -CCl-C6alkyl=CH-, pak b = 1 a za p¥edpokladu,
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Ye a znamend 2 nebo 3, pak skupiny ve vyznamu R*® mohou byt
stejné nebo odlisné a v p¥ipad€, Ze b znamend 2 nebo 3,
mohou byt skupiny ve vyznamu R'* stejné nebo odliZné,

a v pripad&, ¥e Q znamend chemickou vazbu, mi¥e R' znamenat

také né&kterou ze skupin

R15 [:517 815 $15
—M-Y d—é -Z.—, —Xm-(?)s-Yn—(%>t—Zp— , —X;‘((’?)v =Yy~ S(O)o.2—;
R’16 R18 R16 R16
M znamen& -0O-, -S-, -S{(0)- nebo -S(0O),-,
X, Y a Z se nezdvisle voli ze skupiny -CH,-, -CHCl-Cé6alkyl-

a -CdicCl-cealkyl-,
R a R se nezavisle voli ze skupiny, tvo¥ené 1 aZ 3

substituenty, nezévisle vybranymi ze skupiny

-OR18, -O(CO)R1Y, -0(CO)OR21, -O(CH,), ,OR19, -O(COINR19R20, -NR19R20,
-NR19(CO)R20, -NR19(CO)OR21, -NRTS(CO)NR20R25, -NR19S0,R21,
-COOR™9, -CONRTIR20, -COR™S, -50,NR19R20, 5(0), ,R21,

-O(CH,);.4,-COOR19, -O(CH,),_,,CONR19R20, (C -C, alkylene)-COORS,
-CH=CH-COOR1Y, -CF, -CN, -NO,  _on halogenu,

R a R se nezavisle voli ze skupiny -OR'®, -0(CO)R'’,
0(CO)OR?** a -O(CO)NR™R*,

R*® a R'® se nezévisle voli ze skupiny atom vodiku, Cl1-
C6alkyl a aryl nebo spolefn& tvori R'® a R'® nebo R a R'®
skupinu =0, h

d znamena 1, 2 nebo 3,

h znamen& 0, 1, 2, 3 nebo 4,
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s znamend 0 nebo 1, t znamend 0 nebo 1, m, n a p nezavisle
znamenaji 0 aZ 4 za pY¥edpokladu, Ze alespoil jeden ze
symboli s a t znamend 1 a soufet m, n, p, s a t znamend 1
az 6,
za predpokladu, Ze v p¥ipad&€, Ze p znamend 0 a t znamena 1,
pak soufet m, s a n znamend 1 az 5 a
za ptedpokladu, Ze p znamend 0 a s znamend 1, pak soucet,
m, t a n znamend 1 az 5,
v znamenéd 0 nebo 1,
j a k nezavisle znamenaji 1 a% 5 za p¥edpokladu, Ze soulet
j, k a v znamend 1 aZ 5,
a v p¥ipad&, Ze Q znamen& chemickou vazbu a R' znamen&
skupinu

R15

I

"Xj“(?)v'Yk"S(O)o-z“
R16

Ar' znamend také pyridyl, isoxazolyl, furanyl, pyrrolyl,
thienyl, imidazolyl, pyrazolyl, thiazolyl, pyrazinyl,
pyrimidinyl nebo pyridazinyl,

RY a R?® se nezavisle voli ze skupiny atom vodiku,
Cl-Cealkyl, aryl a arylsubstituovany Cl-Céalkyl,

R*! znamen& C1-Céalkyl, aryl nebo 24-substituovany aryl,
R?? znamend atom vodiku, Cl-Céalkyl, arylCl-Céalkyl,

-C (0)R* nebo -COOR™,

R*® a R? nezavisle znamenaji.l a% 3 skupiny, které jsou
nezévisle vybrény ze skupiny atom vodiku, Cl-Céalkyl, Cl-
C6alkoxyskupina, -COOH, NO, -NRYR?°, -OH a atom halogenu a
R?S znameni H, -OH nebo Cl-C6alkoxyskupinu, -

Ar? s vyhodou znamend fenyl nebo R''-fenyl, zv1&3té (4-R™) -
-substituovany fenyl. Vyhodnymi vyznamy pro R'* jsou niZsi
alkoxyskupina, zv1ast& methoxyskupina a atom halogenu,

zv1la&té fluoru,




Ar' s vyhodou znamend fenyl nebo RY-substituovany fenyl,
Zv1A5t& (4-RY°) -substituovany fenyl. Vyhodnym vyznamem pro

R® je atom halogenu, zvladt& fluoru.

Existuje né&kolik vyhodnych vyznami pro kombinaci
-R*-Q-:
0 znamend chemickou vazbu a R' znamend niz8i alkylenovou, s

vyhodou propylenovou skupinu,

Q znamené spiroskupinu ve svrchu uvedeném vyznamu, v niz
R1® a RY g vyhodou znamenaji ethylenové skupiny a R*?
znamena

| |
-CH- nebo -C(OH)- a R' znamend -(CH.)q, kde q = 0 aZ 6,

Q znamen& chemickou vazbu a R' znamend skupinu RS
i
—NVNE—Q'ZH”
6
R1

v ni¥ se vyznam obecnych symboll voli tak, Ze R' znamené

-0-CH,-CH (OH) -,

Q znamen& chemickou vazbu a R' znamend skupinu

R17 R1 5

| i
K=Y Q= 2y~

R18 R16

kde se vyznam obecnych symbold voli tak, Ze R! znamena

-CH(OH) - (CH2) 2~ &

Q znamend chemickou vazbu a R znamen&d skupinu

R15

!
~X=(C)y Y- 8(0)g2—~

R16




kde se vyznam obecnych symboll voli tak, Ze R' znamend

-CH(OH) -CH2-S(0) g-2- -

Vyhodnymi sloudeninami obecného vzorce VI jsou takové
latky, v nich?Z G a G" maji svrchu uvedeny vyznam a
zbyvajici obecné symboly maji ndsledujici vyznam:

Ar® znameni fenyl nebo R'°-substituovany fenyl, kde RO

znamena atom halogenu,

Ar? znamend fenyl nebo R''-fenyl, kde R'' znamend 1 aZ 3
substituenty, nezdvisle zvolené ze skupiny Cl-
Cealkoxyskupina a atom halogenu,

Q znamend chemickou vazbu a R! znamend ni¥&i alkylenovou
skupinu nebo Q tvo¥i s atomem uhliku v poloze 3

azetidinonového kruhu skupinu ™~
a

(R14)b

kde R*® a R s vyhodou znamenaji ethylenové skupiny,

a a b znamenaji 1 a R* znamend -CH- nebo -C(OH)-,

0 znamend chemickou vazbu a R' znamend -O-CHp-CH- (OH)-, Q
znamend& chemickou wvazbu a R' znamend -CH(OH) - (CH,), nebo Q

znamend chemickuo vazbu a R!' znamend -CH(OH) -CH5-S(0)¢-2--

¢ a G' s vyhodou znametriaji skupiny obecného vzorce

kde
R?, R, R*, R®, R® a R’ se nezdvisle voli ze skupiny atom

vodiku, Cl-Céalkyl, benzyl a acetyl.




G nebo G* s vyhodou znamenaji skupinu

OR3
R“aofj:R
OR3 o’ 0 CH,R?
RAQn :
@) CHQRa

kde

R}, R, R* a R*® se voli ze skupiny atom vodiku, Cl-Céalkyl,
benzyl a acetyl,

R, R* a R se nezavisle voli ze skupiny atom vodiku, -OH,
atom halogenu, -NH;, azidoskupina,
C1-C6alkoxyCl-Céalkoxyskupina nebo -W-R*?,

W se nezavisle voli ze skupiny -0-C(O)- nebo -0-C(0) -NR**-,
R zpnamend atom vodiku a R?*® znamend Cl-Céalkyl,

-C(0) -C1-C4alkoxyCl-Céalkyl, T, T-Cl-Cé6alkyl, kde T je
substituovén jednim nebo dvéma atomy halogenu, nebo

Cl-Cé6alkylovymi skupinami.

V¢hodné skupiny R se-voli ze skupiny 2-fluorfenyl,
2,4-difluorfenyl, 2,6-dichlorfenyl, 2-methylfenyl,
2-thienylmethyl, 2-methoxykarbonylethyl,
thiazol-2-ylmethyl, 2-furyl, 2-methoxykarbonylbutyl a
fenyl.

Vyhodnymi kombinacemi symbold R, R® a R® jsou
nadsledujici kombinace:
1) R, R? a R® nezavisle znamenaji -OH nebo -0-C(0) -NH-R*?,

sv1A5tS R® znamend -OH a R a R® znamenaji -O-C(O)-NH-R*°,
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prigem? R* se voli ze svrchu uvedenych vyhodnych
substituent® nebo R a R* znamenaji skupiny, -OH a R®
znamend skupinu -0-C(0)-NH-R*®, kde R* znamena
2-fluorfenyl, 2,4-difluorfenyl nebo 2,6-dichlorfenyl,

2) R® znamend -OH, atom halogenu, azidoskupinu nebo
Cl—C6alkoxyCl—C6alkoxyskupinu, RP znamend atom vodiku, atom
halogenu, azidoskupinu nebo C1-C6alkoxyCl-C6alkoxyskupinu a
R znamend -O-C(0)-NH-R*®, zvlast& vyhodné jsou slouceniny,
v nich¥ R* znamend -OH, R® znamend atom vodiku a R*® znamena
2-fluorfenyl,

3) R, R* a R® nezdvisle znamenaji -OH nebo —O-C(O)—R?o, kde
R3° znamena Cl-Céalkyl, T, nebo T, substituovany jednim aZ
dvé&ma atomy halogenu nebo Cl-C6alkylovymi skupinami,
zv14%td vyhodné jsou slouleniny, Vv nich? R znamend -OH a R®
a R® znamenaji -0-C(0)-R*°, kde R* znamend 2-furyl a

4) R, R* a R° nezévisle znamenaji -OH nebo atom halogenu.
T¥i dal$i skupiny vyhodnych sloulenin tvo¥i ty latky, v
nich® c* anomerni oxyskupina je v poloze beta, c? anomerni

oxyskupina je v poloze beta nebo R je v poloze alfa.

G a @' se s vyhodou voli ze skupin:

OH OH OAc  OAc
Q-HOH —(ﬁ*l]OH ,—CHZQHOH >v(—-§s§op\c
COzH CH,OH oy OH CO.CH3
-' OCHs
PRCH,Q,  ,OCHzPh  PhCHQ-  JOCH,Ph
/ ‘ : —CHs MlOCH,Ph
- 110CHPh JIOCHPH
0 X YocH,Ph
COCHPh . CH,OCH,Ph OCH,Ph
OH  OCH
OA; OAc o oH 3
N1OAC }OH —CHZ ’HOH

CH,O0AC CO,CH3
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kde Ac znamend acetyl a Ph znamené& fenyl.

R?® g vyhodou znamend atom vodiku nebo OH a zv1&asté
atom vodiku. Substituent -0-G se s vyhodou nachdzi v poloze

R fenylového kruhu, na néjz je vazan.

Podle dal&iho moZného provedeni vyndlezu se 1 nebo
v&t31 polet inhibitorl vstfebavani steroll a/nebo
inhibitort vst¥ebdvani stanolu pro pouZiti v prostfedcich
nebo ve farmaceutickych kombinacich podle vynédlezu voli ze

skupiny sloulenin obecného vzorce VII

R R® -
Ar'-X 0 +(C) Yo (C)rZ, Ar
F‘ﬂ R3 )
J—N

0 Sar?
(VI1)

nebo z isomert sloudenin obecného vzorce VII, =z
farmaceuticky pfijatelnych soli nebo solvatl sloulenin
obecného vzorce VII nebo z farmaceuticky p¥ijatelnych soli

nebo solvatl isomert t&chto latek, z prekursoru sloudenin



obecného vzorce VII nebo z isomerli, soli nebo solvatl
t&chto prekursort, kde

Ar' a Ar? se nezévisle voli ze skupiny aryla a
R*-substituovany aryl,

Ar® znamend aryl nebo R’-substituovany aryl,

X, Y a Z se nezavisle voli ze skupiny -CH,-CH(niZsi alkyl)
a -C(di-niZ&i alkyl) -,

R a R? se nezavisle voli ze skupiny -OR®, -O(CO)RS,
-0(CO)OR® a -O(CO)NR°R’,

R* a R® se nezévisle voli ze skupiny atom vodiku, nizsi
alkyl a aryl,

g znamend 0 nebo 1, r znamend 0 nebo 1, m, n a p nezavisle
znamenaji 0, 1, 2, 3 nebo 4 za pY¥edpokladu, Ze alespoi
jeden ze symboll g a r znamend 1 a souCet m, n, p, ¢ a r
znamend 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6 a za predpokladu, Ze v
pripad&, Ze p znamend 0 a r znamend 1, pak gsou¢et m, g a n
znamena, 1, 2, 3, 4 nebo 5,

R* znamend 1 a¥ 5 substituent®, které se nezavisle voli ze
skupiny niz&i alkyl, -OR®, -0O(CO)R®, -0O(CO)OR?,

-0 (CH,)1.50R®, -O(CO)NR°R7, -NR°R’, -NR®(CO)R’, -NR®(CO)OR’,
_NR® (CO)NR’R®, -NR®SO,R°, -COOR®, -CONRPR’, -COR®, -SO,NR°R’,
-5(0) 0-2R®, -O(CHz)1-10-COOR®, -0 (CH;)1-10CONR°R’,

- (ni¥%1i alkylen) -COOR®, -CH=CH-COOR®-, -CF;, -CN, -NO; a
atom halogenu, T

R® znamend 1 a? 5 substituent®, které se nez&visle voli ze
skupiny -OR®, -O(CO)R®, -0(CO)OR®, -O(CH,):-sOR®, -0 (CO)NR°R’,
-NR°R”, -NR®(CO)R’, -NR® (CO) OR®, -NR®(CO)NR'R®, -NRSSO,R®,
~COOR®, -CONRPR’, -COR®, -SO,NR°R’, -5(0),.2R°,
~O(CHj)1.10-COOR®, ~O(CHj)1.10CONR’R7, -CF3-, -CN, -NO;, atom
halogenu, - (ni#3i alkylen)-COOR® a -CH=CH-COOR®-,

R®, R’ a R® se nezdvisle voli ze skupiny atom vodiku, niZsi

alkyl, aryl a arylsubstituovany niZsi alkyl,
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R® znamend ni¥8i alkyl, aryl nebo arylsubstituovany niZsi
alkyl.

R* se s vyhodou voli z 1 a%¥ 3 nezadvisle zvolenych
substituent® a R° se rovn&% s vyhodou voli z 1 aZ 3

nezavisle zvolenych substituentul.

Vyhodnymi slouleninami obecného vzorce VII jsou ty
1atky, v nich¥ Ar' znamend fenyl nebo R*-substituovany
fenyl, zvlasté vyhodn& jde o (4-R*)-substituovany fenyl.
Ar? s vyhodou znamenid fenyl nebo R*-substituovany fenyl a
zv145t& vyhodn& (4-R*)-substituovany fenyl. Ar® s vyhodou
znamend R’-substituovany fenyl a zv1&3té&

(4-R°) -substituovany fenyl. V p¥ipad®, ¥e Ar' znamend
(4-R*) -substituovany fenyl, pak R* s vyhodou znamend atom
halogenu. V p¥ipad®, %e Ar® a Ar’ znamenaji R*- a
R°-gsubstituovany fenyl, pak R* s vyhodou znamend atom
halogenu nebo skupinu -OR® a R® s vyhodou znamené skupinu
-OR®, kde R® znamend ni%&i alkyl nebo atom vodiku. Zv1&sté
v¥hodné jsou ty létky, v nichZ Ar' a Ar® znamenaji
4-fluorfenyl a Ar’ znamend 4-hydroxyfenyl nebo

4-methoxyfenyl.

X, Y a Z s vyhodou™ znamenaji -CH,-. R* a R® s vyhodou
znamenaji atomy vodiku. R a R® s vyhodou znamenaji skupinu
-OR®, kde R® znamend atom vodiku nebo skupinu, snadno
metabolizovatelnou na hydroxyskupinu, nap¥iklad skupinu
-0 (CO)R®, -0(CO)OR’ nebo skupinu -O(CO)NR°R’ ve svrchu

uvedeném vyznamu.. .

Soudet m, n, p, @ a r s vyhodou znamend 2, 3, nebo 4 a
zv14%t& 3. Vyhodné jsou sloudeniny, v nichZ m, n a r

znamenaji 0, g znamend 1 a p znamenid 2.
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Vvhodné jsou také ty slouleniny obecného vzorce VII, v
nich% p, @ a n znamenaji 0, r znamend 1 a m znamend 2 nebo
3. Zv1last& vyhodné jsou sloudeniny, v nichZz m, na r
znamenaji 0, g znamend 1, p znamen& 2, Z znamend -CH,- a R

znamend -OR®, kde R® s vyhodou znamend atom vodiku.

Velmi vyhodné jsou také ty sloudeniny obecného vzorce
VII, v nichZ p, g a n znamenaji 0, r znamenéd 1, m znamena
2, X znamend -CH,- a R? znamend -OR®, kde R® s vyhodou

znamena atom vodiku.

Dalsi skupinu vyhodnych sloufenin obecného vzorce VII
tvori ty latky, v nich¥ Ar' znamend fenyl nebo
RY-substituovany fenyl, Ar’ znamenid fenyl nebo
RY-substituovany fenyl a Ar’ znamend R°-substituovany fenyl.
Vyhodné jsou také ty sloudeniny, v nichZz Ar' znamend fenyl
nebo R*-substituovany fenyl, Ar® znamend fenyl nebo
RY-substituovany fenyl a Ar’ znamenad R’-substituovany fenyl
a soufet m, n, p, g a r znamend 2, 3 nebo 4, zvlasté 3.
Velmi vyhodné jsou také ty latky, v nichZ Ar' znamenad fenyl
nebo R*-substituovany fenyl, Ar’ znamenéd fenyl nebo
Ri-substituovany fenyl a Ar’ znamend R°-substituovany fenyl,
m nar znamenéji 0, q-znémené 1 a p znamend 2 nebo kde p,

g a n znamenaji 0, r znamend 1 a m znamend 2 nebo 3.

Podle vyhodného provedeni vynédlezu se inhibitor
vst¥ebdvani sterolll a/nebo inhibitor vst¥ebédvani stanolu
obecného vzorce VII voli ze sloudenin, které je moZno

vyjad¥it vzorcem VIII
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(VI

vyhodné jsou také farmaceuticky p¥ijatelné soli nebo
solvaty této latky nebo jeji prekursory nebo soli a solvaty

t&chto prekursort.

Podle dalfiho moZného provedeni se inhibitory
vstiebavani sterolll a/nebo inhibitory vst¥ebdvéni stanolu
pro pou?iti v prost¥edcich nebo farmaceutickych kombinacich

podle vyndlezu voli ze sloufenin obecného vzorce IX

o
(R
Ar'—CH—Q.___ 7 Res
S—N
O AP
(1X)

nebo z isomeru sloudenin obecného vzorce IX, z
farmaceuticky p¥ijatelnych-soli nebo solvatd sloulenin
obecného vzorce IX nebo z farmaceuticky p¥ijatelnych soli
nebo solvat?l isomertl t&chto latek, z prekursoru gloucdenin
obecného vzorce IX nebo z isomert, soli nebo solvata téchto
prekursort, kde

R?*® ge voli ze skupiny

a) OH,
b) OCHS;,
C

)
) atom fluoru a
)

Q

atom chloru.
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R' se voli ze skupiny

5 4 5 4
OFf R o8 o8
WIORS ’ WIORS
H, O— , o)
CO,R CH,OR®
OR33

CH,R®

3
. OR g o
-S03H
O CHzRa

pfirodni a nepf¥irodni aminokyseliny.

R, R* a R® se nezdvisle voli ze skupiny atom vodiku,
-OH, atom halogenu, -NH;, azidoskupina,
C1-C6alkoxyCl-Céalkoxyskupina nebo -W-R*°,
W se nezavisle voli ze skupiny -NH-C(0)-, -0-C(O)-,
~0-C(0) -N(R¥®) -, -NH-C(0)-N(R*)- a -0-C(S)-N(R*") -,
R? a R® se nezavisle voli ze skupiny atom vodiku,
Cl-Cé6alkyl, aryl-a arylCl-Ceéalkyl,
R®, R*, R®, R7, R*® a R** se nezdvisle voli ze skupiny atom
vodiku, Cl-Céalkyl, arylCl-Céalkyl, -C(0)Cl-Chalkyl a
-C(0)aryl, -
R¥ se voli ze skupiny R*’-substituovany T, R>*?-substituovany
-T-C1-C6alkyl, R*?-substituovany-C2-Cé4alkenyl,
R3?-gubstituovany-Cl-Céalkyl, R**-substituovany-C3-C7cyklo-
alkyl a R*?-substituovany-C3-C7cykloalkylCl-Céalkyl,
R se voli ze skupiny atom vodiku a Cl-C4alkyl,
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T se voli ze skupiny fenyl, furyl, thienyl, pyrrolyl,
oxazolyl, isoxazolyl, thiazolyl, isothiazolyl,
benzothiazolyl, thiadiazolyl, pyrazolyl, imidazolyl a
pyridyl,
R3?2 ge nezavisle voli z 1 a¥ 3 substituentt, nezévisle
vybranych ze skupiny atom vodiku nebo halogenu, Cl-C4alkyl,
-OH, fenoxyskupina, -CF3, -NOg, Cl-C4alkoxyskupina,
methylendioxyskupina, oxoskupina, Cl-C4alkylsulfonyl,
Cl-C4alkylsulfinyl, Cl-C4alkylsulfonyl, -N(CHi)2,
-C(0) -NHC1-C4alkyl, -C(O)-N(Cl-Cd4alkyl)a, -C(0) -C1-C4alkyl,
-C(0) -C1-C4alkoxyskupina a pyrrolidinylkarbonyl nebo '
znamend R3? kovalentni vazbu a R**, na jehoZ atom dusiku je
R3? v&zan, tvo¥i s R*? pyrrolidinyl, piperidinyl,
N-methylpiperazinyl, indolinyl nebo morfolinyl nebo
Cl—C4alkoxykarbonylsubstiﬁuovan? pyrrolidinyl, piperidinyl,
N-methylpiperazinyl, indolinyl nebo morfolinyl,
Ar® znamend aryl nebo R -substituovany aryl,
Ar? znamend aryl nebo R''-substituovany aryl,
0 znamend - (CHp)q-, kde g znamend 2 a% 6 nebo tvori s
atomem uhliku v poloze 3 azetidinonového kruhu spiroskupinu
vzorce

“R12— (R'),

. <R*“>i'——}

R*? znamen& n&kterou ze skupin
! ! | | | 1 o
-CH-, -C(C4-Cg alkyl)-, -CF-,<C(OH)-, -C(CBH4-R23)-, -N-, or — ITIO )

R¥a R se nezavisle voli ze skupiny -CHa-, -CHC1-Céalkyl-,
-C(diC1-Céalkyl), -CH=CH- a -CCl-Céalkyl=CH-, nebo tvori
R'? spolu s R** nebo spolu s R skupinu -CH=CH- nebo
-CH=CC1-C6alkyl-,
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a a b nezavisle znamenaji 0, 1, 2 nebo 3 za pfedpokladu, Ze
oba tyto symboly neznamenaji soudasn& 0, p¥idem? v p¥ipadg,
Ye R'® znamena -CH=CH- nebo -CC1-C6alkyl=CH-, znamend a
celé &islo 1 a za predpokladu, Ze v p¥ipad&, %e R' znamena
-CH=CH- nebo -CCl-Céalkyl=CH-, pak b = 1 a za p¥edpokladu,
Ye a znamend 2 nebo 3, pak skupiny ve vyznamu R mohou byt
stejné nebo odlisné a v p¥ipadé, %e b znamend 2 nebo 3,
mohou byt skupiny ve vyznamu R* stejné nebo odlisneé,

R a R se nezévisle voli ze skupiny, tvo¥ené 1 aZ 3

substituenty, nezavisle vybranymi ze skupiny ci1-Cealkyl,

_OR19, -O(CO)R1Y, -0(CO)OR21, -O(CH,), ;OR19, -O(CONR19R?Y, -NR19R20,
NR19(CO)R20, -NR18(CO)OR21, -NR19(COINR20R25, -NR1950,R?7,
.COOR19, .CONR19R20, -COR19, -SO,NR19R20, 5(0), ,R21,
-O(CH,),.,c-COOR19, -O(CH,),.,,CONROR20, .(C,-C; alkylene)-COOR1?,
_CH=CH-COOR19, -CF,, -CN, -NO, -a atom halogenu,

ar! mti¥e rovné¥ znamenat pyridyl, isoxazolyl, furanyl,
pyrrolyl, thienyl, imidazolyl, pyrazolyl, thiazolyl,
pyrazinyl, pyrimidinyl nebo pyridazinyl,

RY 3 R2° se nezadvisle voli ze skupiny atom vodiku,
C1-Céalkyl, aryl a arylsubstituovany Cil-Céalkyl,

R?! znamend Cl-Céalkyl, aryl nebo 24-gubstituovany aryl,
R?? znamend atom vodiku, "Cl*Céalkyl, arylCl-Céalkyl,
-C(0)R* nebo -COOR'?,

R23 5 R?* nezavisle znamenaji 1 a¥ 3 skupiny, které jsou
nezavisle vybréany ze skupiny:atom vodiku, C1-Céalkyl,
c1-Céalkoxyskupina, -COOH, NO;, -NRYR?’, -OH a atom
halogenu a

R?5 zpnamend H, -OH nebo Cl-Céalkoxyskupinu,

Ar? s vyhodou znamend fenyl nebo R*™-fenyl, zvlasté (4-R™) -
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_substituovany fenyl. Vghodnymi v§znamy pro R' jsou ni%si
alkoxyskupina, zvlasté& methoxyskupina a atom halogenu,
zvlagteé fluoru,

Ar' s vyhodou znamend fenyl nebo R*°-substituovany fenyl,
sv1AEtE (4-RY°) -substituovany fenyl. Vyhodnym vyznamem pro

R je atom halogenu, zvl1&asté fluoru.

Q0 s vyhodou znamend niZ3$i alkyl nebo spiroskupinu ve
svrchu uvedeném vyznamu, kde R a R™ s vyhodou znamenaji

} I
ethylenové skupiny a R'? znamend -CH- nebo -C(OH)-.

Vyhodné slouleniny obecného vzorce IX jsou tedy ty
latky, v nichZ R* m& svrchu uvedeny vyznam a zbyvajici
obecné symboly maji nésledujici vyznamy:

Ar! znamend fenyl nebo R*°-substituovany fenyl, v némz R*®
znamend atom halogenu,

Ar? znamen&d fenyl nebo R''-fenyl, kde R' znamenad 1 aZ 3
substituenty, nezévisle zvolené ze skupiny
C1-C6alkoxyskupina a atom halogenu,

Q znamend nizdi alkyl o 1 aZ 2 atomech uhliku, pficemz
nejvyhodn&jsi je ethyl nebo tvofl Q spolu s atomem uhliku v

poloze 3 azetidinonového kruhu skupinu obecného vzorce

TRE—R),
NS

b

kde R a R s vyhodou znamenaji ethylenové skupiny, a a b

znamenaji 1 a R'? znamen& -CH- nebo -C(OH)-.

Vyhodnym vyznamem pro R' jsou skupiny
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kde R?, R®, R*, R®, R® a R’ se nezdvisle voli ze skupiny atom

vodiku, Cl-Céalkyl, benzyl a acetyl.

Velmi vyhodnym vyznamem pro skupinu R!' je skupina

OR3a
R42Q ﬁR
OR? CH,RP
R40n. o ?
O CHzRa

kde

R, R, R* a R*® se voli ze skupiny atom vodiku, Cl-Céalkyl,
benzyl a acetyl,

R, R* a RY se nezavisle voli ze skupiny atom vodiku, -OH,
atom halogenu, -NH, azidoskupina,
C1-C6alkoxyCl-Céalkoxyskupina nebo -W-R*?,

W se nezavisle voli ze skupiny -0-C(O)- nebo —O—C(O)—NR“—,
R3' znamend atom vodiku a R?® znamend Cl-Céalkyl,

-C(0) -C1-C4alkoxyCl-Céalkyl, T, T-Cl-Cé6alkyl, kde T je
substituovan jednim nebo dv&ma atomy halogenu, nebo

Cl-Cealkylovymi skupinami.

Vyhodné skupiny R*® se voli ze skupiny 2-fluorfenyl,
2,4-difluorfenyl, 2,6-dichlorfenyl, 2-methylfenyl,
2-thienylmethyl, 2-methoxykarbonylethyl,
thiazol-2-ylmethyl, 2-furyl, 2-methoxykarbonylbutyl a
fenyl.

vyhodngmi kombinacemi symbold R, R* a R® jsou
nasledujici kombiﬁécé: |
1) R, R* a R® nezavisle znamenaji -OH nebo -0-C (0) -NH-R*’,
sv145t& R* znamend -OH a R a R° znamenaji -0-C(0) -NH-R*?,

pridem? R’® se voli ze svrchu uvedenych vyhodnych
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substituentd nebo R a R? znaménaji skupiny, -OH a R®
znamend skupinu -0-C(0)-NH-R*°, kde R*® znamena
2-fluorfenyl, 2,4-difluorfenyl nebo 2,6-dichlorfenyl,

2) R® znamend -OH, atom halogenu, azidoskupinu nebo
Cl-Cs6alkoxyCl-Céalkoxyskupinu, R® znamend atom vodiku, atom
halogenu, azidoskupinu nebo Cl-CéalkoxyCl-Céalkoxyskupinu a
R znamena -0O-C(0)-NH-R?*®, zv143t& vyhodné jsou slouleniny,
v nich% R® znamenad -OH, RP znamend atom vodiku a R?® znamend
2~-fluorfenyl,

3) R, R® a R® nezédvisle znamenaji -OH nebo -0-C(0)-R*°, kde
R3® znamend Cl-Cé6alkyl, T, nebo T, substituovany jednim aZ
dv&ma atomy halogenu nebo Cl-Céalkylovymi skupinami,
zv148t& vyhodné jsou sloueniny, v nich¥ R znamend -OH a R®
a R® znamenaji -0-C(0)-R*®, kde R*® znamena 2-furyl a

4) R, R® a R nezavisle znamenaji -OH nebo atom halogenu.
T¥i dald&i skupiny vyhodnych sloucenin tvo¥i ty latky, v
nich® ' anomerni oxyskupina je v poloze beta, C* anomerni

oxyskupina je v poloze beta nebo R je v poloze alfa.

R' ge s vyhodou voli ze skupin

OH OH

- ,OH ~~ ,OH o Ofc JOAc
MOH , HoH -, —CHy '1IOH » 110Ac

'e) @] N O ’
CO.H . CH,OH. .. pgn OH CO,CH4

PhCH2Q,  ,OCHzPh  PhCHaO-  ,0CHPh OCHs

0
~CHa "MOCHLPh

H{OCH;Ph | 4lOCHPh
0 o N
CO2CH2Ph CH,0CH2Ph OCHzPhQCHZPh
OA OH
;/ OAc ~ OH 5 OCHs
1|OAC 1]OH —~CH, HOH
0 o) ' S ’

CH,OAC CO,CH3 Oy OH
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OH OAc

HQiEXtEpH AcQ, Y NOAc
OH 0~ YCH,OH OAc /(oj' CH,OAC

kde Ac znamena acetyl a Ph znamend fenyl.

Vyhodnou sloudeninu podle vyndlezu tedy pfedstavuje

sloufenina obecného vzorce X

OH

kde R md svrchu uvedeny vyznam,
jako% i jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli nebo solvaty

nebo prekursory nebo soli nebo solvaty t&chto prekursoru.

Velmi vyhodnou sloudeninu pf¥edstavuje slouenina

vzorce XI
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(XI)

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli nebo solvaty nebo

jeji prekursory nebo soli a solvaty téchto prekursort.

Zplisob vyroby svrchu uvedenych latek je mo¥no nalézt v
US patentovych spisech &. 5767115, 5846966, 5756470,
5698548, 5624920, 5656624, 5688787, 5688990, 5631365,
6207822 a také v US patentové p¥ihldBce 60/279288, podané
28. bfezna 2001.

Obecn& je moZno sloueniny obecnych vzorct I az XI
p¥ipravit zndmymi postupy. Napriklad mezindrodni p¥ihlaZka
WO 93/02048 popisuje p¥ipravu sloulenin, v nich¥ -R'-Q-
znamend alkylenovou, alkenylenovou nebo alkinylenovou
skupinu, p¥eruSenou heteroatomem, fenylenovou skupinu nebo
cykloalkylenovou skupinu. WO 94/17038 popisuje pIipravu
sloudenin, v nich¥ Q znamend spirocyklickou skupinu.
Dokument WO 95/08532 popisuje pt¥ipravu sloudenin, v nichZ
-R'-Q- znamend alkylenovou skupinu, substituovanou
hydroxyskupinou. V mezindrodni p¥ihlasce PCT/US95/03196 se
popisuji slouleniny, Vv nich? -R'-Q- znamend alkylenovou
skupinu, substituéﬁanou hydroxyskupinou, spojénou se
skupinou Ar' p¥es skupinu -O- nebo -S(0)o.2- a v US
patentové p¥ihlésce &. 08/463619, podané 5. Cervna 1995, se

uvadi priprava sloudenin, v nich%Z -R'-Q- znamend
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alkylenovou skupinu, substituovanou hydroxyskupinou a

spojenou s azetidinonovym kruhem p¥es skupinu -S(0)g.2-.

V prtib&hu p¥ihlédsky se pod pojmem alkyl nebo niZ&i
alkyl rozumi alkylové Yetézce s p¥imym nebo rozvé&tvenym
Yet&€zcem o 1 aZ% 6 atomech uhliku, obdobn& alkoxyskupina
znamend skupiny o 1 aZ 6 atomech uhliku. Jako p¥iklady
nizsich alkylovych skupin je moZno uvést methyl, ethyl,

propyl a butyl.

Alkenyl znamend uhlikovy zbytek s p¥imym nebo
rozvétvenym Yet&zcem, obsahujici 1 nebo v&t3i podet
dvojnych vazeb v Yet&zci, prifemZ tyto vazby mohou byt
konjugované nebo nekonjugované. Podobn& alkinyl znamené
uhlovodikovy zbytek s pfimym nebo rozvétvenym Fetdzcem s
jednou nebo vétsSim podtem trojnych vazeb. V pripad&, Ze
alkyl, alkenyl nebo alkinyl spojuje dv& dalsi skupiny a je
proto dvojvazny, oznaluje se jako alkylenova, alkenylenova

a alkinylenova skupina.

Cykloalkyl znamené nasyceny uhlikovy kruh o 3 a¥% 6
atomech uhliku, cykloalkylen znamend odpovidajici dvojvazny
kruh, prilemZ mista spojeni s daldimi skupinami zahrnuji

v8echny polohové isomery. --

Atomem halogenu se v pribé&hu p¥ihlagky rozumi atom

fluoru, chloru, bromu nebo jodu.

Aryl znamena.fenyl, naftyl, indenyl, tetrahydronaftyl

nebo indanyl.

Fenylenova skupina oznaluje dvojvazny fenylovy zbytek

vCetné substituce v poloze ortho, meta a para.




V ptripad&, Ze nap¥iklad R'?, R*® a R?® se nezavisle voli
ze skupiny substituentli, znameni to, e R®, R?° a R?*® se
nejen nezavisle voli, nybrZ v p¥ipad&, ¥e se n&kteri z
téchto skupin vyskytuje v molekule vice neZ jednou, jsou
tyto vyskyty na sob& rovné&Z nezavislé. Nap¥iklad v pripadg,
Ze R' znamend skupinu -OR', kde R® znamend atom uhliku,
miZe R™ rovn&% znamenat -OR', kde R* znamend ni%3i alkyl.
Je z¥ejmé, Ze velikost a povaha substituentll ovlivni podet

o v

substituentd, které mliZe molekula nést.

Slouceniny podle vyndlezu maji alespoil jeden
asymetricky atom uhliku a vyndlez proto zahrnuje vSechny
isomery véetné€ enanciomerti, stereoisomertl, rotamert,
tautomert, racemdtli, sloudenin vzorce I a¥ XI v pY¥ipad&, Ze
existuji. Vyndlez zahrnuje také isomery d a 1 v Jisté form&
i v rbznych smé€sich v&etné& racemickych sm&€si. Isomery je
moZno pripravit p¥i pouZiti b&Znych postupl bud tak, Ze se
p¥i vyrob& pouZiji opticky &isté nebo obohacené vychozi
latky nebo tak, Ze se d&li isomery sloulenin vzorce I a¥
XI. Isomery mohou zahrnovat také geometrické isomery,

vznikajici nap¥iklad p¥i p¥itomnosti dvojné vazby.

Odbornikim bude z¥ejmé, Ze v p¥ipad& n&kterych
sloucenin vzorce I aZ XI bude mit jeden z izomert vy33i

farmakologickou G¢innost neZ druhy isomer.

Slouceniny podle vyndlezu, které obsahuji
aminoskupinu, mohou tvo¥it farmaceuticky p¥ijatelné soli s
organickymi a anorganickymi kyselinami. Jako p¥iklad
vhodnych kyselin pro tvorbu soli je mo¥no uvést kyselinu
chlorovodikovou, sirovou, fosforednou, octovou, citronovou,

gtavelovou, malonovou, salicylovou, jablednou, fumarovou,




jantarovou, askorbovou, maleinovou, methansulfonovou a
dal8i anorganické a karboxylové kyseliny, které jsou v
oboru dobfe znadmé. S0l je moZno pYipravit tak, ¥e se volna
latka uvede do styku s dostatednym mno¥stvim poZadované
kyseliny za vzniku soli. Volnou latku je mo¥no regenerovat
tak, Ze se na sUl plusobi z¥ed&nym vodnym roztokem baze,
napriklad z¥edénym vodnym roztokem hydrogenuhlid&itanu
sodného. Volnd léatka se od soli 1i8i n&kterymi svymi
fyzikalnimi vlastnostmi, nap¥iklad rozpustnosti v polérnich
rozpouSte&dlech, av8ak jinak je sl ekvivalentni pro Glely

vyndlezu s odpovidajici volnou léatkou.

Nékteré slouleniny podle vynadlezu maji kyselou povahu,
jde napfiklad o ty léatky, které obsahuji karboxylovou
skupinu. Tyto sloufeniny tvo¥i farmaceuticky p¥ijatelné
soli s anorganickymi a organickymi bazemi. Jako p¥iklady
takovych soli je moZno uvést soli sodné, draselné,
vapenaté, hlinité a soli zlata a st¥ibra. Zahrnuty jsou
také soli s farmaceuticky p¥ijatelnymi aminy, nap¥iklad
amonné soli, soli s alkylaminy, hydroxyalkylaminy,

N-methylglukaminem a podobné.

Prekursorem se rozumi takovd latka, kterd po podani
prijemci uvolni d¢innou-létku in vivo urditym chemickym
nebo fyziologickym pochodem, jde nap#iklad o p¥ipad, kdy
prekursor po uvedeni do prostfedi z fyziologickymi pH nebo

pusobenim enzymu je p¥eveden na poZadovanou U&innou latku.

Solvaty jsou molekulové nebo iontové komplexy s
molekulami nebo ionty rozpoust&dla. Jako neomezujici
p¥iklady vhodnych rozpouité&del pro tvorbu solvatl se

slouCeninami vzorce I a% XI je mo¥no uvést poldrni proticki




rozpoudtédla, jako jsou voda a alkoholy, naptiklad

methanol.

Podle dalZiho moZného provedeni mi¥e farmaceuticky
prostf¥edek podle vynédlezu dale obsahovat jednu nebo v&tii
poCet latek, sekvestrujicich Zludové kyseliny v kombinaci
nebo pro spolelné poddvani s jednim nebo v&t&im podtem

inhibitort vst¥ebavani sterolu.

Jako neomezujici priklady latek, sekvestrujicich
zluCové kyseliny je moZno uvést cholestyramin, kopolymer
styrenu a divinylbenzenu, obsahujici kvarterni amoniové
kationtové skupiny schopné vazat Zlulové kyseliny. Z
prost¥edkl, které tuto latku obsahuji, lze uvést Questran®
nebo Questran light® (Bristol-Myers Squibb), colestipol,
kopolymer diethylentriaminu a 1-chlor-2,3-epoxypropanu,
nap¥iklad tablety Colestid® (Pharmacia),
colesevelamhydrochlorid, nap¥iklad tablety WelChol®, jde o
polyallylaminhydrochlorid, zesitény epichlorhydrinem a
alkylovany l-bromdekanem a (6-bromhexyl) -
-trimethylamoniumbromidem (Sankyo), dile jde o ve vodd&
rozpustné derivaty, nap¥iklad 3,3-ionen,

N- (cykloalkyl)alkylaminy a poliglusam, nerozpustné
kvarternizované polystyreny, saponiny a jejich sm&si. Dalsi
pouZitelné latky, sekvestrujici Zludové kyseliny jsou
popsény v mezindrodnich p¥ihl&ddkdch WO 97/11345 a WO
98/57652 a také v US 3692895 a US 5703188. Vhodné
anorganické latky, sekvestrujici cholesterol zahrnuji
salicylat vismutu, montmorillonitovou hlinku, hydroxid
hlinity a uhliéit;ﬁ vapenaty, tyto latky jsou obecn&

~

uZivény pro sniZeni kyselosti Zalude&ni Stavy.




Latky, sekvestrujici Zludové kyseliny, se podavaji v
G¢inném mnoZstvi pro zlep&eni specifického chorobného
stavu, napfiklad v denni dévce s vyhodou 1 a% 50 g a
zvlast€ 2 aZ 16 g, tato davka se podédva najednou nebo ve 2
aZ 4 dilcich davkach. Pfesnou davku musi vZdy stanovit
oSet¥ujici lékar. Davka bude zdviset nap¥iklad na v&ku a
hmotnosti nemocného, jeho celkovém zdravotnim stavu a jeho

-

reakci na lédeni.

Podle dalfiho moZného provedeni miZ%e prost¥edek podle
vynadlezu dale obsahovat jednu nebo v&tZi podet latek,
sniZujicich koncentraci lipidd, jako jsou inhibitory
biosyntézy sterold, které lze podavat spole&n& s jednim

nebo vé€t&im poltem inhibitorl vst¥ebivani sterolt.

Jako neomezujici priklady latek, sniZujicich
koncentraci 1lipidd v prost¥edcich podle vyndlezu je moZno
uvést inhibitory MHG CoA reduktdzy, nap¥iklad lovastatin,
pravastatin, fluvastatin, simvastatin, atorvastatin,
rosuvastatin a itavastatin. Vyhodnymi inhibitory jsou
lovastatin, atorvastatin a simvastatin, nejvyhodn&jsimi

inhibitory jsou atorvastatin a simvastatin.

Podle dal§iho vyhodného provedeni mi¥e prosttedek
podle vyndlezu obsahovat sloudeninu vzorce VIII v kombinaci
s latkou, sekvestrujici Zlulové kyseliny. V tomto provedeni
se latka, sekvestrujici Zlulové kyseliny, s vyhodou voli ze
skupiny cholestyramin, colesevelamhydrochlorid a
colestipol. Ve vyhodném provedeni prost¥edek obsahuje jeden
nebo vétsi podlet ﬁfostfedkﬁ ze skupiny cholestyramin,
colesevelamhydrochlorid a colestipol v kombinaci se

sloueninou vzorce VIII
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OH

(VI

Podle dalZiho vyhodného provedeni bude prost¥edek
obsahovat sloudeninu vzorce VIII v kombinaci s dalsi
latkou, sni?ujici koncentraci lipidd. V tomto provedeni je
latkou, sni¥ujici koncentraci lipidd, Jeden nebo v&tsi
podet inhibitorh HMG CoA reduktédzy. S vyhodou obsahuje
prost¥edek jeden nebo v&tEi polet t&chto inhibitort, jako
jsou lovastatin, atorvastatin a simvastatin v kombinaci se

gloudeninou vzorce VIII

OH

(Vi)

Ve velmi vyhodném provedeni obsahuje prosttedek
sloudeninu vzorce VIII v kombinaci s atorvastatinem a/nebo

simvastatinem.

V daldim mo¥ném provedeni vynadlezu mohou farmaceutické

prost¥edky déle obsahovat jest& jednu nebo v&td3i poclet




L X ] eewe *e LA X N ] L X sso e
L4 . e L *

..... E
56 .:.l '... ... [ ee o0

farmakologickych latek ze skupiny inhibitor(t biosyntézy

cholesterolu a/nebo latek, sniZujicich koncentraci lipiddi.

Farmaceutické prost¥edky podle vyndlezu nebo 1lé&ebné
G¢inné kombinace mohou ddle obsahovat jeden nebo v&t3i
polet aktivatoru receptord, aktivovanych proliferdtorem
peroxisoml PPAR. Tyto aktivatory plsobi na receptory
agonistickym zpisobem. Byly identifikovény t¥i podtypy
PPAR, které byly oznaleny jako PPARa, PPARy a PPARS. Je
nutno uvést, Ze PPARS je v literatu¥e uvadé&n také jako
PPARB a jako NUCl, takZe v3echny t¥i ndzvy se tykaji téhoZ

receptoru.

PPARo. ¥idi metabolismus lipidd. PPARa je aktivovan
fibraty a Yadou mastnych kyselin se st¥ednim a dlouhym
Yet&zcem a Ufastni se stimulace beta-oxidace mastnych
kyselin. Podtyp PPARy se Ulastni p¥i aktivaci diferenciace
adipocytll a neficastni se stimulace proliferace peroxisoml v
jédtrech. PPARS byl identifikovan jako latka, zvydujici
koncentraci lipoproteint s vysokou hustotou, HDL u &lovéka,

jak je popséno nap¥iklad v dokumentu WO 97/28149.

Sloudeniny, aktivujici PPARa je moZno vyuZit nap¥iklad
ke snizeni koncentrace triglyceridd, mirnému sniZeni
koncentrace LDL a zvySeni koncentrace HDL. PouZitelnymi
latkami pro tuto aktivaci jsou derivaty kyseliny fibrinové

nebo fibraty.

Jako neomezujici p¥iklady fibriatd je moZno uvést
clofibrat, jde o ethyl-2- (p-chlorfenoxy) -2-methylpropionat,
dodévany napfiklad jako kapsle pod nazvem Atromid-sFt

(Wyeth-Ayerst), dale gemfibrozil, kyselina
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5-(2,5-dimethylfenoxy) -2, 2-dimethylpentanova, dodavana ve
form& tablet pod ndzvem Lopid® (Parke Davis), ciprofibrat
podle US 3948973, C.A.S. registr &. 52214-84-3, bezafibrat
podle US 3781328, C.A.S. registr &. 41859-67-0, clinofibrat
podle US 3716583, C.A.S. registr &. 30299-08-2, binifibrat

~

podle BE 884722, C.A.S. registr C. 69047-39-8, lifibrol,
C.A.S. registr &. 96609-16-4, fenofibrét, jde o
1-methylethylester kyseliny 2-[4- (4-chlorbenzoyl) fenoxy]-2-
-methylpropanové, b&Zné& dodavany pod nézvem Tricor® (Abbott
Laboratories), dale je mo¥no uvést prost¥edek LipanthylR®,
jde o mikronizovany fenofibrédt (Laboratoire Founier,
France) a smési téchto latek. Tyto slouleniny je moZno
pou¥it v rtznych formach, napfiklad ve volné formé&, ve
form& soli, racemittl, enanciomerti, podvojngch iontd a

tautomert.

Dalgimi p¥iklady aktivatort PPARa, pouZitelnych pro
G%ely vyndlezu mohou byt vhodné fluorfenylové slouleniny,
tak jako jsou popsény v US 6028109, ddle n&které
substituované fenylpropionové slouleniny, popsané v
mezindrodni p¥ihlaZce WO 00/75103, dalSi aktivatory PPARa

jsou popsdny v mezindrodni p¥ihlasce WO 98/43081.

Neomezujici pfikléayﬁQhodn?ch aktivatori PPARY
zahrnuji derivaty glitazont nebo thiazolidindiont,
nap¥iklad troglitazon, 5'[ﬁé—[3,4—dihydro—(6-hydroxy~
-2,5,7,8-tetramethyl-2H-1-benzopyran-2-

-yl)methoxy] fenyllmethyl]l-2,4-thiazolidindion (Parke-
-Davis), rosiglitazone, 5-[[4-[2- (methyl-2-
—pyridinylamino)ethoxy]fenyl]methyl]—2,4—thiazolidindion—
-(Z) -2-butendioat), b&¥n& doddvany pod nézvem Avandia® jako

maledt (SmithKline Beecham) a také pioglitazon, dodavany
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jako piaglitazonhydrochlorid pod nizvem Actos™ (Takeda
Pharmaceuticals), chemicky jde o 5-[[4-[2-(5-ethyl-2-
-pyridinyl) ethoxy] fenyl]lmethyl]-2,4-thizolidindionmono-
hydrochlorid. DalSimi pouzZitelnymi thiazolidindionovymi
derivaty jsou napt¥iklad ciglitazon, englitazon, darglitazon

a BRL 49653 podle WO 98/05331. Didle miZe jit o aktivatory
PPARy popsané v mezindrodni pt¥ihlaSce WO 00/76488 a

aktivadtory PPARy, popsané v dokumentu US 5994554.

Dalgi pouzitelné aktivatory PPARy zahrnuji nékteré
slouceniny typu acetylfenoll, popsané v US 5859051,
chinolinfenylové sloudeniny, popsané v mezindrodni
p¥ihléd&ce WO 99/20275, arylové slouleniny podle dokumentu
WO 99/38845, nékteré 1,4-disubstituované fenylové derivaty
podle WO 00/63161, nékteré arylové slouleniny podle WO
01/00579, derivaty kyseliny benzoové podle WO 01/12612 a
podle WO 01/12187 a také substituované derivaty kyseliny
4-hydroxyfenylalkonové podle WO 97/31907.

Slouceniny, aktivujici PPARS mimo jiné sniZuji
koncentraci triglyceridd a zvysuji koncentraci HDL. Jako
p¥iklady téchto aktivatorl je moZno uvést thiazolové a
oxazolové derivaty, napriklad sloufeniny podle C.A.S.
registru &. 317318—32—4; pébsané v p¥ihlaSce WO 01/00603,
nékteré kyseliny fluor-, chlor- nebo thiofenoxyfenyloctové,
popsané v dokumentu WO 97/28149 a také vhodné

B-neoxidovatelné analogy mastnych kyselin, popsané v US

5093365. PouZitelné jsou také aktivatory PPARS, popsané v
dokumentu WO 99/04815.

Mimoto je moZno pro Glely vynédlezu vyuZit také

slouCeniny, které aktivuji rGzné kombinace PPARa, PPARy a
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PPARS. Jako ptiklady lze uvést nékteré substituované
arylové slouleniny, podle US 6248781, WO 00/23416,

WO 00/23415, WO 00/23425, WO 00/23445, WO 00/23451 a

WO 00/63153. Uvadi se, Z%e tyto latky jsou schopné aktivovat
PPARa a/nebo PPARy. Daldi p¥iklady aktivatort PPARa a/nebo

PPARy zahrnuji sloudeniny podle WO 97/25042 a také
aktivatory podle WO 00/63190. Dadle je moZno pouZit
aktivatory podle WO 01/21181, biaryloxathiazolové
sloudeniny, popsané WO 01/16120, slouleniny podle dokumentt
WO 00/63196 a WO 00/63209, dale substituované 5-aryl-2,4-
-thiazolidindionové slouleniny podle US 6008237,
arylthiazolidindionové a aryloxazolidindionové sloudeniny
podle WO 00/78312 a WO 00/78313, dale GW2331l, chemicky
derivaty kyseliny (2-(4-[difluorfenyl]-1-
-heptylureido)ethyl]l fenoxyl] -2-methylmdselné podle

WO 98/05331, arylové slouleniny podle US 6166049, oxazolové
sloufeniny podle WO 01/17994 a dithiolanové slouleniny

podle WO 01/25225 a WO 01/25226.

Dal8i pouzitelné aktivatory PPAR zahrnuji
substituované benzylthiazolidin-2,4-dionové slouceniny
podle WO 01/14349, WO 01/14350 a WO 01/04351, dale
merkaptokarboxylové slouleniny podle WO 00/50392,
ascofuranonové Slouéeniﬁy"ﬁodle WO 00/53563, karboxylové
sloudeniny podle WO 99/46232, slouleniny podle WO 99/12534,
benzenové derivaty podle WO 99/15520, o-anisamidové
derivaty podle WO 01/21578Aé aktivdtory PPAR podle WO
01/40192.

Uvedené aktivatory se podavaji v ddinnych davkéach,
denni davka se naptiklad pohybuje v rozmezi 50 aZ 3000 wmg
denné, s vyhodou 50 aZ 2000 mg denné jednotlivé nebo ve 2

a? 4 dildich davkach. Presnou davku vidy stanovi oSet¥ujici




lékar a je za&visléd na ¥ad& faktorli, nap¥iklad na G&innosti
zvolené 1latky, na véku, hmotnosti, celkovém stavu nemocného

a na reakci nemocného na léd&eni.

Podle dalsiho vyhodného provedeni miZe prost¥edek nebo
farmaceutickad kombinace podle vyndlezu déle obsahovat jeden
nebo v&t&i podet inhibitorl transportu Zludové kyseliny v
ileu, IBAT, nebo inhibitord transportu %lu&i, zavislych na
sodiku, ASBT, tyto inhibitory se podavaji v kombinaci s
inhibitory vst¥ebavéani sterolu tak, jak byly uvedeny
svrchu. Inhibitory IBAT mohou zpUsobit inhibici transportu
zludovych kyselin, a tak sni¥ovat koncentraci LDL
cholesterolu. Jako p¥iklady vhodnych inhibitord IBAT lze
uvést benzothiepiny, nap¥iklad sloudeniny se strukturou
2,3,4,5-tetrahydro-1-benzothietin-1,1-dioxidu, popsané v
dokumentu WO 00/38727.

Celkova denni déavka inhibitord IBAT se obvykle
pohybuje v rozmezi 0,01 aZ 1000 mg, s vyhodou 0,1 a% 50 mg

jednorédzové nebo rozdélen& ve 2 a¥ 4 dildich davkach.

Podle dalsiho provedeni mohou farmaceutické prost¥edky
nebo farmaceutické kombinace podle vyndlezu dale obsahovat
kyselinu nikotinovou, to znamend niacin a/nebo jeji
derivaty, které se podévaji v kombinaci s inhibitory

vst¥ebavani steroltl, tak jak byly uvedeny svrchu.

Derivatem kyseliny nikotinové se rozumi slouenina,
kteréd obsahuje py;idin—3-karboxylétovou nebo pyrazin-2-
-karboxylatovou éﬁrukturu, miZe jit o volnou kyselinu,
soli, estery, podvojné ionty a pop¥ipad& tautomery. Jako
priklady téchto derivatu lze uvést niceritrol, nicofuranosu

a acipimox, chemicky 5-methylpyrazin-2-karboxylovou
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kyselinu ve form& 4-oxidu. Kyselina nikotinova a jeji
derivaty vyvolédvaji inhibici produkce VLDL a prisludného
metabolitu LDL v jatrech a zvy3uji koncentraci HDL a apo
A-1. Jako pr¥iklad bé&Zné& doddvaného produktu s obsahem
kyseliny nikotinové lze uvést tablety s prodlouZenym

Gfinkem, dodédvané pod ndzvem Niaspan® (Kos).

Obecné lze uvést, Z%e celkovid denni davka kyseliny
nikotinové nebo jejiho derivitu se pohybuje v rozmezi 500
az 10000 mg/den, s vyhodou 1000 a% 8000 mg a zvl&a&t& 3000

az 6000 mg jednorédzové nebo ve dil&ich davkach.

Podle dal8iho moZného provedeni mi¥e farmaceuticky
prostfedek nebo kombinace podle vynédlezu dale obsahovat
jeden nebo v&tSi polet inhibitortt ACAT, to znamena AcylCoA:
cholesterol-O-acyltransferdzy, které mohou sniSovat
koncentraci LDL a VLDL, tyto inhibitory se podavaji spolu s
inhibitory vst¥ebédvéni sterold, tak jak byly svrchu
uvedeny. ACAT je enzym, odpov&dny za esterifikaci p¥ebytkl
nitrobun&fného cholesterolu, mi¥e také sniZovat syntézu
VLDL, ktery je produktem esterifikace cholesterolu a dile
sniZovat p¥iliSnou produkci lipoproteinti, obsahujicich apo

B-100.

Jako neomezujici p¥iklady pou¥itelnych inhibitor?t ACAT
je moZno uvést avasimibe, to znamend 2,6-bis(1-
-methylethyl) fenylester kyseliny [[2,4,6-tris(1-
-methylethyl) fenyl]acetyl] sulfamové, d¥ive uvadény jako
Cl-1011, dale HL—9Q4( lecimibide (DuP-128) a Cl-277082,
chemicky jde o N-(2,4-difluorfenyl)-N-[[4-(2,2-
-dimethylpropyl) fenyl]lmethyl] -N-heptylmodovinu, podobné
latky jsou popsény také v publikaci P. Chang a dalsi,




Current, New and Future Treatment in Dyslipidaemia and
Atherosclerosis™, Drugs 2000 Jul, 60(1), 55-93.

Celkovad denni davka inhibitorti ACAT se bude obvykle

pohybovat v rozmezi 0,1 aZ 1000 mg jednoridzov& nebo ve 2 a¥
4 dilcich davkéach.

Podle dal8iho moZného provedeni mohou farmaceutické
prostfedky nebo kombinace dile obsahovat jeden nebo v&tii
pocet inhibitorli proteinu pro p¥enos cholesterylesteru,
CETP, tyto latky je moZno podavat soudasn& nebo v kombinaci
se svrchu uvedenymi inhibitory vst¥ebivani cholesterolu.
CETP je zodpové&dny za zm&ny pYenosu cholesterolu a za zmény

HDL a triglyceridd ve VLDL.

Jako neomezujici p¥iklady vhodnych inhibitort CETP lze
uvést latky, popsané v dokumentech WO 00/38721 a US
6147090. Také inhibitory pankreatické hydrolézy
cholesterylester®, pCEH, nap¥iklad WAY-121898 je moZno
podavat spolelné& nebo v kombinaci s aktivatory receptort
pro aktivaci proliferatoru peroxisomti a s inhibitory

vst¥ebavani steroll, tak jak byly svrchu popsany.

Celkova denni davka inhibitord CETP se mi¥e pohybovat
v rozmezi 0,01 aZ 1000 mg, s vyhodou 0,5 a¥ 20 mg

jednorézové nebo v dil&ich davkach.

Podle dal$iho mo¥ného provedeni mohou farmaceutické
prost¥edky nebo kombinace podle vyndlezu dale obsahovat
probucol nebo jeho derivaty, nap¥iklad AGI-1067 a dalsi
derivaty, popsané v US 6121319 a US 6147250, tyto latky
mohou sniZovat koncentraci LDL p¥i podavani spolu s

inhibitory vst¥ebdvéani steroli.




Celkova denni déavka probucolu nebo jeho derivatl se
miZe pohybovat v rozmezi 10 a% 2000 mg, s vyhodou 500 a¥%

1500 mg jednorazové nebo ve 2 a¥ 4 dil&ich davkach.

Podle dal8iho moZného provedeni mohou prost¥edky nebo
lé&ebné kombinace dale obsahovat aktivatory receptorll pro
lipoprotein s nizkou hustotou, LDL, tyto latky se podavaji
spolecn&€ nebo v kombinaci s inhibitory vst¥ebivani steroltl.
Jako neomezujici p¥ipravky pouZitelnych aktivatoru
receptort LDL je moZno uvést HOE-402, jde o
imidazolidinylpyrimidinovy derivat, ktery p¥imo stimuluje
G¢innost receptoru LDL, jak je popséno v publikaci M.
Huettinger a dalZi, Hypolipidemic activity of HOE-402 is
Mediated by Stimulation of the LDL Receptor Pathway,
Arterioscler. Thromb. 1993, 13, 1005-12.

Celkova denni dévka aktivatort receptord LDL se miZe
pohybovat v rozmezi 1 aZ 1000 mg jednordzov& nebo ve dvou

az &ty¥ech dildich davkéach.

Podle dalsiho moZného provedeni mi¥e prost¥edek nebo
kombinace podle vyndlezu dile obsahovat rybi tuk,
obsahujici Omega 3 masthé kyseliny, 3-PUFA, které snizuji
koncentraci VLDL a triglyceridd, tyto latky je mo¥no
podavat soucasné nebo v kombinaci se svrchu uvedenymi
inhibitory vst¥ebavéni sterolt. Obvykle se celkovad denni
davka rybiho tuku nebo Omega 3 mastnych kyselin pohybuje v
rozmezi 1 aZ 30 g denn& jednoridzové& nebo ve dvou a¥ 4

dild¢ich davkach.

Podle dalfiho moZného provedeni mi¥e prost¥edek nebo

kombinace podle vyndlezu dale obsahovat p¥irodni ve vods
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rozpustnd vldkna, nap¥iklad psyllium, guar, oves a pektin,
které mohou sniZovat koncentraci cholesterolu p¥i podavéani
spoleéné nebo v kombinaci se svrchu uvedenym inhibitory
vst¥ebdvani steroll. Celkova denni davka p¥irodnich ve vod&
rozpustnych vléken se miZe pohybovat v rozmezi 0,1 aZ% 10 g

denné jednorézové nebo ve dvou aZ &tyfech dil&ich davkéach.

Podle dal8iho moZného provedeni mohou prost¥edky nebo
kombinaci podle vynédlezu dadle obsahovat rostlinné steroly,
rostlinné stanoly a/nebo estery rostlinnych stanoldl s
mastnymi kyselinami, miZe jit nap¥iklad o sitostanolester,
uZivany v margarinu typu Benecol®, ktery mi¥e sni¥ovat
koncentraci cholesterolu p¥i soudasném podavani nebo v
kombinaci se svrchu popsanymi inhibitory vst¥ebivani
sterolll. Obecné se mtZe celkovad denni davka rostlinnych
sterolll, rostlinnych stanolt a/nebo esterd mastnych kyselin
g rostlinnymi stanoly pohybovat v rozmezi 0,5 aZ 20 g

jednorézové nebo ve dvou aZ Cty¥ech dil&ich davkach.

Podle dal8iho moZného provedeni mohou prost¥edky nebo
kombinace podle vyndlezu déle obsahovat antioxidadni 1latky,
nap¥iklad probucol, tokoferol, kyselinu askorbovou,
beta-karoten, selen nebo vitaminy, nap¥iklad vitamin Bg
nebo B;;, tyto la&tky mohou-byt podaviny spoledn& nebo v
kombinaci s inhibitory vst¥ebavani steroll. Obecné& se
celkovd denni davka antioxidalnich latek nebo vitamint bude
pohybovat v rozmezi 0,05 aZ 10 g jednordzové nebo ve dvou

az CtyYech dildich davkéach.

Podle dalSiho moZného provedeni mohou prost¥edky nebo
kombinace podle vyné&lezu dile obsahovat inhibitory monocytl
a makrofdgl, napfiklad polynenasycené mastné kyseliny PUFA,

thyroidni hormony vc&etné analogl thyroxinu, jako CGS-26214
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(thyroxinovy derivat s fluorovanym kruhem), produkty genové
therapie a rekombinantni proteiny, jako rekombinantni apo
E, tyto latky se podédvaji spole&né nebo v kombinaci s
inhibitory vst¥ebavani sterold. Obecn& se denni davka
té€chto latek miZe pohybovat v rozmezi 0,01 a¥ 1000 mg

jednorézové nebo ve dvou aZ &ty¥ech dil&ich davkéach.

Podle vynélezu je také moZno pouZit prost¥edky nebo
1é¢ebné kombinace, které dale obsahuji latky, nahrazujici
hormony. Vhodnymi latkami pro toto pouZiti jsou androgeny,
estrogeny, progestiny, jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli

a derivaty. Je moZno pouzit i kombinace t&chto latek.

Davky androgeni a estrogent v kombinacich se pohybuiji
v rozmezi 1 aZ 4 mg pro androgen a 1 aZ 3 mg pro estrogen.
Je moZno pouZit kombinace androgenu a esterogenu, nap¥iklad
kombinace esterifikovanych estrogent (estronsulfdt sodny a
ekvilinsulfédt sodny) a methyltestosteronu (Solvay
Pharmaceuticals, Inc., Marietta, GA), kombinace se dodava

pod nézvem Estratest.

Estrogeny a kombinace estrogenil se mohou podavat v
davkéch 0,01 aZ 8 mg, s vyhodou 0,3 aZ 3,0 mg. Dale budou
uvedeny pouzitelné kombinace estrogent a vhodné estrogeny:
a) smés 9 syntetickych estrogennich 1latek, zahrnujici
estronsulféat sodny, ekvilinsulfit sodny,
17a-dihydroekvilinsulfat sdan?, l7a-estradiolsulfat sodny,
17B-dihydroekvilinsulfat sodny, 17oa-dihydroekvileninsulfat
sodny, 17p-dihydroekvileninsulfat sodny, ekvilenninsulféat
sodny a 17B-estradiolsulfét sodny, tato sm&s se dodava pod
nazvem Cenestin (Duramed Pharmaceuticals, Inc., Cincinnati,

OH) ,
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b) ehinylestradiol (Schering Plough Corporation,
Kenilworth, NJ), obchodni nézev Estinyl,

c) kombinace esterifikovanych estrogenli, jako estronsulfatu
sodného a ekvilinsulfdtu sodného, dodadva se pod nézvem
Estratab (Solvay) a pod nazvem Menest (Monarch
Pharmaceuticals, Bristol, TIN),

d) estropipat (piperazinestra-1,3,5(10)-trien-17-on-3-

- (sulfoxy) -estronsulfat), sloudenina se dodava pod nézvem
Ogen (Pharmacia & Upjohn, Peapack, NJ) a pod nazvem
Ortho-Est (Women First Health Care, Inc., San Diego, CA),

e) konjugované estrogeny (l7a-dihydroekvilin, 17a-estradiol

a 17Pp-dihydroekvilin), tyto estrogeny se dodavaji pod
nédzvem Premarin (Wyeth-Ayerst Pharmaceuticalsg,

Philadelphia, PA).

Progestiny a estrogeny mohou byt rovn&% podavany v
raznych davkéch, obvykle jde o 0,05 a%¥ 2,0 mg progestinu a
0,001 aZ 2 mg estrogenu, vyhodné jsou davky 0,1 mg a%Z 1 mg
progestinu a 0,01 mg aZ 0,5 mg estrogenu. Jako p¥iklady
kombinaci progestinu a estrogenu je mo¥no uvést nésledujici
kombinace:

a) kombinace estradiolu a norethindronu, chemicky
17B—acetoxy—19-nor—17a-pr§gn—4-en—20-in-3—onu, kombinace se
dodavé pod obchodnim nééveﬁ Activella (Pharmacia & Upjohn,
Peapack, NJ),

b) kombinace levonorgestrelu, chemicky d(-)-13B-ethyl-17a-
-ethinyl-17p-hydroxygon-4-en-3-onu a etradiolu, kombinace
se dodava pod nazvem Alesse (Wyeth-Ayerst), pod nédzvem
Levora a Trivora'kWatson Laboratories Inc., Corona, CA, pod
obchodnim nédzvem Nordette (Monarch Pharmaceuticals) a pod

obchodnim né&zvem Triphasil (Wyeth-Ayerst),

¢) kombinace ethinyldiolacetétu, chemicky 19-nor-17a-pregn-
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-4-en-20-in-3B-17-dioldiacetdtu a ethinylestradiolu,
kombinace se dodavéd pod ndzvem Demulen (G. D. Searle & Co.,
Chicago, IL) a pod ndzvem Zovia (Watson),

d) kombinace desogestrelu, chemicky 13-ethyl-11-methylen-
-18,19-dinor-17a-pregn-4-en-20-in-17-olu a
ethinylestradiolu, dodavéd se pod ndzvem Desogen a Mircette
(Organon) a pod nédzvem Ortho-Cept (Ortho-McNeil
Pharmaceutical, Raritan, NJ),

e) kombinace norethindronu a ethinylestradiolu, kterid se
dodavé pod nazvem Estrostep a Femhrt (Parke-Davis, Morris
Plains, NJ), pod nazvem Microgestin, Necon a Tri-Norinyl
(Watson), pod nédzvem Modicon a Ortho-Novum (Ortho-McNeil) a
pod ndzvem Ovcon (Warner Chilcott Laboratories, Rockaway,
NJ) ,

f) kombinace norgestrelu, chemicky (£) -13-ethyl-17-hydroxy-
-18,19-dinor-170-preg-4-en-20-in-3-onu a ethinylestradiolu,
dodavé se pod nézvy Ovral a Lo/Ovral (Wyeth-Ayerst) a pod
nédzvem Ogestrel a Low-Ogestrel (Watson),

g) kombinace norethindronu, ethinylestradiolu a mestranolu,
dodava se pod ndzvy Brevicon a Norinyl (Watson),

h) kombinace 17B-estradiolu, chemicky estra-1,3,5(10)-
-trien-3,17f-diolu a mikronizovaného norgestimatu, chemicky
170-17- (acetyloxy) -13-ethyt-18,19-dinorpregn-4-en-20-in-3-
-on-3-oximu, dodédvad se pod nédzvem Ortho-Prefest (Ortho-
-McNeil) ,

i) kombinace norgestimatu aﬁethinylestradiolu, dodéava se
pod nazvem Ortho Cyclen a Ortho Tri-Cyclen (Ortho-McNeil) a
j) kombinace konjugovanych estrogenti, estronsulfitu sodného
a ekvilinsulfatu sodného a medroxyprogesteronacetéatu,
chemicky 17- (acetyloxy)-6-methyl-6a-pregn-4-en-3,20-dion,
kombinace se dodava pod nazvem Premphase a Prempro (Wyeth-

-Ayerst) .
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Obecné se davka progestinu miZe pohybovat v rozmezi
0,05 mg aZ 10 nebo az 200 mg v pfripad€, Ze se podava
mikronizovany progesteron. Jako pt¥iklady progestind je
moZno uvést norethindron, dodévany ESI Lederle Inc.
Philadelphia PA pod nédzvem Aygestin, firmou Ortho-McNeil
pod obchodnim nédzvem Micronor a firmou Watson pod obchodnim
nazvem Nor-QD, déle je moZno uvést norgestrel, ktery se
dodédva od firmy Wyeth-Ayerst pod obchodnim nazvem Ovrette,
mikronizovany progesteron, chemicky pregn-4-en-3,20-dion,
dodavany firmou Solvay pod nédzvem Prometrium a
medroxyprogesteronacetéat, ktery dodava Pharmacia & Upjohn

pod obchodnim ndzvem Provera.

Prost¥edky nebo farmaceutické kombinace podle vynalezu
mohou déle obsahovat jednu nebo véts$i polet latek,
bradnicich vzniku obezity. Jde o latky, které sniZuji prijem
energie nebo potladuji chut k jidlu nebo také latky, které
zvy8uji vydej energie nebo rozdé&luji Ziviny. MiZe jit o
noradrenergni latky, jako je diethylpropion, mazindol,
fenylpropanolamin, fentermin, fendimetrazin,
fendamintartrat, metamfetamin, fendimetrazin a jeho
tartridt, dadle miZe jit o serotonergni léatky, jako jsou
gibutramin, fenfluramin, dexfenfluramin, fluoxetin,
fluvoxamin a paroxtin, termogenni latky, jako efedrin,
kofein, theofyllin a selektivni f3-adrenergni l&tky, dale
miZe jit o a-glokéatory, léfky, antagonizujici kainit nebo
receptor AMPA, latky, napodobujici receptory lipolyzy a
leptinu, inhibitery enzymu fosfodiesterdzy, slouleniny s
nukleotidovou sekvenci mahogany genu, polypeptidy s G&inkem
rustového faktoru 10 fibroblastd, inhibitory
monoaminooxidazy, jako befloxaton, moclobemid, brofaromin,

fenoxatin, esupron, befol, toloxaton, pirlindol, amiflamin,
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sercloremin, bazinaprin, lazabemid, milacemid a caroxazon,
slouCeniny, zvySujici metabolismus lipidd, nap¥iklad latky
typu evodiaminu a inhibitory lipdzy, jako orlistat. Celkova
denni davka té&chto latek se mt¥e pohybovat v rozmezi 1 a¥
3000 mg, s vyhodou 1 aZ 1000 mg a zv1a&t& 1 a¥ 200 mng

jednoréazové nebo ve 2 a¥ 4 dild&ich davkach.

Farmaceutické prost¥edky nebo farmaceutické kombinace
podle vynédlezu mohou dé&le obsahovat 1 nebo v&tZi podet
latek, které mé€ni vlastnosti krve a jsou chemicky odligné
od svrchu uvedenych azetidinonovych a substituovanych
B-laktamovych sloufenin. MtZe jit nap¥iklad o
antikoaguladni latky, jako argatroban, bivalirudin, sodné&
sl dalteparinu, desirudin, dicumarol, sodnou stl
lyopoléatu, nafamostat mesylét, fenprokumon, sodnou stl
tinzaparinu nebo warfarinu, didle mi¥e jit o
antithrombotické latky, jako jsou anagrelidhydrochlorid,
bivalirudin, cilostazol, sodnid stl dalteparinu nebo
danaparoidu, dazoxibenhydrochlorid, efegatransulfat, sodna
sl enoxaparinu, fluretofen, ifetroban, sodn&d stl
ifetrobanu, lamifiban, lotrafibanhydrochlorid, napsagetran,
orbofibanacetét, roxifibanacetat, sibrafiban, sodn& stl
tinzaparinu, trifenagrel, abciximab, zolimomab a aritox,
dale je mo¥no pouZit lé%kyt'antagonizujici receptor
fibrinogenu, jako jsou roxifibanacetat, fradafiban,
orbofiban, lotrafibanhydrochlorid, tirofiban, xemilofiban,
monoclonédlni protiléatka 7E3; sibrafiban, pouZit je moZno
také inhibitory destidek, jako jsou cilostazol,
clopidogrelbisulfét,  epoprostenol, sodnd stl epoprostenolu,
ticlopidinhydrochlorid, aspirin, ibuprofen, naproxen,
sulindac, indomethacin, mefenamit, droxicam, diclofenac,
sulfinpyrazon, piroxicam nebo dipyridamol, inhibitory

shlukovani krevnich desti&ek, jako jsou acadesin, beraprost
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a jeho sodna stl, vépenatd stl ciprostenu, itazigrel,
lifarizin, lotrafibanhydrochlorid, orbofibanacetéat,
oxagrelat, fradafiban, orbofiban, tirofiban, xemilofiban,
hemorrheologické latky jako pentoxifyllin, inhibitory
koagulace, spojené s lipoproteiny, inhibitory faktoru VIIa,
jako jsou 4H-3,1-benzoxazin-4-ony, 4H-3,1l-benzoxazin-4-
-thiony, chinazolin-4-ony, chinazolin-4-thiony,
benzothiazin-4-ony, analogy peptidd, odvozené od kyseliny
imidazolylborité, peptidy, odvozené od TFPI, naftalen-2-
-sulfonové kyseliny, jako {1—[3—(aminoiminomethyl)—benzyl]—
-2-oxo-pyrrolidin-3-(S) -yl}amidtrifluoracetat kyseliny
dibenzofuran-2-sulfonové, {1—[3-(aminomethyl)—benzyl]—S-
-0X0o-pyrrolidin-3-yl}-amid kyseliny toluen-4-sulfonové,
{1—[3-(aminoiminomethyl)—benzyl]-2—oxopyrrolidin—3—(s)—yl}—
-amidtrifluoracetat kyseliny 3,4-dihydro-1H-isochinolin-2-
-sulfonové, {l—[3-(aminoiminomethyl)—benzyl]—2—oxopyrrolin—
—3—(8)~y1}—amidtrifluoracetét, dédle inhibitoru faktoru Xa,
jakou jsou disubstituované pyrazoliny, disubstituované
triazoliny, substituované

n- [ (aminoiminomethyl) fenyl]propylamidy, substituované
n—[(aminomethyl)fenyl]propylamidy, inhibitory tkéafiovych
faktort TFPI, hepariny s nizkou molekulovou hmotnosti,
heparinoidy, benzimidazoliny, benzoxazolinony,
benzopiperazinony, indanony, derivaty kyseliny
amidinoarylpropanové, amidinofenylpyrrolidiny,
amidinofenylpyrroliny, amidinofenylisoxazolidiny,
amidinoindoly, amidinocazoly, derivaty
bis-arylsulfonylaminobenzamidu a inhibitory peptidového

faktoru Xa.

Farmaceutické prost¥edky a farmaceutické kombinace
podle vynadlezu mohou dile obsahovat litky pro lé&eni

chorobnych stavi kardiovaskuldrniho systému, které jsou



chemicky odli&né od substituovanych azetidinont a
substituovanych B-laktamovych sloufenin, jako jsou svrchu
uvedené slouleniny vzorce I aZ XI. Z t&chto latek je moZno
uvést blokatory véapnikovych kandld, jako jsou
clentiazemmaledt, amlodipinbesylét, isradipin, nimodipin,
felodipin, nilvadipin, nifedipin, teludipinhydrochlorid,
diltiazemhydrochlorid, belfosdil, verapamilhydrochlorid
nebo fostedil, da&le adrenergni blokatory, jako jsou
fenspiridhydrochlorid, labetalolhydrochlorid, proroxan,
alfuzosinhydrochlorid, acebutolol, acebutololhydrochlorid,
alprenololhydrochlorid, atenolol, bunololhydrochlorid,
carteololhydrochlorid, celiprololhydrochlorid,
cetamololhydrochlorid, ciprololhydrochlorid,
dexpropranolhydrochlorid, diacetololhydrochlorid,
dilevalolhydrochlorid, esmololhydrochlorid,
exaprololhydrochlorid, flestololsulfat,
labetalolhydrochlorid, levobetaxololhydrochlorid,
levobunololhydrochlorid, metalolhydrochlorid, metoprolol,
metoprololtartrat, nadolol, pamatololsulfét, penbutolol
sulfat, practolol, propranololhydrochlorid,
sotalolhydrochlorid, timolol, timololmaleét,
tiprenololhydrochlorid, tolamolcl, bisoprolol,
bisoprololfumarédt nebo nebivolo, dédle miZe jit ¢ adrenergni
stimula®ni latky, inhibitofy enzymu pro p¥em&nu
angiotenzinu ACE, jako benazeprilhydrochlorid,
benazeprildt, captopril, delaprilhydrochlorid, sodnou stl
fosinoprilu, libenzapril, mbexiprilhydrochlorid, pentopril,
prindopril, chinaprilhydrochlorid, chinaprilédt, ramipril,
spiraprilhydrochlorid, spiraprilédt, teprotid,
enlaprilmaledt, lisinopril, vépenatou stl zofenaprilu,
perindoprilerbumin, pouZit je moZno také antihypertenzivni
latky, jakou jsou althiazid, benzthiazid, captopril,

carvedilol, sodnéd sUl chlorothiazidu, clonidinhydrochlorid,
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cyclothiazid, delaprilhydrochlorid, dilevalol hydrochlorid,
doxazosinmesylat, sodn& stl fosinoprilu,
guanfacinhydrochlorid, methyldopa, metoprololsukcinéat,
moexiprilhydrochlorid, monatepilmaleéat,
pelanserinhydrochlorid, fenoxybenzaminhydrochlorid,
prazosinhydrochlorid, primidolol, chinaprilhydrochlorid,
chinaprilat, ramipril, terazosinhydrochlorid, candesartan,
candesartancilexetil, telmisartan, amlodipinbesyléat,
amlodipinmaledt, bevantololhydrochlorid, déale latky,
antagonizujici receptor angiotensinu II, jako jsou
candesartan, irbesartan, draselnd sl losartanu,
candesartancilexetil nebo telmisartan, latky proti angine
pectoris, jako jsou amlodipinbesylat, amlodipinmaleéat,
betaxololhydrochlorid, bevantololhydrochlorid,
butoprozinhydrochlorid, carvedilol, cinapazetmaleéat,
metoprololsukcindt, molsidomin, monatepil maleét,
primidolol, ranolazinhydrochlorid, tosifen nebo
verapamilhydrochlorid, latky, rozSi¥ujici korondrni cévy,
jako jsou fostedil, azaclorzinhydrochlorid,
chromonarhydrochlorid, clonitrédt, diltiazemhydrochlorid,
dipyridamol, droprenilamin, erythrityltetrahydrét,
isosorbiddinitrét, isosorbit mononitrat, lidoflazin,
mioflazinhydrochlorid, mixidin, molsidomin, nicorandil,
nifedipin, nisoldipin, nitroglycerin, oxprenolol
hydrochlorid, pentrinitrol, perhexilinmaledt, prenylamin,
propatylnitrat, terodilinhydrochlorid, tolamolol nebo
verapamil a také diuretika, jde nap¥iklad o kombina&ni
produkt hydrochlorothiazidu a spironolaktonu nebo

hydrochlorothiazidu a triamterenu.

Farmaceutické prost¥edky nebo farmaceutické kombinace
podle vyndlezu mohou ddle obsahovat latky, sniZujici

koncentraci cukru v krvi u ¢lové€ka. Tyto antidiabetické
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latky jsou napf¥iklad latky, které soulasné sniZuji p¥ijem
energie nebo potladuji chut k jidlu, nebo latky, které
zvyduji energeticky vydej. Vhodnymi antidiabetickymi
latkami pro toto pouZiti jsou nap¥iklad latky ze skupiny
sulfonylmodovina, jako je acetohexamid, chlorpropamid,
gliamilid, gliclazid, glimepirid, glipizid, glyburid,
glibenclamid, tolazamid a tolbutamid, dédle meglitinid,
naptriklad repaglinid a nateglinid, latky ze skupiny
biguanidl, jako metformin a buformin, inhibitory alfa-
-glukosidéazy, jako jsou acarbosa, miglitol, camiglibosa a
voglibosa, nékteré latky ze skupiny peptidl, jako jsou
amlintid, pramlintid, exendin a GLP-1 agonistické peptidy a
také peroradlné aplikovatelny inzulin nebo prost¥edky s
obsahem inzulinu, ktery se uvolni aZ ve st¥evech. Celkova
denni davka antidiabetickych latek se mtZe pohybovat v
rozmezi 0,1 aZ 1000 mg jednorédzové nebo ve 2 a% 4 dildich

davkach.

Také smé&€si kterychkoliv farmakologicky uGdinnych latek,
tak jak byly svrchu popsény, je mozZno pouZit v prost¥edcich

a farmaceutickych kombinacich podle vynalezu.

Prost¥edky a farmaceutické kombinace podle vyndlezu
obvykle obsahuji kromé G&innych latek také farmaceuticky

prijatelné noside, pomocné latky a tedidla.

U¢inné latky tedy budou obvykle pouZity ve smdsi s
vhodnym nosidem a zpracovany pro peroralni podani na
tablety, kapsle, které mohou byt plnény pevnym, polotuhym
nebo kapalnym materidlem, dale prasky, urdené pro
rekonstituci, gely pro perorédlni podédni, elixiry,
dispergovatelné granulaty, sirupy, suspenze a podobné.

Napriklad pro perordlni podani ve formé& tablet nebo kapsli



74

je mo¥no smisit G&innou latku s jakymkoliv netoxickym
inertnim nosidem, vhodnym pro perordlni podéni, jako je
laktéza, 8krob, sachardza, seluldza, stearan hofelnaty,
hydrogenfosforefnan vépenaty, siran vépenaty, mastek,
mannitol, ethylalkohol v p¥ipad& kapalnych forem a podobné.
V pfipad& pot¥eby je moZno pouZit vhodnéd pojiva, kluzné
latky, desintegradni léatky nebo barviva. PréZky a tablety

[+)

mohou obsahovat 5 a% 95 % G&inné sloZky podle vynélezu.

7 vhodnych pojiv je moZno uvést Skrob, Zelatinu,
p¥irodni cukry, materidly na bazi kuku¥ice, p¥irodni a
syntetické gumy, nap¥iklad akaciovou gumu, alginat sodny,
karboxymethylceluldzu, polyethylenglykol a vosky. Z
kluznych latek je moZno uvést kyselinu boritou, benzoat
sodny, octan sodny, chlorid sodny a podobné&. Desintegralni
latky zahrnuji $krob, methylceluldézu, guarovou gumu a
podobn&. PouZit je moZno také sladidla a latky pro Gpravu
chuti. N&které ze svrchu uvedenych pomocnych léatek budou

didle podrobnéji rozvedeny.

Prost¥edky podle vyndlezu mohou byt zpracovény také
tak, aby se z nich uvolfiovala G&innd latka zpomalené nebo
¥izenym zptsobem a bylo tak dosaZeno optimdlniho 1é&ebného
G&inku, to znameni zejménd  inhibice vst¥ebavéani sterolll a
podobn&. Vhodné lékové form& pro toto pouZiti jsou
nap¥iklad vrstvené tablety, které obsahuji rtizné vrstvy s
odlifnou rychlosti rozpadu nebo matrici pro ¥izené
uvoliiovani, impregnovanou G¢innymi sloZkami a zpracovanou

na formu tablet nebo kapsli.

Z kapalnych lékovych forem lze uvést roztoky, suspenze
a amulze. Jako priklad je mo¥no uvést roztoky ve vodé nebo

ve sm&si vody a propylenglykolu pro parenterdlni pouziti, v
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p¥ipad& perordlnich roztokl, suspenzi a emulzi je naopak
mo¥no pr¥idévat sladidla a daldi pomocné latky. Do kapalnych
lékovych forem jsou zahrnuty také roztoky pro podédni na

nosni sliznici.

Aerosolové prost¥edky, vhodné pro inhaladni podéni,
jsou nap¥iklad roztoky a také latky ve form& prasku,
poptipad® v kombinaci s farmaceuticky prijatelnym nosicem,
kterym miZe byt nap¥iklad stladeny inertni plyn, jako

dusik.

Pro p¥ipravu &ipkd se nejprve roztavi vosk s nizkou
teplotou t&ni, nap¥iklad smés glyceridl mastnych kyselin
jako kakaové maslo a G&innd sloZka se homogenne€ disperguje
michdnim nebo jinym zplsobem miseni. Pak se roztavena
homogenni sm&s vlije do forem vhodngch rozmérl a nechd se

zchladnout.

Vynadlez zahrnuje také préaskové formy, urcené pro
pripravu kapalnych forem té&sné p¥ed perorédlnim nebo
parenterdlnim poddnim. Tyto praskové formy se té&sné& pred

podédnim zpracuji na roztoky, suspenze nebo emulze.

0&inné latky podle vyndlezu je také moZno aplikovat
transdermdlné. Transdermdlni prost¥edky mohou mit formu
roztokl, krémd, emulzi a/nebo aerosoll nebo mohou byt
za&len&ny do nédplasti pro transdermdlni podavani Gdinné

latky, tak jak je to v oboru obvyklé.

S vvhodou se G&inné latky podéavaji perorélné,

nitroZilné nebo podkozZné.




S vyhodou obsahuje farmaceuticky prost¥edek davku pro
jednotlivé poddni. V tomto p¥ipad€ je prostFfedek rozdélen
na jednotlivé davky, obsahujici p¥isludné mnoZstvi G&innych

latek pro dany UGcel.

Pod pojmem ,1éZebn& G&inné mnoZstvi“ se rozumi takové
mno¥stvi G&inné latky, nap¥iklad latky, sekvestrujici
¥ludové kyseliny, latky, vyvoldvajici inhibici vst¥ebavani
steroltl nebo jingch G&innych latek, které vyvola
biologickou nebo 1é&ebnou odpovéd ve tkani, systému nebo v
celém organismu tak, %e dojde ke zmirnéni p¥iznakl
sitosterolemického stavu nebo choroby nebo ke zpomaleni

nebo zadbran& progrese tohoto chorobného stavu, to znamena
ke sni¥eni koncentrace sterolll a/nebo 5a-stanolu v krevni

plasm& nebo tkanich a/nebo k prevenci nebo sni¥eni rizika

vyskytu riznych p¥ihod, napfiklad koronarnich p¥ihod.

Pod pojmem ,kombinadni léCeni“ nebo , farmaceuticka
kombinace" se rozumi poddvani dvou nebo v&tdiho poltu
a&innych latek, napfiklad latek, vyvolavajicich inhibici
vet¥ebavani sterolt nebo létek, sekvestrujicich Zludové
kyseliny nebo jinych G&innych latek tak, Ze dojde k
prevenci nebo ke zmirné&ni p¥iznaki sitosterolemie a/nebo se
zmirni koncentrace sterol® v plasm& a tkénich s néslednym
p¥iznivym G&inkem na cévni systém. Pod pojmem ,Cévni* se
rozumi kardiovaskuldrni systém, cerebrovaskulédrni systém a
jejich kombinace. U&inné latky, které maji byt pouZity v
kombinaci, je mo¥no aplikovat soucasné nebo v oddé&lenych
lékovych forméch.. To znamend, Ze toto podavani zahrnuje i
nadsledné podavani jednotlivych G&innych latek. V
kterémkoliv z uvedenych p¥ikladd bude mit tato

Pl

farmaceuticka kombinace p¥iznivy G&inek p¥i 1éleni

2

sitosterolemickych chorobnych stavi a/nebo p¥i sniZeni




koncentrace sterolll v krevni plasmé a ve tkanich.
Potencidlni vyhodou pouZiti takovych kombinaci mtZe byt
sniZeni mnoZstvi jednotlivych G&innych latek nebo celkového
mno¥stvi latek, které se podadvaji k dosaZeni poZadovaného
t¢inku. U0&inné latky pro kombinaci je moZno volit tak, aby

bylo dosaZeno 8irsi Skaly doplitkovych G&ink na organismus.

Denni davka inhibitort vst¥ebadvani sterold se s
vyhodou pohybuje v rozmezi 0,1 aZz 30 mg/kg, vyhodn& davka
je 0,1 a% 15 mg/kg. U &lovéka s hmotnosti 70 kg se tedy
bude celkovad davka za den pohybovat v rozmezi 1 aZ 1000 mg
inhibitoru vst¥ebdvani steroll, tato davka se podavéa
jednordzové nebo ve dvou aZ d¢tyfech dil&ich dévkach.
P¥esnou davku musi vZdy stanovit oSetfujici lékat v
z&dvislosti na G&innosti podavané latky, na véku, hmotnosti,

P

celkovém stavu nemocného a také na jeho reakci na lécdeni.

V ptripad& prosttedkt podle vyndlezu, v nich¥ se
inhibitory vst¥ebdvani steroll podavaji soudasné nebo v
kombinaci s latkami, sekvestrujicimi Zlulové kyseliny, se
typickd denni davka latky, sekvestrujici Zludové kyseliny s
vyhodou pohybuje v rozmezi 0,1 aZ 80 mg/kg, tato latka se
poddva jednordzoveé nebo rozdélené&, obvykle jednou nebo
dvakrat denn&. Naptiklad se s vyhodou podédva 10 aZ 40 mg v
jedné davce jeden a? dvakrédt denné, takZe celkovad denni
davka je 10 a%Z 80 mg. P¥esnou davku inhibitoru vst¥ebavani
sterol a latky, sekvestrujici Zlulové kyseliny, musi
stanovit oSetfujici léka¥ v zavislosti na v&ku, hmotnosti,

-

celkovém stavu nemocného a jeho reakci na 1léc&eni.

V pt¥ipadé&, Ze se inhibitory vst¥ebavani sterold a
latky, sekvestrujici Zlulové kyseliny podévaji ve formé

P

odd&lenych 1lékovych forem, nemusi byt polet davek kaZdé z




uvedenych sloZek za den tentyZ, nap¥iklad miZe mit jedna ze
sloZek del8i dobu G¢inku a bude ji tedy moZno podédvat méné

dasto.

V ptripadé farmaceutického prost¥edku, v némzZ se
inhibitory vst¥ebdvéani steroll podavaji soudasné nebo v
kombinaci s latkou, sniZujici koncentraci lipidd, bude
typickd denni davka pro latky, sniZujici koncentraci lipidu
obvykle v rozmezi 0,1 aZ 80 mg/kg jednordzové nebo v
dildich davkéch, podavanych obvykle jednou nebo dvakréat
denné. Nap¥iklad v p¥ipad€ inhibitort HMG CoA reduktézy se
s vyhodou podava 10 aZ 40 mg jeden aZz dvakrat denné, takZe
celkovad denni davka bude 10 aZ 80 mg denné. V pripadé
jinych latek, sniZujicich koncentraci lipidd, se podéava 1
az 1000 mg v davce, podavané jeden az dvakrat denné&, takiZe
celkova denni davka je 1 az 2000 mg. P¥esnou davku
inhibitort vst¥ebavani steroll a latek, sniZujicich
koncentraci lipidt, musi vZdy stanovit o8et¥ujici l1lékatr v
zdvislosti na G¢innosti podavané latky a na véku, hmotnosti

-

a stavu nemocného a na jeho reakci na léceni.

V p¥ipadé, Ze se inhibitory vst¥ebavani steroll a
latky, sniZujici koncentraci lipidh podavaji v oddélenych
lékovych formidch, nemusi b¥t polet davek kaZdé ze slozek
stejny, protoZe jedna ze sloZek nap¥iklad miZe mit delsi

trvani G&inku a bude proto moZno ji podadvat méné casto.

Farmaceutické prosttedky a lékové formy podle vynédlezu
je moZno p¥ipravit p¥i pouZiti bé&Znych farmaceutickych
postupt. V nédsledujicich p¥ikladech sloZeni farmaceutickych
prost¥edkl budou uvedeny nékteré lékové formy podle

vynédlezu. Pojem ,G¢innd latka“ oznaduje substituovany
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azetidinon, B-laktamovou sloudeninu nebo slouleninu

kteréhokoliv ze vzorctt I aZ XI svrchu.

P¥iklad A

Tablety

&. sloZka mg/tableta mg/tableta

1 G¢innd latka 100 500

2 laktdza USP 122 113

3 potravind¥sky kukuriény Skrob jako
10% pasta v &i8té&né vodé 30 40

4 potravind¥sky kukuricény Skrob 45 40

5 stearan ho¥elnaty 3 7
celkem 300 700

Zplsob vyroby

Slo¥ky 1 a 2 se smisi 10 aZ 15 minut ve vhodném
misicim za¥izeni. Sm&s se granuluje po p¥idéani slozky 3.
Vlhky granuldt se protladi hrubym sitem napfiklad s
pram&rem otvorl 0,63 cm v p¥ipadé pot¥eby. Pak se vlhky
granulédt usufi a v p¥ipadé pot¥eby se nechd projit gitem,
nafe¥ se 10 a¥ 15 minut misi se sloZkou 4. Pak se p¥ida
slo¥ka 5 a sm&s se jeSt& 1 a¥ 3 minuty misi, nadef se
slisuje na tabletovacim stroji na tablety vhodného rozméru

a hmotnosti.

P¥iklad B
Kapsle




. o000 L X ] L X X LX) (XXX J
L4 e L]
e e
L] L]
. .
00 Q@ Sas .o . L X ] e

80

g. sloZka mg/kapsle mg/kapsle
1 G¢inna latka 100 500
2 laktdéza USP 106 123
3 potravinatrsky kuku¥iény Skrob 40 70
4 stearan ho¥ednaty NF 4 7
celkem 250 700

Zpusob vyroby

Smisi se sloZky 1, 2 a 3 celkem 10 a¥ 15 minut ve
vhodném misicim za¥izeni. P¥idd se slo¥ka 4 a sm&s se misi
jeSt& 1 aZ 3 minuty. Pak se sm&s plni do dvoudilnych kapsli

z tvrdé Zelatiny ve vhodném za¥izeni.

Priklad C

Tablety

&. slozZka mg/tableta

1 G¢inna latka I 10

2 monohydrat laktézy NF 55

3 mikrokrystalickd celuléza NF 20

4 polyvinylpyrrolidon K29-32 USP 4

5 sodnd stl zesité&né karmeldzy NF 8

6 laurylsiran sodny 2

7 stearan hofelnaty NF 1
celkem 100

Zpusob vyroby

Slozka 4 se ve vhodném zatrizeni smisi s &iZtdnou vodou

za vzniku roztoku pojiva. Timto roztokem a pak vodou se
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post¥ikuje sm&s sloZek 1, 2, 6 a Casti sloZky 5 ve viftivé
vrstvé za vzniku granuldtu. Pak se granulat su8i tak, Ze se
ponechd ve vi¥ivé vrstvé. Po usuleni se granulé&t nechd
projit sitem a smisi se se sloZkou 3 a zbytkem slozky 5.
P¥ida se sloZka 7 a vyslednd smés se promisi a pak se na
vhodném tabletovacim stroji lisuje na tablety pr¥islusné

velikosti a hmotnosti.

Svrchu popsand tableta miZe byt poddvana spolu s
tabletou, kapsli a podobné&, obsahujici p¥isludnou davku
jiné G&inné lavky, naptiklad latky sekvestrujici Zlulové

kyseliny.

Prost¥edky, obsahujici jiné latky, snizujici
koncentraci lipidd, jsou v oboru dob¥e znédmy. Je z¥ejmé, Ze
v p¥ipad&, Ze maji byt podavéany dvé G&inné latky v jediném
farmaceutickém prost¥edku, je moZno svrchu uvedené lékové

formy snadno modifikovat k tomuto Gcelu.

Prost¥edky podle vyndlezu mohou vyvolat inhibici
vst¥ebavani sitosterolu ve st¥ev@ na ZivodiZném medelu, jak
bude dale uvedeno v p¥ikladové &asti. To znameni, Ze
uvedené prost¥edky jsou hypositosterolemické prosti¥edky
vzhledem ke své schopnosti-vyvolat inhibici vst¥ebavani
sitosterolu ve st¥evech a je tedy moZno je pouzit k lé&eni
a/nebo prevenci cévnich onemocnéni, arteriosklerdzy,

atherosklerdzy a sitosterolémie u savcl, zvlast& Clovéka.

Prost¥edky podle vynédlezu tedy obsahuji G&inné
mnozstvi alespoll jedné latky, vyvolédvajici inhibici sterolu
a/nebo stanolu, &im% dochdzi ke sni%eni koncentrace alespoti

jednoho sterolu, odlisného od cholesterolu, nap¥iklad
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fytosterolu, Sa-stanolu a sm&si téchto latek v krevni

plasm& nebo ve tkanich.

pro Gdely vyndlezu je moZno pouzit nejen volné
inhibitory vst¥ebavéani sterolu, nybrz i jejich
farmaceuticky p¥ijatelné soli nebo solvaty a také jejich

prekursory.

pPodle jednoho z moZnych provedeni se vynalez tyka
farmaceutické kombinace, kterd obsahuje
a) prvni mno¥stvi slouCeniny vzorce VIIL
OH

OH

(Vi)

a

b) druhé mnoZstvi latky, sni¥ujici koncentraci lipidud,

B¢
[

p¥idem? prvni mnoZstvi a druhé mnoZstvi celkem tvo
16%ebné G&innou davku pro lé&eni nebo prevenci

gitosterolemie u savct.

Normalni koncentrace sitosterolu v krevni plasm& u
dlovéka je obvykle niZgi nez 0,2 mg/dl. Homozygotni
sitosterolemicky jedinec mﬁ%e mit koncentraci sitosterolu
daleko vy83i neZ 0,2 mg/dl, typicky 7 a? 60 mg/dl nebo
jestd vy331i. Heterozygotni sitosterolemicky jedinec ma
rovnd% koncentraci sitosterolu vySEi neZz 0,2 mg/dl, typicky

i.

¢

v&ak pouze 0,3 aZ 1 wmg/dl nebo vy$s




83 0:0. LX) oo . oo oo

Prost¥edky a farmaceutické kombinace podle vyndlezu
mohou sniZit koncentraci alespoili jednoho sterolu v krevni
plasm& a/nebo ve tkénich. MaZe jit o fytosteroly, jako jsou

sitosterol, campesterol, stigmasterol a avenosterol a/nebo
alespoii jeden stanol, jako jsou 5a-stanoly, jako

cholestanol, 5a-campestanol nebo Sa-sitostanol, miZe jit
také o smdsi t&chto latek, pop¥ipadé v kombinaci s
cholesterolem. Koncentraci v plasmé& a/nebo v tkénich je
mo¥no sni¥it podavanim d&inného mnoZstvi alespoil jednoho
farmaceutického prost¥edku nebo farmaceutické kombinace s
obsahem alespoil jednoho inhibitoru vst¥ebédvani sterolu nebo
alespoii jednoho inhibitoru vst¥ebdvani stanolu. SniZeni
koncentrace sterolll v krevni plasmé& a/nebo ve tkanich miZe
tvo¥it 1 a% 70 %, obvykle 10 a¥%¥ 50 % koncentrace, namérené
p¥ed podavanim alespoil jednoho farmaceutického prost¥edku
svrchu uvedeného slo¥eni. Zptsoby m&¥eni celkové
koncentrace cholesterolu a LDL cholesterolu v krvi jsou
zndmé a jsou uvedeny nap¥iklad v mezindrodni p¥ihl&sce WO
99/38498, str. 11. Zplsoby m&¥eni koncentrace jinych
steroltl v krevnim séru jsou uvedeny v publikaci H. Gylling
a daldi, Serum Sterols During Stanol Ester Feeding in a
Mildly Hypercholesterolemic Population, J. Lipid Res. 40,
593-600, 1999.

Koncentraci steroltl v krevni plasm& a/nebo ve tkanich
je moZno u savcl sniZit G&innym podavanim alespoil jednoho
prost¥edku s obsahem alespoﬁ jednoho inhibitoru vst¥ebavani
sterolu a/nebo stanolu a &inného mnoZstvi alesponl jedné

latky, sekvestrujici Zludové kyseliny.

Podle dal&iho provedeni je mo¥no koncentraci sterolld v
krevni plasm& a/nebo ve tkénich sniZit tak, Ze se podéava

prost¥edek, ktery obsahuje alespoil jeden inhibitor
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vst¥ebavani sterolu a/nebo stanolu a (&inné mnoZstvi

alespoii jedné latky, sniZujici koncentraci lipidd.

SniZeni koncentrace sterold, odlisnych od
cholesterolu, v krevni plasmé& nebo ve tkénich, nap¥iklad
sni¥eni koncentrace fytosterolu a/nebo 5S5a-stanolu u savcd,
mi¥e napomdhat 1lé%eni a/nebo prevenci cévnich chorobnych
stav®, naptiklad zé&n&tlivych stavl, arteriosklerdzy,
atherosklerdzy, hypercholesterclemie a sitosterolemie,
takfe je mo¥no zabrénit vzniku kardiovaskuldrnich p¥ihod,

mrtvice a obezity.

Vaskuldrni onemocn&ni je pojem, ktery Siroce zahrnuje
viechny poruchy krevnich cév vetn& malych a velkych tepen
a ¥il a krevniho prtitoku. Nejvice prevaZujici formou
cévniho onemocn&ni je arteriosklerdza. Jde o stav, spojeny
se ztludt&nim a ztvrdnutim st&ny tepen. Arteriosklerdza
velkych cév se oznaluje jako atherosklerdza. Atherosklerdza
je pYeva¥ujicim faktorem pro vznik cévnich poruch,
nap¥iklad onemocn&ni korondrnich tepen, vydut aorty,
arterialni onemocn&ni dolnich kondetin a cerebrovaskulérni

onemocnéni .

P¥i pouZiti farmacéutickych prostfedkd a
farmaceutickych kombinaci je moZno vyloulit nebo sniZit
riziko vyskytu fatdlnich i jingch kardiovaskularnich prihod
u nemocnych, u kterych pfed*podévéni uvedenych latek jesté
nedoZlo k projevim korondrniho onemocnéni i u té&ch
nemocnych, u nichZ k t&mto projevim jiZ doflo. Pod pojmem
,kardiovaskuldrni p¥ihoda“ se rozumi nap¥iklad fatélni nebo
nefatdlni akutni korondrni p¥ihody, periferni cévni
onemocn&ni, trvald angina a nedostate&nost mozkovych cév,

projevujici se nap¥iklad mrtvici. Pod pojmem velké




koronadrni p¥ihoda se rozumi fatdlni infarkt myokardu,
srdedni smrt a ndhld smrt, k ni% dochdzi 1 aZ 24 hodin po
kolapsu a také nefatdlni infarkty myokardu, projevujici se
na Q-vln& nebo i infarkty myokardu bez klinickych projevi
v&etn& nestabilni anginy pectoris. Infarkt myokardu
zahrnuje infarkty, které se projevuji Q-vlnou i bez tohoto

projevu v&etn& subklinickych infarktd.

P¥i pou¥iti prost¥edkld podle vyndlezu nebo
farmaceutickych kombinaci je tedy moZno sniZit riziko
kardiovaskuldrnich p¥ihod nebo tpln& zabranit témto
p¥ihodém tak, %e se poddvad G&inné mnoZ¥stvi alespoil jednoho
inhibitoru vst¥eb&dvani sterolu a/nebo stanolu ke sniZeni
koncentrace alespoil jednoho sterolu, odliZného od

cholesterolu, nap¥iklad fytosterolu, alespoil jednoho

stanolu, nap¥iklad 5a-stanolu nebo smési té&chto latek v

krevnim ob&hu nebo ve tkénich.

P¥i pou¥iti farmaceutickych prost¥edkl nebo kombinaci
podle vyndlezu je tedy moZno sniZit riziko nebo zabranit
vzniku kardiovaskuldrnich p¥ihod p¥i podavéani alespoil
jednoho inhibitoru vst¥ebédvani sterolu nebo alespoil jednoho
inhibitoru vstPebavani stanolu u savcl, u nichZ se pfred
zadatkem podavani korondrni srdeni onemocnéni klinicky

nijak neprojevovalo.

Praktické provedeni vynélezu bude osvé&tleno
nasledujicimi p¥iklady, které vdak nemaji slouZit k omezeni

rozsahu vynalezu.. .




P¥iklady provedeni vyndlezu

pP¥iklad 1

Vyhodnoceni in vivo u my8i

U&innost sloudeniny vzorce VIII u mySi byla stanovena

nédsledujicim zpusobem:

Samci knockoutovanych mySi ApoE ve staf¥i 6 tydnl byly
ziskani od Jackson Laboratory spolu se stejné& starym kmenem
C57BL/J. My&i byly uloZeny po 5 v klecich p¥i normalnim
svételném cyklu a bylo jim podédvéno b&Zné krmivo. 26 mySi
ka¥dého kmene bylo zvaZeno a uloZeno po jedné mySi na klec
v zav&ienych drit&nych klecich pfi normilnim sveételném
cyklu a bylo jim podavano b&Zné krmivo. Po 3 dnech byly
my&i znovu zva¥eny. Podle té&lesné hmotnosti byly mySi
rozd&leny na 5 skupin pro jednotlivé typy podéavani G&innych
latek: kontroly (kuku¥i&ny olej) a prostt¥edky s obsahem

slou&eniny VIII v davce 0,3, 1, 3 a 10 mg/kg denné.

P¥iprava prost¥edku s obsahem sloueniny VIII na bazi
prim&rné hmotnosti my3i 22 g:
Davka sloudeniny VIII (mg/ml/den)
10 mg/kg/den v 0,1 ml kuku¥idného oleje
3 mg/kg v 0,1 ml kuku¥iéného oleje
1 mg/kg v 0,1 ml kuku¥fi&ného oleje
0,3 mg/kg v 0,1 ml kukufi¢ného oleje

Sloudenina VIII (ml) + kukufiény olej (ml)

2,2 mg/ml . 10 ml = 22 mg v 10 ml kukuti&ného oleje
3 ml 10 mg/kg + 7 ml kukuricného oleje

3 ml 3 mg/kg + 6 ml kuku¥icného oleje

2 ml 1 mg/kg + 4,67 ml kuku¥icného oleje



MySim byla zavedena Zalude&ni sonda 30 minut pfed
podanim **C-cholesterolu (NEN, NEC 018) a *H-sitosterolu
(NEN, CUS 030T). Radioaktivni materidl byl p¥ipraven z
nasledujicich sloZek:

114 pl *H-sitosterolu v zésobnim roztoku (1 uCi/pl v
ethanolu),

1,425 ml **C-cholesterolu v zasobnim roztoku (40 puCi/ml v
ethanolu),

5,7 mg cholesterolu, Sigma C 8667,

5,7 mg P-sitosterolu, Sigma S 1270,

ethanol byl odstranén pod dusikem,

bylo p¥idéno 5,7 ml kuku¥i&ného oleje a smés byla zahT¥ata

na 60 °C a prot¥epévéana 1 hodinu.

Ka?da davka s objemem 0,1 ml obsahovala 2 uCi

3H-gitosterolu, 0,1 mg chladného neradiocaktivniho

sitosterolu, 1 uCi **C-cholesterolu a 0,1 mg chladného
neradioaktivniho cholesterolu. Radioaktivita byla ovérena
na m&reni 5 vzorkd po 10 ml na poditadi Beckman LSC
(kapalinovy scintiladni po&itad). Triciovany sitosterol byl
pou¥it jako ,neabsorbovatelnad“ znalici létka pro srovnani
vetYebdvani '*C-cholesterolu u my$i p¥i sledovéni

cholesterolu v trusu mySi.

Po 4, 5 a 6 dnech byl shromaZdovan trus mysSi a byl
ulo¥en p¥i teplot& -20 °C v lahvilkédch, pak byla podéna
posledni dévka slouleniny vzorce VIII. Pokus byl ukonden
sedmého dne usmrc;him my3i exsangvinaci, pak byla vyjmuta a
zvé¥ena jatra. Do lahvi&ek byly uloZeny vzorky jater, 8lo o
3 vzorky po p¥ibliZné& 250 mg. Vzorky jater byly podrobeny
pisobeni 1 ml 1N NaOH p¥es noc p¥i teplot& 60 °C, pak byly



vzorky neutralizovany p¥idédnim 0,1 ml 12N HCI a politadem
byl ur&en obsah C a 34. Krevni vzorky byly ponechény 1
hodinu p¥i teplot& mistnosti k vytvofeni sraZeniny a pak
odst¥ed&ny 15 minut p¥i 1000 g. V séru byl urden celkovy
cholesterol zptsobem podle publikace Wako CII a Allain CC,
Poon LS, Chan CSG, Richmond W, Fu PC. Enzymatic
Determination of Total Serum Cholesterol. Clin. Chem. 1974,
20, 470-475. Mimoto byla stanovena ve 2krdt 50 pl
radiocaktivita. Vzorky trusu byly analyzovany na

radioaktivitu po spaleni v oxidadnim zafizeni (Packard) na

zatizeni Beckman LSC.

V tomto pokusu bylo prokdzédno, Ze mysi divokého typu,
C57BL/6J a mydi, deficientni na apoprotein ApoE KO
absorbovaly 0,15-0,38 % plvodni davky *H-gsitosterolu v
jatrech. V p¥ipad& podadni slouCeniny vzorce VIII doslo v
zévislosti na podané dévce k inhibici vst¥ebdvani a tim i k
inhibici hromad&ni sitosterolu v jatrech, jak je shrnuto v
nasledujici tabulce 1.

Tabulka 1. U&inek sloudeniny VIII na vst¥ebévani

sitosterolu u mySi

Kmen mysi [OSetYeni % podané davky °H sitosterolu v
jatrech (celd jatra)
pramér + sem p =

C57BL/6J kontrola | 0,1479 +0,0337

sloudenina VIIi“ 0,1093 +0,0143

0,3 mg/kg

Sloudenina VIII 0,0588 +0,0115 0,046

1 mg/kg

Slouc¢enina VIII 00,0489 +0,0067 0,024

3 mg/kg




89

Sloufenina VIII 0,0552 +0,0151 0,040
10 mg/kg

ApoE KO kontrola 0,3773 +0, 0525
sloudenina VIII 0,1863 +0,246 0,013
0,3mg/kg
Sloudenina VIII 0,1019 +0,0225 00,0019
1 mg/kg
Sloudenina VIII 0,0772 +0,0050 0,0023
3 mg/kg
Sloucdenina VIII 0,0780 +0,0179 0,0017
10 mg/kg

N = 4 aZ 6 myS8i na jednu davku

sem = gstandardni odchylka od priméru

p = pravdépodobnost

P¥iklad 2

Vyhodnoceni in vivo u &loveéka

Zkou&ka byla provedena jako dvojité& slepad zkouska s

kontrolou, p¥i niZ bylo podavéno placebo p¥i nédhodném

rozdéleni nemocnych do skupin a trvala 8 tydnl. Bylo uZito

37 nemocnych, u nichZ byla d¥ive diagnostikovéna

homozygotni sitosterolemie, byla poddvana sloufenina vzorce

VIII (n=30) nebo placebo (n=7).

Ofetf¥eni A: sloulenina vzorce VIII byla podavéana

perorédlné v jednorazové davce 10 mg denne.

O8etfeni B: placebo, Upravou podobné sloudeniné vzorce

VIII v dévce 10 mg bylo poddvéano perorélné jednou denné

kaZdé réano po 8 za sebou nasledujicich dnu.




V pribéhu pokusu byly nemocni instruovani k udrZovani

diety s nizkym obsahem cholesterolu stupn& 1 (NCEP).

Nemocni byli rovnéZ instruovani, aby p¥ijimali potravu
podle predepsaného rozvrhu a pfed rozdélenim do skupin i v
pribéhu 1é&eni byli sledovani. Vysledky analyzy s ohledem
na dodrZovanou dietu byly vyhodnoceny pro kaZdou osobu jako
pomér poZitého nasyceného tuku a cholesterolu k celkovému
energetickému p¥ijmu, RISCC a také s ohledem na sloZky
potravy. Skére RISCC udéva potencidl diety ovlivnit
koncentraci lipidl v plasmé. Skére 14 aZ? 20 je v souladu se

stupném 1 diety NCEP.

Stanoveni lipidd a lipoproteint

Lipoproteincholesterol s nizkou hustotou, LDL-C byl
udavan jako p¥imé& koncentrace v plasmé, kterd byla
stanovena po standardnim odst¥ed&ni v ultraodst¥edivce a po
vysrdzeni, vlastni analyza byla provedena podle publikace
Manual of Laboratory Operationsg: Lipid Research Clinics
Program Report. Washington, DC: US Department of Health,
Education, and Welfare publication, 1974, NIH75-628, sv. 1.
Koncentrace v plasmé byla hodnocena podle Freidewaldovy
rovnice: LDL-C = celkovy cholesterol - (triglyceridy/5) -

- lipoproteincholesterol s vysokou hustotou (HDL-C).

Celkovy cholesterol a triglyceridy byly stanoveny
enzymaticky p¥i pouZiti analyzdtoru Hitachi 747, postup byl
popsé&n v publikaci Steiner PM, Freidel J, Bremner WF, Stein
EA: Standardization of micromethods for plasma cholesterol,
triglyceride and HDL-cholesterol with the Lipid Clinics’
methodology. J Clin Chem Clin Biochem 1981, 19, 850.



HDL-C byl stanoven enzymaticky po vysré&Zeni heparinu a
ho¥&iku zpusobem podle publikace Steele WB, Koehle DF, Azar
MM, Blaszkowski TP, Kuba K, Dempsey ME: Enzymatic
determinations of cholesterol in high density lipoprotein
fractions prepared by precipitation technique. Clin Chem
1976, 22, 98-101.

Rostlinné steroly, to znamend sitosterol a campesterol
v plasmé a LDL-C byly stanoveny ve dni 1 pro zjisténi
zdkladnich hodnot a na konci pokusu, kdy byl stanoven
prumér z tydnt 6 a 8 zpusobem podle publikaci Salen,
Gerald, Shore, Virgie, Tint, GS, Forte, T, Shefer, S,
Horak, I, Horak, E, Dayal, B, Nguyen, L, Batta, AKX,
Lindgren, FT, Kwiterovich, Jr, PO, Increased sitosterol
absorption, decreased removal and expanded body pools
compensate for reduced cholesterol synthesis in
sitosterolemia with wanthomatosis, J Lipid Res, sv. 30, pp.
1319-30, 1989 a Lutjohann, D, Bjorkhem, I, Beil, UF, and
von Bergmann, K, Sterol absorption and sterol balance in
phytosterolemia evaluated by deuterium-labeled sterols:
effect of sitostanol treatment J Lipid Res. sv. 36, 8, s.

1763-73, 1995.
Vysledky
Prumérnd (S.E.) procentudlni odchylka od zédkladni

hodnoty na konci pokusu pro rostlinné steroly a LDL-C

(pramér, 95% CI) je shrnuta v nédsledujici tabulce 1.

Tabulka 1.
Ofet¥eni Sitosterol Campesterol LDL-C
A -21,0% (2,8%) -24,3% (2,9%) -13,6% (-21,7%,

-5,5%)
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B(kontr.) 4,0% (5,3%)  3,2% (5,5%) 16,7% (31,6%,
64,9 %)

Soucasné podavéni 10 mg slouleniny vzorce VIII bylo
dob¥e snaSeno a vyvolalo statisticky vyznamné sniZeni
(p<0,001) sitosterolu a campesterolu ve srovnéni s

podédvanim placeba.
P¥iprava slouceniny vzorce VIII

Stupenl 1: K roztoku 41 g, 0,25 mol (S)-4-fenyl-2-
~oxazolidinonu ve 200 ml methylenchloridu se p¥ida 2,5 g,
0,02 mol 4—dimethylaminopyridiﬁu a 84,7 ml, 0,61 mol
triethylaminu a reakdni smés se zchladi na 0 °C. P¥ida se
50 g, 0,3 mol methyl-4-(chlorformyl)butyratu ve formé
roztoku v 375 ml methylenchloridu po kapkach v prtbéhu

1 hodiny a reakéni smé&s se nechd zteplat na 22 °C. Po 17
hodindch se p¥idd jesté& 100 ml 2N roztoku kyseliny sirové
ve vodé, vrstvy se oddéli a organickid vrstva se postupné
promyje 10% roztokem NaOH, nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného a vodou. Organickd vrstva se vysusi
siranem ho¥ednatym a odpa¥i, &imZz se ziskd semikrystalicky

produkt.

Stupenl 2: K roztoku 18,2 ml, 0,165 mol chloridu
titaniditého v 600 ml methylenchloridu se p¥i teploté& 0 °C
p¥ida 16,5 ml, 0,055 mol isopropoxidu titaniditého. Po 15
minutdch se p¥idd 49,0 g, 0,17 mol produktu ze stupné 1 v
roztoku ve 100 ml methylenchloridu. Po 5 minutéch se prida
65,2 ml, 0,37 mol diisopropylethylaminu DIPEA a reakdéni
smé&s se michd 1 hodinu p¥i teploté 0 °C, pak se zchladi na

-20 °C a p¥ida se 114,3 g, 0,37 mol pevného




4-benzyloxybenzeliden (4-fluor)anilinu. Pak se reak®ni sm&s
4 hodiny energicky michd p¥i teplot& -20 °C, po této dob&
se p¥ida kyselina octovéd v roztoku methylenchloridu po
kapkach v prdb&hu 15 minut, reak®ni sm&s se neché zteplat
na 0 °C a prida se 2N H,S0;. Reakéni sm&s se jedt& 1 hodinu
mich&, pak se vrstvy odd&li, promyji se vodou a organicka
vrstva se vysusSi. Surovy produkt se nechd krystalizovat ze

smé€si ethanolu a vody, &imZ se ziskd &isty meziprodukt.

Stupeni 3: K roztoku 8,9 g, 14,9 mmol produktu ze stupn& 2
ve 100 ml toluenu se p¥i teplot& 50 °C p¥ida 7,50 ml, 30,3
mmol N,O-bis(trimethylsilyl)acetamidu BSA. Po 0,5 hodin& se
pridéd jest& 0,39 g, 1,5 mmol pevného TBAF a reakdni smds se
michd jeSté&€ 3 hodiny p¥i teplot& 50 °C. Pak se reakdni smés
zchladi na 22 °C a p¥idd se 10 ml methanolu. Reak&ni smés
se promyje 1N HCl, 1N NaHCO; a nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného a pak se organickd vrstva vysu&i siranem

ho¥eénatym.

Stuperl 4: K roztoku 0,94 g, 2,2 mmol produktu ze stupné 3

ve 3 ml methanolu, se prid4d 1 ml vody a 102 mg, 2,4 mmol

LiOH.H;0. Reak&ni sm&s se 1 hodinu mich& p¥i teplot& 22 °C
a pak se pridad jesté 54 mg, 1,3 mmol LiOH.H,0. Po celkem 2
hodindch se pfidd 1N HCI v ethylacetdtu, vrstvy se odd&li,
organick& vrstva se vysuZi a odpa¥i se ve vakuu. K roztoku
0,91 g, 2,2 mmol vysledného produktu v methylenchloridu se
pri 22 °C p¥idd 0,29 ml, 3,3 mmol ClCOCOCLl a sm&s se je’td

16 hodin mich&. Pak se rozpousté&dlo odpati ve vakuu.

Stupenl 5: K michané suspenzi 4,4 mmol chloridu
4-fluorfenylzine&natého, p¥ipraveného ze 4,4 ml, 4,4 mmol
4-fluorfenylmagneziumbromidu (1M v THF) a 0,6 g, 4,4 mmol
chloridu zine&natého p¥i teplot& 4 °C se p¥idd 0,25 g, 0,21




mmol tetrakis(trifenylfosfin)paladia a pak 0,94 g, 2,2 mmol
produktu ze stupné 4 v roztoku ve 2 ml THF. Reakce se
hodinu micha pfi teplot& 0 °C a pak jeZt& 1/2 hodiny p¥i
teploté& 22 °C. Pak se p¥idd 5 ml 1IN HCl a sm&s se extrahuje
ethylacetatem. Organickd vrstva se odpa¥i na olejovitou
kapalinu, kterd se Cisti chromatografii na silikagelu, &im¥
se zisk& 1-(4-fluorfenyl)-4(S)- (4-hydroxyfenyl) -3 (R) - (3-
-oxo-3-fenylpropyl) -2-azetidinon.

HRMS pro Cz4Hi9F;NO;, vypolteno 408,1429, nalezeno 408,1411.

Stupenl 6: K 0,95 g, 1,91 mmol produktu ze stupn& 5 ve 3 ml
THF se pridd 120 mg, 0,43 mmol (R) -tetrahydro-1-methyl-3,3-
-difenyl-1H, 3H-pyrrolo-[1,2-c] [1,3,2] oxazaborolu a sm&s se
zchladi na -20 °C. Po 5 minutédch se v prab&hu 1/2 hodiny po
kapkéch p¥idad 0,85 ml, 1,7 mmol komplexu
hydrobordtdimethylsulfidu (2M v THF). Po celkem 1,5 hodiné&
se prida methanol a 1N HCl a reakdni sm&s se extrahuje
ethylacetatem, &imZ se ziskd 1-(4-fluorfenyl)-3(R)-[3(S)-
(4-fluorfenyl) -3-hydroxypropyl)]-4(S)-[4-
(fenylmethoxy) fenyl] -2-azetidinon, sloufenina 6A-1 ve formé
oleje. M NMR v CDCl; d H3 = 4,68, J=2,3 Hz. Cl (M+H) 500.

P¥i pouZiti (S)-tetrahydro-i-methyl-3,3-difenyl-1H, 3H-
pyrrolo-[1,2-c] [1,3,2]oxazaborolu se ziskd odpovidajici
3 (R) -hydroxypropylazetidinon, sloudenina 6B-1. 'H v CDCl; d
H3 = 4,69, J = 2,3 Hz, Cl1 (M+H) 500.

K roztoku 0,4 g, 0,8 mmol slouleniny 6A-1 ve 2 ml
ethanolu se pridéd 0,03 g 10% Pd/C a reakdni sm&s se micha
16 hodin pod tlakem vodiku 0,42 MPa. Pak se reakdéni smés
zfiltruje a rozpou$té&dlo se odpa¥i, &im¥ se ziska

slou¢enina 6A s teplotou téni 164 a¥ 166 °C. CI (M+H) 410.




[a]p®® = -28,1° (c 3, CH3;0H). Elementdrni analyza pro
Cp4Hp1FoNO3: vypolteno C 70,41, H 5,17, N 3,42 %,
nalezeno C 70,25, H 5,19, N 3,54 %.

Obdobnym zplsobem je moZno zpracovat sloufeninu 6B-1 k
ziskdni slouleniny 6B s teplotou tédni 129,5 aZ 132,5 °C. CI
(M+H) 410. Elementdrni analyza pro Cy H; FoNOs:
vypolteno C 70,41, H 5,17, N 3,42 %, nalezeno C 70,30,

oe

H 5,14, N 3,52

Stupenl 6’ (alternativni): K roztoku 0,14 g, 0,3 mmol
produktu ze stupné 5 ve 2 ml ethanolu se p¥ida 0,03 g 10%
Pd/C a reaklni smés se michd 16 hodin pod tlakem vodiku
0,42 MPa. Pak se reaklni smés zfiltruje a rozpoudtédlo se

odpa¥i, ¢imZ se ziskd smés sloulenin 6A a 6B v pomé&ru 1l:1.

Je z¥ejmé, Ze by bylo moZno uskutelnit jesdté Fadu
modifikaci a zmén, rovnéZ spadajicich do rozsahu vynélezu,
takZe vynédlez nemiZe byt omezen na provedeni, kterd jsou

popsédna v p¥ikladové cCasti.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zplsob 1lé&Zeni nebo prevence sitosterolemie u savcy,
vyznaduijici s e tim Ze se podava Glinné
mno¥stvi alespoili jednoho inhibitoru vst¥ebdvani sterolu
nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelné soli nebo solvatu nebo
jeho prekursoru nebo farmaceuticky p¥ijatelné soli nebo

solvatu tohoto prekursoru nebo smés uvedenych latek.

2. Zptsocb podle nédroku 1, vy znadc¢ujici s e
t i m, Ze se ufije alespoil jeden inhibitor vst¥ebavani

sterol® obecného vzorce I

R1
Ar'—A—Y=—C~7 3
r SN Ar
R2
/——N\
O Ar?

)

nebo isomertl t&chto sloulenin, nebo farmaceuticky
p¥ijatelnych soli nebo solvatd téchto létek nebo jejich
isomeri, nebo prekursorli sloufenin obecného vzorce I nebo
jejich isomer?i, soli nebo solvati, kde

Ar* znamené R?-substituovany aryl,

Ar? znamend R*-substituovany aryl,

Ar’ znamend R°-substituovany aryl,

Y a Z se nezavisle voli ze skupiny -CH,-, -CH(niZ8i alkyl)-
a -C(di-niZ%81i alkyl) -,

A znamend -0-, -S-, -S(0)- nebo -S(0).-,

R! se voli ze skupiny -OR®, -O(CO)R®, -O(CO)OR’ a

-0 (CO) NR°R’,

R? se voli ze skupiny atom vodiku, ni%$i alkyl a aryl nebo
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R' a R? spole&né& tvo¥i =0,

g znamend 1, 2 nebo 3,

p znamend 0, 1, 2, 3 nebo 4,

RS znamend 1 a¥ 3 substituenty, které se nezdvisle voli ze
skupiny -OR®, -0(CO)R®, -O(CO)OR®’, -O(CHz)1-sOR’, -0 (CO)NR®R7,
_NR® (CO)R7, -NR®(CO)OR’, -NR®(CO)NR'R®, -NR®SO,-ni%81 alkyl,
-NR®SO,-aryl, -CONR°R’, -COR®, -SO,NR°R’, -S(0)o-2-alkyl,
-S(0) g.a-aryl, -O(CHz)1-10-COOR®, -0(CH,):1.1,CONR’R’, o-halogen,
m-halogen, o-ni%8i alkyl, m-niZ8i alkyl, -(niz8i alkylen) -
COOR® a -CH=CH-COOR®, R® a R® nezévisle znamenaji 1 aZ 3
substituenty, nezévisle vybrané ze skupiny R°, atom vodiku,
p-niz&i alkyl, aryl, -NOz, -CF; a p-halogen,

RS, R’ a R® se nezévisle voli ze skupiny atom vodiku, niZsi
alkyl, aryl a aryl-substituovany nizZsi alkyl a

R® znamend ni%¥i alkyl, aryl nebo aryl-substituovany niZsi
alkyl. |

3. Zpisob podle nédroku 1, vy znaduj ici s e
£ i m, %e se u¥ije alespoil jeden inhibitor vst¥ebavéani

steroll obecného vzorce II

19
&>

1 51 2
Ar-R "Q\‘ﬁv

N
O a

()

zahrnuty jsou také isomery sloudenin obecného vzorce II,

jejich farmaceuticky pf¥ijatelné soli nebo solvaty nebo
farmaceuticky p¥ijatelné soli nebo solvaty isomert
sloudenin obecného vzorce II nebo prekursory sloulenin
obecného vzorce II a jejich isomery, soli nebo solvaty, kde

A se voli ze skupiny R®*-substituovany heterocykloalkyl,
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R?-substituovany heteroaryl, R?~substituévan?
heterocykloalkyl, kondenzovany s benzenovym kruhem a
R?-gubstituovany heteroaryl, kondenzovany s benzenovym
kruhem,

Ar' znamend aryl nebo R*-substituovany aryl,

Ar? znamend aryl nebo R*-substituovany aryl,

Q0 znamend chemickou vazbu nebo tvo¥i s atomem uhliku v

poloze 3 azetidinonového kruhu spiroskupinu obecného vzorce

R>—(R®),

|_]

(R

R! se voli ze skupiny

- (CHz) -, kde q znamena 2 a? 6 za predpokladu, Ze v
p¥ipadd, Ze Q tvo¥i spirokruh, miZe g znamenat také 0 nebo
1,

- (CH;) e-G- (CHy) r-, kde G znamend -0O-, -C(0)-, fenylenovou
skupinu, -NR®- nebo -S(0)y.2-, e znamend 0 a%Z 5 a r znamena
0 a%¥ 5 za predpokladu, Z2e e + xr = 1 aZ 6,

- (C2-C6alkenylen) - a

- (CHy) ¢-V- (CHz) g-, kde V znamena C3-Cécykloalkylenovou
skupinu, £ znamend 1 aZ 5 ag znamend 0 aZ 5 za
predpokladu, Ze £ + g = 1 aZ 6,

R® znamené
| | | 3 | } .
-CH-, -C(C;-Cg alkyl)-, ~CF-, -C(OH)-, -C(CgH4R®)-,-N-,  —'NO;

R® a R’ se nezavisle voli ze skupiny -CH,-,-CH(Cl-Céalkyl)-,
—C(di—Cl—C6alkyl),”FCH=CH— a -C(Cl-C6alkyl)=CH- nebo tvo¥i
RS se sousedicim R® nebo se sousedicim R’ skupinu -CH=CH-
nebo-CH=C(Cl1-Cé6alkyl) -,

a a b nezdvisle znamenaji 0, 1, 2 nebo 3 za predpokladu, Ze

oba tyto symboly neznamenaji soulasné 0 a za p¥edpokladu,
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Ye v pripad&, Ze R® znamend -CH=CH- nebo-C(Cl-C6alkyl)=CH-,
pak a = 1 a za predpokladu, Ze v p¥ipad&, Ze R’ znamend
-CH=CH- nebo-C(Cl-C6alkyl)=CH-, pak b = 1 a za dalsSiho
pfedpokladu, Ze v pripadé, Ze a = 2 nebo 3, mohou byt
skupiny ve vyznamu R° stejné nebo odlisné a za predpokladu,
ze v pripadé, Ze b znamend 2 nebo 3, mohou byt skupiny ve
v¢znamu R’ stejné nebo odli&né,

p¥idem¥ v p¥ipad&, %e Q znamend chemickou vazbu, mi%e R*

znamenat také

R1O }312 F'{10 B'10
M ‘Yd"C:: Iy, "Xm—((;')s"Yn— (C)t-zp_l =X~ (CI:)V'YK—S(O)O—Z“;
M znamen& -0-, -S-, -8S(0)- nebo -5(0),-,

X, Y a Z nezéavisle znamenaji nékterou ze skupin -CH,-,
-CH(Cl-C6alkyl)- a -C(di-Cl1l-Céalkyl),

R a RY? se nezavisle voli ze skupin -OR, -0(CO)R™,

-0 (CO)ORY a -0(CO)NR™R™,

R a R gse nezavisle voli ze skupiny atom vodiku,
Cl-Cealkyl a aryl nebo tvori R a R skupinu =0, nebo
tvo¥i R a R' skupinu =0,

d znamenid 1, 2 nebo 3,

h znamend 0, 1, 2, 3 nebo 4,

s znamend 0 nebo 1, t znamend 0 nebo 1, m, n a p nezdvisle
znamenaji 0 az 4 za pfedpokladu, Ze alespoil 1 ze symboll s
a t znamend 1 a souCet m, n, p, 8 a t je 1 aZ 6, za

predpokladu, Ze v pfipadé, Ze p = 0 a t = 1, pak soulet m,
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a n znamend 1 aZ 5 a za pYedpokladu, Ze v pY¥ipadé, Ze p =

0

0 as =1, pak souCet m, t a s je 1 aZ 5,
v znamend 0 nebo 1,
j a k’nezévisle znamenaji 1 aZ 5 za predpokladu, Ze soulet
j, ka v je 1l az 5,
R? znamend 1 a¥ 3 substituenty na atomu uhliku v kruhu,
vybrané ze skupiny atom vodiku, C1-Cl0alkyl, C2-ClOalkenyl,
C2-Cl0alkinyl, C3-Cécykloalkyl, C3-Cécykloalkenyl,
RY-substituovany aryl, R'7-substituovany benzyl,
R'’-gubstituovanou benzyloxyskupinu, R!’-substituovanou
aryloxyskupinu,atom halogenu, -NRM™R'®, NR™R'®Cl-Cealkylen-,
NRYM™RC (0) C1-Cé6alkylen) -, -NHC(O)R®®, OH,
Cl-C6alkoxyskupina, -OC(O)R', -COR™, hydroxyCl-Céalkyl,
Cl-CéalkoxyCl-C6alkyl, NO;, -S(0)o.oR'®, -SO,NRM™R™ a
-C1-C6alkylenCOORY, v p¥ipad&, %e R? znamend substituent na
heterocykloalkylovém kruhu, mé& uvedeny vyznam, nebo znamena
=0 nebo ﬁ:T?CHﬁ“Z
0 ;

a v pripad&, ¥e R® znamend substituent na substituovatelném
atomu dusiku v kruhu, jde o atom vodiku, Cl-Cé6alkyl, aryl,
Cl-Cé6alkoxyskupinu, aryloxyskupinu, Cl-Céalkylkarbonyl,
arylkarbonyl, hydroxyskupinu, - (CH,).¢CONR?S®R'?,

9 R18
J | nebot
L7

(CH2)o4
kde J znamend -0-, -NH-, —NR?— nebo -CH,-,

.0

R® a R® se nezavisle voli ze skupiny 1 a¥ 3 substituentd,
nezdvisle vybranych ze skupiny Cl-Cé6alkyl, -OR'*, -0(CO)R™,
-0 (CO)OR, -0O(CH;)1.sOR*, -0(CO)NRM™R'®, -NRM™R'®,

-NR** (CO)R*®, -NR(CO)OR'®, -NR'(CO)NR¥™R'?, -NR¥SO,R*®,
-COORY, -CONRM™R®, -COR™, -SO,NR™R', 8(0),.2R*®,

~O(CHs) 1.10-COOR™, -0(CH;)1.10CONR*R®, -C1-C6alkylen-COOR™,
-CH=CH-COOR'*, -CF;, -CN, -NO, a atom halogenu,
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R® znamend atom vodiku, Cl—C6alkyl; arylCl-Cealkyl, -C(O)R™
nebo -COOR™,

R® a R nezdvisle znamenaji 1 a¥ 3 skupiny, nezévisle
vybrané ze skupiny atom vodiku, Cl-Céalkyl,
Cl-Cé6alkoxyskupina, -COOH, NO,, -NR™R', OH a atom
halogenu,

R a RY® ge nezavisle voli ze skupiny atom vodiku,
Cl-C6alkyl, aryl a arylsubstituovany Cl-Céalkyl,

R*® znamend Cl-Céalkyl, aryl nebo R'’-substituovany aryl,
R'® znamend atom vodiku nebo Cl-Céalkyl a

R'® znamend atom vodiku, hydroxyskupinu nebo

C1-Csalkoxyskupinu.

4. Zptsob podle nédroku 1, vy znaduj ici s e
t 1 m, %e se uZije alespoil jeden inhibitor vst¥eb&vani

sterol? obecného vzorce III

R
Ar1\ /(C>q\ /S(O)F\ Arz
Xm lR‘l Yn
2N
W

)

nebo z isomer sloudenin obecného vzorce III, z
farmaceuticky p¥ijatelnych soli nebo solvétd sloucenin
obecného vzorce III nebo z férmaceuticky prijatelnych soli
nebo solvatl isomerti t&chto latek, z prekursord sloucenin
obecného vzorce III nebo z isomerli, soli nebo solvath
t&chto prekursort, kde

Ar! znamena aryl, R'®-substituovany aryl nebo heteroaryl,
Ar? znamend aryl nebo R*-substituovany aryl,

Ar® znamenid aryl nebo R°-substituovany aryl,
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X a Y se nezévisle voli ze skupiny -CH,-, -CH(niZ%38i alkyl)

a -C(niz3i alkyl)-,

R znamend -OR®, -O(CO)R®, -0O(CO)OR® nebo -0 (CO)NR°R’,

R' znamend atom vodiku, ni¥3i alkyl nebo aryl nebo

R a R spole&né& tvori =0,

g znamenad 0 nebo 1,

r znamend 0, 1 nebo 2,

m a n nezdvisle znamenaji 0, 1, 2, 3, 4 nebo 5 za
predpokladu, Ze soufet m, n a q znamend 1, 2, 3, 4 nebo 5,
R* znamend 1 a¥ 5 substituentt®, které se nezavisle voli ze
skupiny ni¥%i alkyl, -OR®, -0O(CO)R®, -0(CO)OR?,

-0 (CH3)1-sOR®, -O(CO)NR®R’7, -NR®R7, -NR®(CO)R’, -NR®(CO)OR?,
-NR® (CO)NR’R®, -NR®SO,R®°, -COOR®, -CONR®R’, -COR®, -SO,NR°R’,
-8 (0)¢-2R’, -O(CHjy)1-10-COOR®, -0 (CH;)1.10CONR®R,

-(ni¥31i alkylen)-COOR® a -CH=CH-COOR®-,

R®° znamend 1 a¥ 5 substituent®, které se nezavisle voli ze
skupiny -OR®, -0O(CO)R®, -O(CO)OR®, -O(CH,);.sOR®, -0 (CO)NR°R’,
-NR°R7, -NR®(CO)R’, -NR®(CO)OR®, -NR®(CO)NR’R®, -NRPSO.R?®,
-COOR®, -CONR°R’, -COR®, -SO,NR®R’, -S(0),.2R°,

-0 (CH;)1-.10-COOR®, -0O(CH,)1.10CONR’R?, -CF;-, -CN, -NO,, atom
halogenu, - (ni%3i alkylen)-COOR® a -CH=CH-COOR®-,

R®, R’ a R® se nezéavisle voli ze skupiny atom vodiku, ni¥3i
alkyl, aryl a arylsubstituovany nizs8i alkyl,

R’ znamena niiéi‘alkyl,har§i nebo arylsubstituovany nizs$i
alkyl a

R znamenad 1 a¥ 5 substituentl, které se nezévisle voli ze
skupiny ni¥$i alkyl, -OR®, -O(CO)R®, -0(CO)OR?,

-0 (CH,)1.s0R®, -O(CO)NR®R’, -NRPR’, -NR®(CO)R’, -NR®(CO)OR®,
-NR® (CO)NR’R®, -NR®SO,R°, -COOR®, -CONR®R’, -COR®, -SO,NR°R’,
-S(0)¢-2R?, -O(CH;)1-10-COOR®, -O(CH,)1.10CONR®R?, -CF;-, -CN,

-NO,, atom halogenu.
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5. Zpusob podle ndroku 1, vy znaduijici se
t i m, Ze se uZije alespoil jeden inhibitor vst¥ebavani

steroll obecného vzorce IV

R4 R
AN
R—(RV

l A
(Fia)u"""“"'T//

—N

d¢¢ h

Ra4
(V)

nebo z isomeru sloucenin obecného vzorce IV, =z
farmaceuticky pF¥ijatelnych soli nebo solvatl sloudenin
obecného vzorce IV nebo z farmaceuticky p¥ijatelnych soli
nebo solvatl isomert téchto latek, z prekursort sloudenin
obecného vzorce IV nebo z isomerti, soli nebo solvatl téchto
prekursort, kde

R; znamenéa

] ] } ]
Ao, -¢(nizsi alkyl)-, -CF-, -C(OH)-, -C(CeHs) -,

] i |
-C(CgH4-Rys) -, -N- nebo -*NO7,
|
R, a R; se nezdvisle voli ze skupiny -CH;-, -CH(nizsi
alkyl) -, -C(di-niZ8i alkyl)-, -CH=CH- a -C(niZ8i alkyl)=CH-

nebo R; tvori spolu se scusédni skupinou R; nebo se sousedni
skupinou R; skupinu -CH=CH- nebo -CH=C-niZs$i alkylovou
skupinu,

U a v znamenaji nezédvisle 0, 1, 2 nebo 3 za predpokladu, Ze
oba tyto symboly neznamenaji soulasné& 0, za p¥edpokladu, Ze
v pripadé&, Ze R; znamend -CH=CH- nebo -C-niZs$i alkyl=CH-,
pak v znamena 1,

v ptripad&, Ze R; znamend -CH=CH- nebo -C-niZsi alkyl=CH-,

pak u znamenéd 1,
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§ p¥ipadé, Ze v znamend 2 nebo 3, mohou byt skupiny ve
vyznamu R, stejné nebo odlisné a

v pripadé, Ze u znamend 2 nebo 3, mohou byt skupiny ve
vyznamu R; stejné nebo odlisné,

Ry se voli ze skupin }

B-(CH2)xC(0O)-, kde m = 0, 1, 2, 3, 4 nebo 5,

B-(CHz)gq-, kde @ = 0, 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6,

B- (CH,) e-Z- (CH;) r-, kde Z znamend -O-, -C(0)-, fenylenovou
skupinu, -N(Rg)- nebo -S(0)¢.2-, kde e znamena 0, 1, 2, 3, 4
nebo 5 a r znamend 0, 1, 2, 3, 4 nebo 5 za p¥edpokladu, Ze
souCet e + r = 0, 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6,

B-C2-C6alkenylenova skupina,

B-C4-Cé6alkadienylenova skupina,

B- (CH,) «-Z-C2-C6alkenylenova skupina, kde Z m& svrchu
uvedeny vyznam a t znamend 0, 1, 2 nebo 3 za predpokladu,
Ye soulet t a poltu uhlikovych atoml v alkenylenovém
Yetézci je 2, 3, 4, 5 nebo 6,

B- (CHz) ¢-V- (CH2) g-, kde V znamenéd C3-Cécykloalkylenovou
skupinu, £ znamen& 1, 2, 3, 4, nebo 5 a g znamend 0, 1, 2,
3, 4 nebo 5 za predpokladu, Ze souCet £ + g =1, 2, 3, 4, 5
nebo 6,

B- (CH;)-V-C2-Cé6alkenylenovd skupina nebo
B-C2-C6alkenylen-V- (CHy)e¢-, ~kde V a t maji svrchu uvedeny
vyznam za predpokladu, Ze soufet t a podtu uhlikovych atomi
v alkenylenovém ¥Yetézci je 2, 3, 4, 5 nebo 6,

B- (CH,) a-Z (CHy)p-V- (CHz) g-, kdé Z a V maji svrchu uvedeny
vyznam a a, b a d nezédvisle znamenaji 0, 1, 2, 3, 4, 5 nebo
6 za predpokladu, .Ze soulet a, ba d je 0, 1, 2, 3, 4, 5
nebo 6 nebo

T- (CH;) s-, kde T znamené cykloalkyl o 3 a% 6 atomech uhliku
a s znamené 0, 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6, nebo

|
R; a R, spolecné tvori skupinu B-CH=C-,
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B znamend indanyl, indenyl, naftYl, tetrahydronaftyl,
heteroaryl nebo W-substituovany heterocaryl, kde heteroaryl
‘se voli ze skupiny pyrrolyl, pyridinyl, pyrimidinyl,
pyrazinyl, triazinyl, imidazolyl, thiazolyl, pyrazolyl,
thienyl, oxazolyl a furanyl a v p¥ipadé heteroarylovych

gskupin, obsahujicich atomy dusiku i jejich N-oxidy, nebo

Ris

~</§ e

Rq7

W znamend 1 aZ 3 substituenty, které se nezdvisle voli ze
skupiny ni%$i alkyl, ni¥#i hydroxyalkyl, niZsi
alkoxyskupina, alkoxyalkyl, alkoxyalkoxyskupina,
alkoxykarbonylalkoxyskupina, niZ3i alkoxyiminonizsi alkyl,
ni¥si alkandioyl, ni#3i alkylniZgialkandioyl,
allyloxyskupina, -CF3;, -OCF3;, benzyl, Ry-benzyl,
benzyloxyskupina, R;-benzyloxyskupina, fendxyskupina, Ro-
fenoxyskupina, dioxolanyl, NO;, -N(Rg) (Rg), N(Rg) (Ro)niZsi
alkylen, N(Rg) (Re)niZsSi alkylenyloxyskupina, OH, atom
halogenu, -CN, -N;3, =-NHC(O)ORi;q, -NHC(O)Rig, R110,SNH-,
(R11028) oN-, -S(0)2NH;, -S(O)o-2Rs,

terc.butyldimethylsilyloxymethyl, -C(O)Riz, -COORiy, -

CON (Rg) (Rg), -CH=CHC(O)R;,, niZ3i alkylen-C(O)Riz,
R10C(0)niZ&i alkylenyloxyskupina, N(Rg) (Ry) C(O)niZsi
alkylenyloxyskupina a VAREAN
= CHy~ N R13
—/

v pripadé& substituce na atomech uhliku v kruhu,
substituenty na atomu dusiku heterocarylového kruhu se voli
ze skupiny niZ8i alkyl, niZsi alkoxyskupina, -C(O)ORig,
-C(0O)Ry19, OH, N(Rg) (Ry)niZs8i alkylenové skupina,

N(Rg) (Re)niZ&i alkylenyloxyskupina, -S(O),NH, a

2- (trimethylsilyl) -ethoxymethyl,
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R, znamend 1 a¥ 3 skupiny, které se nezavisle voli ze
skupiny ni¥81i alkyl, niZ8i alkoxyskupina, -COOH, NOz,
-N(Rg) (Rs), OH a atom halogenu,

R¢ a Ry nezavisle znamenaji atom vodiku nebo nizsi alkyl,
Ry, znamend ni¥$i alkyl, fenyl, R,;-fenyl, benzyl nebo
R;-benzyl,

R;, znamend OH, niz8i alkyl, fenyl, benzyl, R;,-fenyl nebo
R,-benzyl,

R,, znamend atom vodiku, OH, alkoxyskupinu, fenoxyskupinu,

benzyloxyskupinu, skupinu

—
N R13

-N(Rg) (Re), niZsi alkyl, fenyl nebo R7—fenyl,

R,; znamend -O-, -CHp-, -NH-, -N(niZ8i alkyl)- nebo

-NC (O) Ry,

Ris, Ris a Ry; se nezavisle voli z atomu vodiku a skupin,
definovanych pro W nebo Ris znamend atom vodiku a Ris & Riy
tvori spoledné s atomem uhliku, na n&jZ jsou vazéany
dioxolanylovy kruh,

Ry, znamend atom vodiku, niZ$i alkyl, fenyl nebo nizsi
alkylfenyl a

R, & Rp; se nezédvisle voli ze skupiny fenyl,
W-substituovany fenyl, naftyl, W-substituovany naftyl,
indanyl, indenyl, tetrahydronaftyl, benzodioxolyl,
heteroaryl, W-substituovany heteroaryl, heteroaryl,
kondenzovany s benzenovym kruhem, W-substituovany
heteroaryl, kondenzovany s benzenovym kruhem a cyklopropyl,

p¥iZemZ heteroaryl md svrchu uvedeny vyznam.

@@. zptisob podle ndroku 1, vy znadcdujici s e
t i m, %Ye se u¥ije alespoil jeden inhibitor vet¥ebavani

steroll obecného vzorce VA a VB
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B
B
R L R A
B'—D E
D 7N
0 0 R4
(VA) (VB)

nebo z isomert sloulenin obecného vzorce VA a VB, z
farmaceuticky p¥ijatelnych soli nebo solvatl sloulenin
obecného vzorce VA a VB nebo z farmaceuticky p¥ijatelnych
soli nebo solvatt isomert t&chto latek, z prekursorud
slou&enin obecného vzorce VA a VB nebo z isomert, soli nebo
solvatt té&chto prekursort, kde

A znamenid -CH=CH-, -C=C- nebo -(CH;)p-, kde p znamenéd 0, 1,
nebo 2,

B znamena

Ry
_:\\Rs

B’ znamena

R-"
7 \/) Ry
___..\
Ry
D znamend - (CHy)oC(O)- nebo - (CHz)q-, kde m znamend 1, 2, 3

nebo 4 a q znamend 2, 3, nebo 4,
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E znamend Cio aZ Czo alkyl, nebo -C(0)-(Cy a¥% Cio), kde alkyl
mé& pFimy nebo rozvétveny Yet&zec a je nasyceny nebo
obsahuje jednu nebo veétSi poget dvojnych vazeb,

R znameni atom vodiku, Cl-ClSalkyl s p¥imym nebo
rozvétvenym ret&zcem, nasyceny nebo obsahujici jednu nebo
v&t3i podet dvojnych vazeb nebo skupinu B- (CHz) .-, kde r
znamend 0, 1, 2 nebo 3,

R;, R, Rs, Rir, Rar & Ry se nezadvisle voli ze skupiny atom
vodiku, ni¥8i alkyl, ni%8i alkoxyskupina, karboxylové
skupina, NO;, NHz, OH, atom halogenu, niZsi
alkylaminoskupina, niZsi dialkylaminoskupina, -NHC(O)ORs,
R¢O,SNH- a -S(0)2NHz,

R, znamend skupinu

\(ORS)n‘

] >

kde n znamena 0, 1, 2 nebo 3,

R; znamend niZsi alkyl a

Re¢ znamené& OH, ni¥gi alkyl, fenyl, benzyl nebo
substituovany fenyl, kde substituenty jsou 1 az 3 skﬁpiny,
nezivisle vybrané ze skupiny niZsi alkyl, niZsi
alkoxyskupina, karboxylova skupina, NOz, NHz, OH, atom
halogenu, niZsi alkylaminoskupina nebo niZsi

dialkylaminoskupina.

7. zptsob podle ndroku 1, vy zna Cuijici s e
t { m, %e se u¥ije alespoil jeden inhibitor vstt¥ebavani

steroltt obecného vzorce VI

R2 |
Ar'-R™-Q =~/
~N
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nebo z isomerll sloufenin obecného vzorce VI, 2z
farmaceuticky p¥ijatelnych soli nebo solvatl sloulenin
obecného vzorce VI nebo z farmaceuticky p¥ijatelnych soli
nebo solvatt isomerl t&chto liatek, z prekursorl sloudenin
obecného vzorce VI nebo z isomert, soli nebo solvath téchto
prekursort, kde

R25 ynamena atom vodiku nebo skupinu OG',

G a G' se nezavisle voli ze skupiny

. OR o OR® JOR! o OF
H "OR3 MORS , —CH, MORS
COR CH,OR® OR3 OR*
ORSa
R4aQ; ‘\\R
OR® /S0~ YCHR® ;
R4QY,
O CHzRa‘

za predpokladu, Ze v pfipad&, Ze R?® znamend atom vodiku

nebo skupinu OH, pak G mé vyznam, odlisny od atomu vodiku,

R, R* a R® se nezavisle voli ze skupiny atom vodiku, -OH,

atom halogenu,

"'NH2 l;

azidoskupina,

C1-Cé6alkoxyCl-C6alkoxyskupina nebo -W-R*?,
W se nezavisle voli ze skupiny -NH-C(0)-, -0-C(O)-,
-NH-C (0) -N(R*) - a -0-C(S)-N(R*") -,

R? a R® se nezavisle voli ze skupiny atom vodiku,

-0-C(0) -N(R?!) -

C1-Cealkyl, aryl a arylCil-Céalkyl,

R}, R, RS, R7, R® a R*® se nezdvisle voli ze skupiny atom
vodiku, Cl-Céalkyl, arylCl-Céalkyl, -C(0)Cl-Céalkyl a
-C(0)aryl,
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R se voli ze skupiny R*?-substituovany T, R*?-substituovany
~-T-C1-C6alkyl, R**-substituovany-C2-C4alkenyl,
R32-gubstituovany-Cl-Céalkyl, R*?-substituovany-C3-C7cyklo-
alkyl a R*?-substituovany-C3-C7cykloalkylCl-Céalkyl,

R3! ge voli ze skupiny atom vodiku a Cl-Céalkyl,

T se voli ze skupiny fenyl, furyl, thienyl, pyrrolyl,
oxazolyl, isoxazolyl, thiazolyl, isothiazolyl,
benzothiazolyl, thiadiazolyl, pyrazolyl, imidazolyl a
pyridyl,

. R3? ge nezavisle voli z 1 aZ 3 substituentt, nezévisle
vybranych ze skupiny atom vodiku nebo halogenu, Cl-C4alkyl,
-OH, fenoxyskupina, -CF3;, -NOz, Cl-C4alkoxyskupina,
methylendioxyskupina, oxoskupina, Cl-C4alkylsulfonyl,
C1-C4alkylsulfinyl, Cl-C4alkylsulfonyl, -N(CHs):,

-C(0) -NHC1-C4alkyl, -C(0)-N(Cl-C4alkyl),, -C(O)-Cl-C4aalkyl,
-C(0) -Cl-C4alkoxyskupina a pyrrolidinylkarbonyl nebo
znamend R3?2 kovalentni vazbu a R, na jehoé atom dusiku je
R3? vazan, tvori s R} pyrrolidinyl, piperidinyl,
N-methylpiperazinyl, indolinyl nebo morfolinyl nebo
C1l-Caalkoxykarbonylsubstituovany pyrrolidinyl, piperidinyl,
N-methylpiperazinyl, indolinyl nebo morfolinyl,

Ar' znamend aryl nebo R'°-substituovany aryl,

Ar? znamend aryl nebo R'-substituovany aryl,

Q znamend& chemickou vazbu nebo tvori s atomem uhliku v

poloze 3 azetidinonového kruhu spiroskupinu obecného vzorce

\#212"‘(;213)3
|

(R™)p

R' se voli ze skupiny
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- (CHz) q, kde g znamend 2 a% 6 za predpokladu, Ze v p¥ipad&,
¥Ye Q tvo¥i spirokruh, miZe ¢ znamenat také 0 nebo 1,

- (CH,) e-E- (CHy)r, kde E znamend -0-, -C(0)-, fenylenovou
skupinu, -NR*?*- nebo -S(0)g.2-, e znamend 0 aZ 5 a r znamena
0 a¥ 5 za predpokladu, Ze e + r znamend 1 az 6,

R'? znamené
| | | | P | L
-CH-, -C(C4-Cg alkyl)-, -CF-, -C(OH)-, -C(CgH4-R?3)-, -N-, or — r;JO' :

R}33a R se nezavisle voli ze skupiny -CH,-, -CHC1l-Céalkyl-,
-Cc(diCc1l-C6alkyl), -CH=CH- a -CCl-C6alkyl=CH-, nebo tvori
R!? gpolu s R*® nebo spolu s R' skupinu -CH=CH- nebo
-CH=CCl1-Cé6alkyl-,

a a b nezavisle znamenaji 0, 1, 2 nebo 3 za pYedpokladu, Ze
oba tyto symboly neznamenaji soulasné 0, p¥icemZ v p¥ipadé,
%Ye R'® znamend -CH=CH- nebo -CCl-C6alkyl=CH-, znamenéd a
celé &islo 1 a za predpokladu, ¥e v p¥ipad&, Ze R' znamend
-CH=CH- nebo -CCl-C6alkyl=CH-, pak b = 1 a za p¥edpokladu,
Ye a znamend 2 nebo 3, pak skupiny ve vyznamu R'® mohou byt
stejné nebo odlifné a v p¥ipadé€, Ze b znamend 2 nebo 3,
mohou byt skupiny ve vyznamu R'* stejné nebo odli¥né,

a v pripad&, ¥e Q znamend chemickou vazbu, mizZe R' znamenat

také n&kterou ze skupin

R’l? R15 R15

R1S | ) i
MY ~C-Z, —Xm-(C)s—-Yn—(Cl)t—Zp-— or =X=(C)y Yy S(Qo2™
FI{16 F‘{18 R’15 R16
M znameni -O-, -S-, -S(0)- nebo -S(0).-,
X, Y a Z se nezédvisle voli ze skupiny -CH,-, -CHCl-Céalkyl-

a -CdicCl-Cealkyl-,
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R a R se nezavisle voli ze skupiny, tvo¥ené 1 aZ 3

substituenty, nezévisle vybranymi ze skupiny

-OR19, -0(CO)R19, -O(CO)OR21, -O(CH2)1-50R19, -O(CONRTER20,
-NR19R20, -NR19(CO)R20, -NR19(C0O)OR2?, -NR19(COINR20R25,
-NR19502R21, -COOR1S, -CONR19R20, -COR19, -S02NR19R20, S(0), ,R21,
-O(CH2)1-10-COOR19, -O(CH2)1-10CONR1SR20, -(C4-Cg alkylene)-COOR19,
-CH=CH-COORT19, -CF3, -CN, -NO2

a atom halogenu,

R’ a R} se nezédvisle voli ze skupiny -OR'®, -0(CO)R, -
0(CO)OR** a -0(CO)NRR*®,

R'® a R se nezadvisle voli ze skupiny atom vodiku, Cl-
Céalkyl a aryl nebo spole&né& tvofi R'S a R nebo R’ a R'

skupinu =0,

il

d znamend 1, 2 nebo 3,
h znamend 0, 1, 2, 3 nebo 4,
s znamend 0 nebo 1, t znamend 0 nebo 1, m, n a p nezavisle
znamenaji 0 a% 4 za predpokladu, Ze alespoll jeden ze
symboll 8 a t znamend 1 a souCet m, n, p, 8 a t znamend 1
az 6,
za predpokladu, Ze v pfipad&, Ze p znamena 0 a t znamena 1,
pak soudet m, s a n znamend 1 aZ 5 a
za pYedpokladu, e p znamend 0 a s znamend 1, pak soulet,
m, t a n znamenad 1 az 5,
v znamend 0 nebo 1, )
j a k nezdvisle znamenaji 1 aZ 5 za p¥edpokladu, Ze souclet
j, k a v znamend 1 az 5,
a v pripad&, ¥e Q znamend chemickou vazbu a R' znamené
skupinu '

, 315 '

—Xj—(?)v’Yk”S(O)&z—

R1® :
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Ar' znamend také pyridyl, isoxazolyl, furanyl, pyrrolyl,
thienyl, imidazolyl, pyrazolyl, thiazolyl, pyrazinyl,
pyrimidinyl nebo pyridazinyl,

RY a R?° se nezévisle voli ze skupiny atom vodiku,
C1-Cealkyl, aryl a arylsubstituovany Cl-Céalkyl,

R?} pnamend Cl-Céalkyl, aryl nebo 24-substituovany aryl,
R?? znamena atom vodiku, Cl-Céalkyl, arylCil-Céalkyl,

-C (0)R* nebo -COORY,

R?* a R nezavisle znamenaji 1 a% 3 skupiny, které jsou
nezdvisle vybrany ze skupiny atom vodiku, Cl-Céalkyl, Cl-
Cealkoxyskupina, -COOH, NOz, -NRYR?°, -OH a atom halogenu a

R?® znamend H, -OH nebo Cl-Céalkoxyskupinu.

8. Zpusob podle néroku 1, vy zna gujici s e
£ 1 m, ¥e se u¥ije alespofl jeden inhibitor vst¥ebévéani

steroltt obecného vzorce VII

R K
Ar_‘—xm-@)q-Yn-(cx-zp\ A
BT —T
/—N
.0 Al

(vin)
nebo z isomerd sloulenin obecného vzorce VII, 2z
farmaceuticky prijatelnych soli nebo solvatt sloucenin
obecného vzorce VII nebo z farmaceuticky p¥ijatelnych soli
nebo solvatd isomert téchto latek, z prekursorl sloudenin
obecného vzorce VII nebo z isomert, soli nebo solvatl

t&chto prekursorl, kde

arl a Ar® se nezavisle voli ze skupiny aryla a
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R*-substituovany aryl,

Ar® znameni aryl nebo R’-substituovany aryl,

X, Y a Z se nezavisle voli ze skupiny -CH,-CH(niz8i alkyl) -
a -C(di-niZz81 alkyl) -,

R a R? se nezavisle voli ze skupiny -OR®, -O(CO)RS®,

-0 (CO)OR® a -O(CO)NRR7,

R} a R® se nezdvisle voli ze skupiny atom vodiku, niZsi
alkyl a aryl,

g znamend 0 nebo 1, r znamen&d 0 nebo 1, m, n a p nezavisle
znamenaji 0, 1, 2, 3 nebo 4 za pY¥edpokladu, Ze alespoil
jeden ze symboll q a r znamend 1 a souet m, n, p, ¢ a r
znamend 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6 a za pY¥edpokladu, Ze v
p¥ipad®, ¥e p znamend 0 a r znamend 1, pak soufet m, g a n
znamen&, 1, 2, 3, 4 nebo 5,

R* znamend 1 a¥ 5 substituent®, které se nezdvisle voli ze
skupiny ni¥&i alkyl, -OR®, -O(CO)R®, -0O(CO)OR’,

-0 (CH,)1.sORS, -O(CO)NR®R7, -NR®R’, -NR®(CO)R’, -NR®(CO)OR’,
-NRS (CO)NR'R®, -NR®SO,R°, -COOR®, -CONR°R’, -COR®, -SO.NR°R’,
~S(0)-2R®, -O(CHy)1.10-COOR®, -0 (CHz)1-10CONR°R’,

-(ni¥8i alkylen)-COOR®, -CH=CH-COOR®-, -CF;, -CN, -NO; a
atom halogenu,

R® znamenid 1 a¥ 5 substituent?, které se nezavisle voli ze
skupiny -OR®, -O(CO)R®, -O(CO)OR®, -O(CH;)1.sOR®, -O(CO)NR°R’,
-NRSR’, -NR®(CO)R’, -NR®(€O)GR®, -NR®(CO)NR'R®, -NR®SO.R’,
-COOR®, -CONRPR’, -COR®, -SO,NR°R’, -S(0),-2R°,

-0 (CH;) 1.10-COOR®, -0O(CHj)1.10CONR°R’, -CF3-, -CN, -NO;, atom
halogenu, - (ni¥3i alkylen)-COOR® a -CH=CH-COOR®-,

R®, R” a R® se nezavisle voli ze skupiny atom vodiku, niZsi
alkyl, aryl a arylsubstituovany niZs8i alkyl,

R® znamend ni¥8i alkyl, aryl nebo arylsubstituovany niZsi

alkyl.
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9. Zplisob podle néroku 1, vy z n a Eujici s e
t i m, %e se uZije alespoii jeden inhibitor vst¥ebavani

sterolll vzorce VIII
OH
OH

(vin
vyhodné jsou také farmaceuticky p¥ijatelné soli nebo
solvaty této latky nebo jeji prekursory nebo soli a solvaty

r&chto prekursoru.

10. Zpusob podle naroku 1, vy z n a gujici s e

£ 2

t i m, Ye se uZije alespoti jeden inhibitor vstF¥ebavani

steroltt obecného vzorce IX

nebo z isomert sloudenin obecného vzorce IX, z
farmaceuticky prijatelnych soli nebo solvatt sloudenin
obecného vzorce IX nebo z farmaceuticky p¥ijatelnych soli
nebo solvat® isomeru té&chto latek, z prekursortd slouenin
obecného vzorce ;x_nebo z isomert, soli nebo solvath téchto
prekursorﬁ, kde ‘

R? se voli ze skupiny

a) OH,

b) OCHs;,
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c) atom fluoru a
d) atom chloru.
R* se voli ze skupiny
oRrR® or* - OR® ,OR
- -~
WIOR® MOR® T
H, 0 O = 4
COLR? CH,OR® or® OR
OR3a

ORBO 0 CHR® -

-S03H
CH,R® ’

p¥irodni a nep¥irodni aminokyseliny,

R, R® a R® se nezavisle voli ze skupiny atom vodiku,
-OH, atom halogenu, -NH, azidoskupina,
C1-C6alkoxyCl-Céalkoxyskupina nebo -W-r*°,
W se nezavisle voli ze skupiny -NH-C(O) -, -0-C(0) -,
_0-C(0) -N (R*) -, -NH-C(0).-N{R*)- a -0-C(8)-N(R*) -,
R?2 a R® se nezavisle voli ze skupiny atom vodiku,
Cc1-Cealkyl, aryl a arylCl-Cealkyl,
R?, R%, R®, R’, R®* a R*® se nezdvisle voli ze skupiny atom
vodiku, Cl-C6alkyl, arylCl-Céalkyl, -c(0)Cc1-C6alkyl a
-C(0)aryl, .
R?*® se voli ze skﬁﬁiny R¥2_gubstituovany T, R3?-substituovany
_T-C1-C6alkyl, R*?-substituovany-C2-C4alkenyl,
R3?_substituovany-Cl-Céalkyl, R*Z-substituovany-C3-C7cyklo-
alkyl a R3?.gubstituovany-C3-C7cykloalkylCl-Céalkyl,
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R3! se voli ze skupiny atom vodiku a Cl-C4alkyl,

T se voli ze skupiny fenyl, furyl, thienyl, pyrrolyl,
oxazolyl, isoxazolyl, thiazolyl, isothiazolyl,
benzothiazolyl, thiadiazolyl, pyrazolyl, imidazolyl a
pyridyl,

R ge nezavisle voli z 1 a¥ 3 substituentli, nezavisle
vybranych ze skupiny atom vodiku nebo halogenu, Cl-C4alkyl,
-OH, fenoxyskupina, -CFi;, -NOg, Cl-C4alkoxyskupina,
methylendioxyskupina, oxoskupina, Cl-C4alkylsulfonyl,

- Cl-C4alkylsulfinyl, C1l-C4alkylsulfonyl, -N(CHj)z,

-C(0) -NHC1-C4alkyl, -C(0O)-N(Cl-C4alkyl)az, -C(0)-Cl-C4alkyl,
-C(0) -Cl-C4alkoxyskupina a pyrrolidinylkarbonyl nebo
snamend R3? kovalentni vazbu a R*', na jehoZ atom dusiku je
R3? vazan, tvori s R*? pyrrolidinyl, piperidinyl,
N-methylpiperazinyl, indolinyl nebo morfolinyl nebo
Cl—C4alkoxykarbonylsubstituovany pyrrolidinyl, piperidinyl,
N-methylpiperazinyl, indolinyl nebo morfolinyl,

Ar! znamend aryl nebo R*’-substituovany aryl,

Ar® znamend aryl nebo R''-substituovany aryl,

Q znamend - (CH;)q-, kde g znamend 2 a% 6 nebo tvoXi s
atomem uhliku v poloze 3 azetidinonového kruhu spiroskupinu

vzorce
\R‘[T-____ (R13)a
IR

R? znamend n&kterou ze skupin
| | | ] | o +I\\IO' )
-CH-, -C(C4-Cg alkyl)-, -CF-, -C(OH)-, -C(CH4R™) N T 2

R¥a R se nezavisle voli ze skupiny -CHz-, -CHC1-C6alkyl-,
-C(dic1-Céalkyl), -CH=CH- a -CCl-Céalkyl=CH-, nebo tvofi
R} gpolu s R* nebo spolu s R™ skupinu -CH=CH- nebo
-CH=CC1-C6alkyl-,
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a a b nezavisle znaménaji 0, 1, 2 nebo 3 za pFredpokladu, Ze
oba tyto symboly_neznamenaji soudasn& 0, p¥igemZ v pripadg,
e R'® znamend -CH=CH- nebo -CCl-Céalkyl=CH-, znamena a
celé &islo 1 a za predpokladu, %e v p¥ipad®, %Ze R znamend
-CH=CH- nebo -CCl-Céalkyl=CH-, pak b = 1 a za p¥edpokladu,
Ye a znamena 2 nebo 3, pak skupiny ve vyznamu R* mohou byt
stejné nebo odlisné a v pripadd, Ze b znamend 2 nebo 3,
mohou byt skupiny ve vyznamu R stejné nebo odliZné,

R a R se nezavisle voli ze skupiny, tvoYené 1 aZ 3

substituenty, nezdvisle vybranymi ze skupiny Cl-Ceéalkyl,
-OR19, -0(CO)R19, -0(CO)OR21, -O(CH2)1-50R 19, -O(CONR19RZ0,
NRT9R20, .NR19(CO)R20, -NR18(CO)OR?1, -NR18(CO)NRZ20R25,
NR1950,R21, -COOR19, -CONR18R20, -COR1S, -5s02NR19R20, S(0)0-2R?1,
-O(CH2)1-10-COOR19, -O(CH2)1-10CONR19R20, -(C1-Cg alkylene)-COOR19,
-CH=CH-COOR18, -CF3, -CN, -NO2

.a atom halogenu,

“Ar! mi¥e rovnd¥ znamenat pyridyl, isoxazolyl, furanyl,
pyrrolyl, thienyl, imidazolyl, pyrazolyl, thiazolyl,
pyrazinyl, pyrimidinyl nebo pyridazinyl,

R a R?® se nezavisle voli ze skupiny atom vodiku,
C1-C6alkyl, aryl a arylsubstituovany Cl-Céalkyl,

R?' znamend Cl-Céalkyl, aryl nebo 24-substituovany aryl,
R?? znamend atom vodiku, C1-Céalkyl, arylCl-Céalkyl,
-C(0)R* nebo -COORY,

'R?? 3 R? nezavisle znamenaji 1 a% 3 skupiny, které jsou
nezédvisle vybrany ze skupiny:atom vodiku, Cl-Céalkyl,
C1-C6alkoxyskupina, -COOH, NO;, -NRYR?®, -OH a atom
halogenu a

R?® znamend H, -OH nebo Cl-Cé6alkoxyskupinu.
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11. Zplsob podle nédrocku 10, vy zn a ¢ u jJ ici se
t f m, %e se u¥%ije alespolli jeden inhibitor vst¥ebavani

sterol®l obecného vzorce X

kde R* m& svrchu uvedeny vyznam,
jakoZ i jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli nebo solvaty

nebo prekursory nebo soli nebo solvaty téchto prekursoru.

12. Zptsob podle ndroku 10, vy zn a ¢ u j Ici s e
t i m, %e se uZije alespoll jeden inhibitor vst¥ebavani

steroll vzorce XI
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nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli nebo solvaty nebo

jeji prekursory nebo soli a solvaty té&chto prekursort.

i3. ZplUsob podle ndroku 1, vy zna ¢ uj ici s e
t i m, Ze se inhibitor vst¥ebavani sterold savclim podava v

mnoZstvi 0,1 aZ 30 mg/kg hmotnosti denn&.

14. Zplsob podle nédroku 13, vy zna du j ici s e

t I m, Ze se inhibitor vstfebdvani sterold savclim podavé v

mno¥stvi 0,1 aZ 15 mg/kg hmotnosti denné&.

15. ZpGsob podle ndroku 1, vy zna dujici s e
t 1 m, Ze se dédle podavad UG¢inné mnoZstvi alespoil jedné
léatky, sniZujici koncentraci lipidd v kombinaci s alespoinl

jednim inhibitorem vst¥ebavani steroli.

16. Zpusob podle néaroku 15, vy zna ¢ uijici s e
t 1 m, Ze se jako latka, sniZujici koncentraci lipida

pouzije inhibitor HMG-CoA reduktazy.

17. Zplusob podle naroku 16, vy znaduijici s e

t i m, Ze se jako inhibitor HMG-CoA reduktézy voli
sloudenina ze skupiny simvastatin, lovastatin, pravastatin,
fluvastatin, atorvastatin,-rosuvastatin, itavastatin nebo

sm&s té&chto léatek.

18. ZpUsob podle ndroku 17, vy znaduijici s e
t i m, Ze se jako inhibitor HMG-CoA reduktézy pouZije

simvastatin nebo atorvastatin.

19. Zplsob podle néroku 15, vy zna ¢ u jici s e
t i m, Ze se inhibitor vst¥ebadvani steroll savcim podava v

mnoZstvi 0,1 aZ 30 mg/kg denné.
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20. Zpusob podle néroku 15, vy znadcujici s e
t 1 m, Ze se latka sni%ujici lipidy savclim podéavéd v

mno¥stvi 0,1 a¥ 80 mg/kg denné.

21. ZpGsob podle ndroku 15, vy znac¢uj ici s e
t ¢ m, %e se inhibitor vst¥ebavani steroll a latka
sni¥ujici koncentraci lipidd podévaji ve form& odd&lenych

farmaceutickych prostredkl.

Zpusob podle ndroku 15, vy znacu j I ci s e

N

t i m, %e se podava

a) inhibitor vsttebdvéni steroll vzorce VIII

OH

OH

(VI

a

b) alespoil jeden inhibitor HMG-CoA reduktézy.

z

23. ZpUsob podle nérokg 22, vyznadcuijici s e

t i m, %e se jako inhibitor HMG-CoA reduktdzy voli
sloudenina ze skupiny simvastatin, lovastatin, pravastatin,
fluvastatin, atorvastatin, rosuvastatin, itavastatin nebo

sm&s t&chto latek.

24, Zptsob léZeni nebo prevence sitosterolemie,

vyznadujici s e t i m, e se savcum podava
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a) U%inné mnoZstvi inhibitoru vst¥ebavani sterold vzorce

VIII

OH

(Vi

a

b) G&inné mnoZstvi atorvastatinu a/nebo simvastatinu.

25. Farmaceuticky prost¥edek pro léeni nebo prevenci
sitosterolemie, vy zna & uj ici s e t im, Ze
obsahuje 0&inné mnoZstvi inhibitoru vst¥ebdvéni sterolld ve

farmaceuticky p¥ijatelném nosici.

26. Farmaceuticky prost¥edek pro léfeni nebo prevenci
sitosterolemie, vy zna d¢ujici s e t i m, Ze
obsahuje G&inné mnoZstvi inhibitoru vst¥ebdvani sterolud
obecného vzorce VII podle ndroku 8 spolu s farmaceuticky
prijatelnym nosicem.

27. Farmaceuticky prost¥edek pro léfeni nebo prevenci
sitosterolemie, vy znadujici s e t i m, Ze
obsahuje G&inné mnoZstvi slouCeniny vzorce VIII

OH

OH :

(Vi)
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spolu s farmaceutickym nosicem.

28. Farmaceuticky prost¥edek pro 1lé%eni nebo prevenci
sitosterolemie, vy znac¢uijici s e t im, Ze
obsahuje

a) G&inné mnoZstvi slouleniny vzorce VIII

OH

(VI

a
b) G&inné mno¥stvi sloudeniny, sni¥ujici koncentraci lipidtd

spolu s farmaceutickym nosilem.

29. Farmaceuticky prosttedek podle néroku 28,
vyznaduijici s e t i m, Ze jako léatku,
sni¥ujici koncentraci lipidd obsahuje inhibitor HMG CoA

reduktéazy.

30. Farmaceuticky prost¥edek podle néaroku 29,
vyznaduijici s e t i m, Ze se inhibitor
HMG-CoA reduktézy voli ze skupiny simvaétatin, lovastatin,
pravastatin, fluvastatin, atorvastatin, rosuvastatin,

itavastatin nebo sméds té&chto latek.

31. Farmaceuticky prost¥edek podle naroku 30,
vyznadcduijici s e t im, %e se jako inhibitor

HMG-CoA reduktdzy pouZije simvastatin nebo atorvastatin.
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32. ZpUsob léCeni nebo prevence sitosterolemie,
vyznadcuijici S e t I m, Ze se savcum podava:
1. G¢inné mnoZstvi alespofi jednoho inhibitoru vst¥ebavani
sterold nebo farmaceuticky p¥ijatelné soli nebo solvatu
alespori jednoho inhibitoru vst¥ebavani sterold nebo
prekursor alespoil jednoho inhibitoru vst¥ebavani sterolt
nebo s0l nebo solvat takového prekursoru nebo sm&s t&chto
latek a

2. GC¢inné mnoZstvi alespoil jedné latky, sekvestrujici
zluCové kyseliny nebo jiné latky, sni¥ujici koncentraci

lipidd.

33. Zplsob lé&eni nebo prevence sitosterolemie,
vyznaduijici s e t 1 m, Ze se savclum podava:
1. G¢inné mnoZstvi alespoil jednoho inhibitoru vst¥ebivani
sterold nebo farmaceuticky p¥ijatelné soli nebo solvatu
alespon jednoho inhibitoru vst¥ebdvani sterol® nebo
prekursor alespoll jednoho inhibitoru vst¥ebavani steroll
nebo stl nebo solvat takového prekursoru nebo sm&s t&chto
latek a

2. alespoini jeden inhibitor biosyntézy sterolu.

34. Zplsob sniZeni koncentrace alespoil jednoho sterolu,
odli&ného od cholesterolu, 5o-stanolu nebo sm&si t&chto
latek v krevni plasmé& nebo ve tkénich,
vyznadcuijici s e tim, %e se savelm podava
i¢inné mnoZstvi alespofi jednoho prost¥edku, ktery obsahuje
G¢inné mnoZstvi alespoil jednoho inhibitoru vst¥ebavani
sterolu nebo alespoil jednoho inhibitoru vst¥ebadvani stanolu
nebo farmaceuticky prijatelnou sl nebo solvat alespoil
jednoho inhibitoru vst¥ebadvani sterolu nebo alespoii jednoho

inhibitoru vstfebavéni stanolu nebo prekursory t&chto
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inhibitor% nebo jejich soli nebo solvaty nebo sm&si

uvedenych latek.

35. Zpusob podle nédroku 34, vy zn a & u jici s e

t I m, Ze sterolem, odliZnym od cholesterolu je alespoii
jeden fytosterol.

36. Zpusob podle ndroku 35, vy zna & u jici s e

t 1 m, Ze fytosterolem je sloudenina ze skupiny sitosterol,
campesterol, stigmasterol, avenosterol a sm&si t&chto
latek.

37. Zpusob podle ndroku 38, vy zna & u jici s e

t I m, Ze se fytosterol voli ze skupiny sitosterol a
campesterol.

z

38. Zpusob podle naroku 34, vy zna & u jici s e
t 1 m, Ze sloufeninou ze skupiny 50-stanolu je cholestanol,

S5a-campestanol, Sa-sitostanol a sm&si t&chto latek.

39. Zplsob sniZeni koncentrace alespoi jednoho sterolu,

odlisného od cholesterolu, 5a-stanolu nebo sm&si t&chto
latek v krevni plasmé ngbowye tkanich,

vyznaduj i c i é e t im, Ze se podava G&inné
mnozstvi alespoil jednoho farmaceutického prost¥edku, ktery
obsahuje Gd¢inné mnoZstvi alesponl jednoho inhibitoru
vst¥ebdvani sterolu a alespoll jednoho inhibitoru
vst¥ebadvadni stanolu nebo farmaceuticky p¥ijatelnou sl nebo
solvat alespoti jednoho inhibitoru vst¥ebdvani sterolu nebo
alespori jednoho inhibitoru vst¥ebdvani stanolu nebo
prekursor alespoil jednoho z t&chto inhibitort nebo
farmaceuticky p¥ijatelnou stl nebo solvat takového

prekursoru nebo sm&s t&chto litek.
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40. Zptusob podle ndrocku 39, vy znacduj ici s e
t i m, ¥Ye se jako inhibitor vst¥ebdvani sterolu pouZije
sloudenina vzorce VIII on

OH

(Vi) .

41. 7Zptsob podle ndroku 40, vy znadc¢uj ici s e
t i m, %e se podédvéd farmaceuticky prost¥edek, ktery dale
obsahuje alespoil jednu léatku, sniZujici koncentraci lipidt

ze skupiny inhibitord HMG CoA reduktazy.

42. Zplsob podle ndroku 41, vy znacdujic i s e
t i m, %e se jako inhibitor MHG CoA redukté&zy pouZije

simvastatin nebo atorvastatin.

43. Zptsob podle ndroku 34, vy znadcd¢uj ici s e
t i m, %e se didle podava alespoil jedna latka, sekvestrujici
¥1udové kyseliny v kombinaci s alespoll jednim inhibitorem

vst¥ebdvani sterolu. - =
44. Zpusob podle ndroku 39, vy znadcuijic i s e
t i m, ¥e se jako inhibitor vst¥ebdvani sterolu pouZije

gloudenina vzorce VIII

OH
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pridemz farmaceuticky prost¥edek ddle cbsahuje jedté&

alespoii jednu léatku, sekvestrujici ZluCové kyseliny.

45. Zplsob podle ndroku 44, vy zna c¢ujici s e
t 1 m, %e se latka, sekvestrujici Zludové kyseliny voli ze
skupiny cholestyramid, colesevelamhydrochlorid a

colestipol.

46. Farmaceuticky prost¥edek pro léfeni nebo prevenci
sitosterolemie, vy znadujici s e t i m, Ze
obsahuje

a) G&inné mnoZstvi sloudeniny vzorce VIII

OH

OH

(VI

a
z v ~ P

b) G&inné mno¥stvi latky, sekvestrujici Zludové kyseliny

spolu s farmaceuticky p¥ijatelnym nosidem.

47. Zpusob podle ndroku 46, vy znaduj ici s e
t i m, %e se latka, sekvestrujici Zlulové kyseliny voli ze
skupiny cholestyramid, colesevelamhydrochlorid a

colestipol.

48. ZplUsob léfeni cévnich onemocnéni,

vyznadujici s e tim Ze se savcum podava

G&inné mno¥stvi farmaceutického prost¥edku, ktery obsahuje
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alesponl jeden inhibitor vst¥ebdvani sterolu nebo alespoil
jeden inhibitor vst¥ebadvani stanolu nebo farmaceuticky
p¥ijatelnou stl nebo solvat alespoil jednoho inhibitoru
vst¥ebavani sterolu nebo alespoil jednoho inhibitoru
vst¥ebavani stanolu nebo prekursor alesporl jednoho z
uvedenych inhibitord nebo farmaceuticky p¥ijatelnou stl
nebo solvat alespoil jednoho takového prekursoru nebo smés
téchto latek ke sniZeni koncentrace alespoili jednoho
sterolu, odliSného od cholesterolu, 5a-stanolu nebo smési
téchto latek v krevni plasmé nebo ve tkéanich.

49. Zpusob prevence nebo zmirnéni p¥iznakd arteriosklerdzy
vyznadcuijici s e t i m, Ze se savclm podava
dinné mnoZstvi farmaceutického prost¥edku, ktery obsahuje
alesponi jeden inhibitor vst¥ebdvani sterolu nebo alespoil
jeden inhibitor vst¥ebavani stanolu nebo farmaceuticky
p¥ijatelnou sul nebo solvat alespoil jednoho inhibitoru
vst¥ebdvani sterolu nebo alespoil jednoho inhibitoru
vst¥ebdvani stanolu nebo prekursor alespoili jednoho z
uvedenych inhibitort nebo farmaceuticky p¥ijatelnou sil
nebo solvat alespoil jednoho takového prekursoru nebo smés
té&chto latek ke sniZeni koncentrace alespoil jednoho
sterolu, odliZného od cholesterolu, 5a-stanolu nebo smési
t&hto latek v krevni plasm& nebo ve tkénich.

50. ZpUsob prevence nebo zmirnéni p¥iznakl atherosklerdzy,
vyznaduijici s e B t 1 m, Ze se savcim podava
u¢inné mnoZstvi farmaceutického prost¥edku, ktery obsahuje
alespori jeden inhibitor vst¥ebédvani sterolu nebo alespoil
jeden inhibitor vst¥ebdvani stanolu nebo farmaceuticky
p¥ijatelnou sul nebo solvat alespoil jednoho inhibitoru
vst¥ebdvani sterolu nebo alespoil jednoho inhibitoru

vst¥ebadvani stanolu nebo prekursor alespoil jednoho z
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uvedenych inhibitort nebo farmaceuticky p¥ijatelnou stl
nebo solvat alespoil jednoho takového prekursoru nebo smé&s

té&chto latek ke sniZeni koncentrace alespoii jednoho

sterolu, odliéného od cholesterolu, 5a-stanolu nebo smési

téchto latek v krevni plasm& nebo ve tkanich.

51. Zplsob prevence nebo sniZeni rizika kardiovaskularni
prihody, vy znaduijici s e t 1 m, Ze se savclm
podavé G¢inné mnoZstvi farmaceutického prost¥edku, ktery
obsahuje alespoil jeden inhibitor vst¥ebavani sterolu nebo
alesponl jeden inhibitor vst¥ebdvani stanolu nebo
farmaceuticky p¥ijatelnou stl nebo solvat alespoil jednoho
inhibitoru vst¥ebdvani sterolu nebo alespoii jednoho
inhibitoru vstr¥ebavéani stanolu nebo prekursor alespoii
jednoho z uvedenych inhibitort nebo farmaceuticky
p¥ijatelnou stl nebo solvat alespoil jednoho takového
prekursoru nebo smé&s téchto latek ke sni¥eni koncentrace

alespoil jednoho sterolu, odliZného od cholesterolu,

5a-stanolu nebo smési téchto latek v krevni plasm& nebo ve

tkanich.

52. ZpUsob prevence nebo sni¥eni rizika kardiovaskuldrni
p¥ihody, vy zna¢ujici s e t i m, Ze se savclm
podédva G&inné mno¥stvi farmaceut ického prosffedku, ktery
obsahuje alespornl jeden inhibitor vst¥ebavani sterolu nebo
alesponl jeden inhibitor vst¥ebivani stanolu nebo
farmaceuticky p¥ijatelnou stil nebo solvat alesgpoil jednoho
inhibitoru vst¥ebdvani sterolu nebo alespoii jednoho
inhibitoru vst¥ebavani stanolu nebo prekursor alespoii
jednoho z uvedenych inhibitord nebo farmaceuticky
prijatelnou stl nebo solvat alespori jednoho takového
prekursoru nebo smés té€chto latek ke sni¥eni koncentrace

alesponl jednoho sterolu, odligného od cholesterolu,
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S5a-stanolu nebo smési téchto latek v krevni plasm& nebo ve
tk&nich, prevence nebo sni¥eni rizika se uskutedni u savct
bez klinickych projevia korondrniho srde&niho onemocné&ni

p¥ed zadatkem podavéani.

53. Zpusob sniZeni koncentrace alespoil jednoho

fytosterolu, S5a-stanolu nebo smé&si t&chto latek v krevni
plasmé nebo tkénich, vy znadujici s e t im,
Ze se sitosterolemickym savcim poddva G&inné mnoZstvi
alesponl jednoho inhibitoru sterolu nebo prekursoru tohoto

inhibitoru nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelné soli.

54. Zpusob sniZeni koncentrace alespoii jednoho

fytosterolu, 5a-stanolu nebo sm&si t&chto latek v krevni
plasmé nebo tkénich, vy znadujici s e t 1 m,
Ze se savcim podavad G&inné mnoZstvi alespoil jednoho
inhibitoru sterolu nebo prekursoru tohoto inhibitoru nebo
jeho farmaceuticky p¥ijatelné soli a alespoil jedna léatka,

snizujici koncentraci lipida.

55. Zpusob sniZeni koncentrace alespoii jednoho

fytosterolu, 5a-stanolu nebo smési t&chto latek v krevni

plasmé nebo tkédnich, vyznacdujici se tim, -
Ze se sitosterolemickym savclim poddva G&inné mnoZstvi

alespoll jednoho inhibitoru sterolu nebo prekursoru tohoto
inhibitoru nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelné soli a

alesponl jedna léatka, sniZujici koncentraci lipidu.

56. Zpusob sni¥ehi koncentrace alespoil jednoho
fytosterolu, 5Sa-stanolu nebo sm&si téchto latek v krevni
plasmé& nebo tkénich, vy znaduijici s e t 1 m,

Ze se savclm podava G¢inné mnoZstvi alespoil jednoho
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inhibitoru sterolu nebo prekursoru tohoto inhibitoru nebo
jeho farmaceuticky p¥ijatelné soli a alespoii jedna létka,

gsekvestrujici Zlulové kyseliny.

[
Q
oY
n
0]

57. Farmaceutickéd kombinace, vy zn a & u j
t 1 m, Ze obsahuje

a) prvni mnoZstvi slouCeniny vzorce VIII

OH

(Vi)

b) druhé mno¥stvi latky, sniZujici koncentraci lipidd,
p¥idem¥ prvni mnoZstvi a druhé mnoZstvi tvo¥i léclebné
G&inné mno¥stvi pro lé&eni nebo prevenci sitosterolemie u

savel.

58. Farmaceutickd kombinace, vy zna ¢ uj ici s e
t i m, Ze obsahuje
a) prvni mno¥stvi slouleniny vzorce VIII

OH
OH
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L

b) druhé mno¥stvi latky, sekvestrujici zlu&ové kyseliny,
p¥idemZ prvni mno¥stvi a druhé mno¥stvi spolu tvo¥i 1éebné
G&inné mnofstvi pro léfeni nebo prevenci sitosterolemie u

savecl.

59. Pou¥iti alespoin jednoho inhibitoru vst¥ebavani sterolu
ze skupiny sloufenin obecnych vzorcu I az IX

a)

R1
H
Ar1—A—Y5-(‘3—Zp\ AP
R2
4—N
o A

nebo isomert t&chto sloudenin, nebo farmaceuticky
p¥ijatelnych soli nebo solvatd t&chto ladtek nebo jejich
isomerd, nebo prekursorl slou&enin obecného vzorce I nebo
jejich isomeru, soli nebo solvatl, kde

Arl znamend R®-substituovany aryl,

Ar? znamend R*-substituovany aryl,

Ar® znamend R°-substituovany aryl,

Y a 7 se nezavisle voli ze skupiny -CH,-, -CH(niZ3i alkyl) -
a -C(di-ni%gi alkyl) -,

A znamend -O-, -S-, -S(0)- nebo -S(0)z-,

R! se voli ze skupiny -OR®, -O(CO)R®, -O(CO)OR’ a

-0 (CO)NR°R’,

R? se voli ze skupiny atom vodiku, niZzsi alkyl a aryl nebo
R! a R? spoledn& tvori =0, -

g znamenéd 1, 2 nebo 3,

p znamend 0, 1, 2, 3 nebo 4,
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R® znamena 1 a¥ 3 substituenty, které se nezévisle voli ze
sk@piny ~OR®, -O(CO)R®, -0O(CO)OR?, -0(CH,)1.s0R?, -O(CO)NR°R’,
_NR® (CO)R”, -NR®(CO)OR®, -NR®(CO)NR'R®, -NR®SO;-niZsi alkyl,
_NR$S0,-aryl, -CONR®R’, -COR®, -SONRR’, -S(0)¢-2-alkyl,
~5(0)o.2-aryl, -O(CHs)1-10-COOR®, -0 (CH,) 1.10CONR®R’, o-halogen,
m-halogen, o-ni%¥#i alkyl, m-niZ8i alkyl, ~(ni¥si alkylen) -
COOR® a -CH=CH-COOR®, R® a R' nezavisle znamenaji 1 aZ 3
substituenty, nezavisle vybrané ze skupiny R®, atom vodiku,
p-ni¥8i alkyl, aryl, -NOz, -CF; a p-halogen,

R®, R” a R® se nezédvisle voli ze skupiny atom vodiku, niZsi
alkyl, aryl a aryl-substituovany niZsi alkyl a

R® znameni niZ&i alkyl, aryl nebo aryl-substituovany nizsi

alkyl,

b)

a také isomertd slouenin obecného vzorce II, jejich
farmaceuticky p¥ijatelnych soli nebo solvatl nebo
farmaceuticky p¥ijatelnych soli nebo solvatl isomeru
sloudenin obecného vzorce II nebo prekursorid sloulenin
obecného vzorce II a jejich isomerd, soli nebo solvatu, kde
A se voli ze skupiny R?-substituovany heterocykloalkyl,
R?-substituovany heteroaryl, Rz—substituovan?
heterocykloalkyl, kondenzovany S‘Zenzenov?m kruhem a
R?-substituovany heteroaryl, kondenzovany s benzenovym
kruhem,

Ar' znamend aryl nebo R’-substituovany aryl,
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Ar? znamend aryl nebo R*-gsubstituovany aryl,
Q znamena chemickou vazbu nebo tvo¥i s atomem uhliku v

poloze 3 azetidinonového kruhu spiroskupinu obecného vzorce

\RT“"(RG)a
(R7>b——’

R se voli ze skupiny
- (CHz) q-, kde g znamend 2 a¥ 6 za predpokladu, Ze v
p¥ipad&, Ze Q tvofi spirokruh, miZe g znamenat také 0 nebo
1,
- (CHy) e-G- (CH2) -, kde G znamena -0-, -C(0)-, fenylenovou
skupinu, -NR®- nebo -S(0)g.2-, e znamend 0 az 5 a r znamena
0 a% 5 za predpokladu, %e e + r = 1 az 6,
- (C2-C6alkenylen) - a
- (CH,) ¢-V- (CHy) g-, kde V znamend C3-Cécykloalkylenovou
skupinu, f znamend 1 az 5 a g znamend 0 aZ 5 za
pFredpokladu, Ze £ + g = 1 az 6,
R® znamend

|

| ] | t r | |
-CH-, -C(C4-Cg alkyl)-, -CF-, -C(OH)-, -C(CgH4-R%)-, -N-, ‘—*I}JO' ;

R a R’ se nezavisle voli ze skupiny -CHp-,-CH(Cl-Céalkyl)-,
-C(di-C1-C6alkyl), -CH=CH- a -C(Cl-Céalkyl)=CH- nebo tvori
RS se sousedicim R® nebo se sousedicim R’ skupinu -CH=CH-
nebo-CH=C (C1-Cé6alkyl) -,

a a b nezadvisle znamenaji 0, 1, 2 nebo 3 za predpokladu, Ze
oba tyto symboly neznamenaji soucasné 0 a za p¥edpokladu,
Ye v pripadé&, Ze R® znamen& -CH=CH- nebo-C(Cl-Cé6alkyl)=CH-,
pak a = 1 a za pY¥edpokladu, Ye v pripadé, Ze Rﬁ znamena
-CH=CH- nebo-C(Cl-Céalkyl)=CH-, pak b = 1 a za dalgiho
predpokladu, %e v p¥ipad&, Ze a = 2 nebo 3, mohou byt

skupiny ve vyznamu R® stejné nebo odli¥né a za p¥edpokladu,
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Ye v pripad&, Ze b znamend 2 nebo 3, mohou byt skupiny ve
vyznamu R’ stejné nebo odliZné,
pridem¥ v pripad€, Ze Q znamena chemickou vazbu, mi¥e R’

znamenat také

R R* RE - ORP
MY Zi— , ~Xm~ (O Y (Ch=Z;= 0 =X (C)yYic SO0z
R R13 R R11
M znamend -O-, -S-, -S(0O)- nebo -S(0),;-,

X, Y a Z nezavisle znamenaji n&kterou ze skupin -CHz-,
-CH(C1-Cé6alkyl)- a -C(di-Cl-Csalkyl),

R a R'? se nezavisle voli ze skupin _ORY, -0(CO)RY™,

-0 (CO)OR* a -0(CO)NR™R',

R a2 R'? se nezavisle voli ze skupiny atom vodiku,
C1-C6alkyl a aryl nebo tvori R a R'™ skupinu =0, nebo
tvori R*? a R™ skupinu =0,

d znamend 1, 2 nebo 3,

h znamend 0, 1, 2, 3 nebo 4,

s znamend 0 nebo 1, t znamen&d 0 nebo 1, m, n a p nezévisle
znamenaji 0 a¥ 4 za predpokladu, Ze alespoil 1 ze symbolu s
a t znamend 1 a soufet m, n, p, s a t je 1 az 6, za
predpokladu, Ze v pfipad&, Zep =0at =1, pak soucet m,
s a n znamend 1 a¥ 5 a za pYedpokladu, Ze v p¥ipade, Ze p
0as =1, pak souet m, t a s je 1 aZ 5,

v znamend 0 nebo 1, -

i a k nezavisle znamenaji 1 aZ 5 za predpokladu, Ye souclet

j, k a v je 1l az 5,
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R? znamend 1 a¥ 3 substituenty na atomu uhliku v kruhu,
vybrané ze skupiny atom vodiku, Cl-ClOalkyl, C2-Cl0alkenyl,
C2-Cl0alkinyl, C3-Cécykloalkyl, C3-Cécykloalkenyl,

R _substituovany aryl, R'’-substituovany benzyl,
RY7_substituovanou benzyloxyskupinu, R'7-substituovanou
aryloxyskupinu,atom halogenu, -NR™R™, NR'R'®Cl-Céalkylen-,
NRMRY5C (0) C1-C6alkylen) -, -NHC(O)R'®, OH,
C1-Cé6alkoxyskupina, -OC(O)R', -COR', hydroxyCl-Céalkyl,
C1-C6alkoxyCl-C6alkyl, NO;, -S(0)o-;R'®, -SONR™R™ a
—Cl—C6alkylenCOOR“, v p¥ipad&, %e R? znamend substituent na
heterocykloalkylovém kruhu, m& uvedeny vyznam, nebo znamena
=0 nebo ?::}CHﬁvz

a v pripad&, Ze R? znamend substituent na substituovatelném
atomu dusiku v kruhu, jde o atom vodiku, Cl-Cealkyl, aryl,
C1-Cé6alkoxyskupinu, aryloxyskupinu, Cl-Céalkylkarbonyl,

arylkarbonyl, hydroxyskupinu, - (CH,) 1.sCONR*®R'?,
0]

18
J nebo " ji:jj>

(éHﬂ&4 0
kde J znameni -O-, -NH-, -NR'®- nebo -CH,-,
R?® a R* se nezévisle voli ze skupiny 1 aZ 3 substituentd,
nezavisle vybranych ze skupiny Cl-Céalkyl, -OR™, -0(CO)R™,
-0(CO)ORY, -0O(CH,):.sOR', -0(CO)NR™R'®, -NRM™R'®,
-NR™ (CO)R®, -NR™ (CO)OR', -NR(CO)NRYSR'®, -NR'“SO,R'®,
-COORY, -CONRM™R'®, -COR', -SO,NR™R'®, S(0),-2R*®,
~O(CH,)1.10-COOR™, -O(CH;)1.10CONR™R®, -C1-C6alkylen-COOR™,
-CH=CH-COORY, -CF;, -CN, -NO, a atom halogenu,
R® znamend atom vodiku, Cl-Céalkyl, arylCl-Céalkyl, -C(O)R™
nebo -COOR™, "
R® a RY nezédvisle znamenaji 1 aZ 3 skupiny, nezévisle

vybrané ze skupiny atom vodiku, Cl-Céalkyl,
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C1-Céalkoxyskupina, -COOH, NO;, -NRM™R', OH a atom
halogenu,

R4 2 RS ge nezavisle voli ze skupiny atom vodiku,
Cc1-Céalkyl, aryl a arylsubstituovany Ci-Céalkyl,

RY znamend Cl-C6alkyl, -aryl nebo R'-substituovany aryl,
R'® znamena atom vodiku nebo Cl-Céalkyl a

RY® znamena atom vodiku, hydroxyskupinu nebo

Cl-Cé6alkoxyskupinu,

c)

A )

nebo isomer?t sloudenin obecného vzorce III, farmaceuticky
p¥ijatelnych soli nebo solvatu sloudenin obecného vzorce
III nebo farmaceuticky p¥ijatelnych soli nebo solvatu
isomer? t&chto latek, prekursorl sloufenin obecného vzorce
IIT nebo z isomertl, soli nebo solvatl té&chto prekursoru,
kde

Ar' znamenéd aryl, R°-substituovany aryl nebo heteroaryl,
Ar? znamend aryl nebo R*-substituovany aryl,

Ar® znamend aryl nebo R°-substituovany aryl,

X a Y se nezavisle voli ze skupiny -CH;-, -CH(niZ#i alkyl)-
a -C(nizsdi alkyl) -,

R znamend -OR®, -O(CO)R®, -O(CO)OR’ nebo -O(CO)NR°R’,

R znamend atom vodiku, nizsi al£§1 nebo aryl nebo

R a R' spolelné tvofi =0,

g znamend 0 nebo 1,
r

znamenad 0, 1 nebo 2,
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m a n nezdvisle znamenaji 0, 1, 2, 3, 4 nebo 5 za
predpokladu, Ze soudet m, n a q znamend 1, 2, 3, 4 nebo 5,
R?! znamend 1 aZ 5 substituent®i, které se nezdvisle voli =ze
skupiny niz¥i alkyl, -OR®, -0O(CO)R®, -0(CO)OR’,

-0 (CH,);.sOR®, -O(CO)NR®R’, -NR°R’, -NR®(CO)R’, -NR®(CO)OR’,
-NR® (CO)NR'R®, -NR®SO,R®, -COOR®, -CONR®R’, -COR®, -SO,NR°R’,
-S(0) g-2R®, -O(CH;)1-10-COOR®, -0O(CH;)1-1oCONR®R’,

-(ni¥81 alkylen)-COOR® a -CH=CH-COOR®-,

RS znamend 1 a¥ 5 substituent?, které se nezévisle voli ze
skupiny -OR®, -O(CO)R®, -O(CO)OR®, -O(CHp);-sOR®, -O(CO)NR°R’,
-NR°R?, -NR®(CO)R’, -NR®°(CO)OR®, -NR®(CO)NR’R®, -NR®SO.R’,
-COOR®, -CONRPR’, -COR®, -SO,NR°R’, -S(0),.:R’,

~O(CH,) 1-10-COOR®, -0O(CH;)1.10CONR®R’, -CF;-, -CN, -NO,, atom
halogenu, - (ni#$i alkylen)-COOR® a -CH=CH-COOR®-,

R®, R’ a R® se nezdvisle voli ze skupiny atom vodiku, niZsi
alkyl, aryl a arylsubstituovany nizsi alkyl,

R’ znamend niZ3i alkyl, aryl nebo arylsubstituovany ni%si
alkyl a

RY znamenda 1 a¥ 5 substituent®, které se nezavisle voli ze
skupiny ni%¥i alkyl, -OR®, -O(CO)R®, -0(CO)OR’,

-0 (CH,)1.s0R®, -0 (CO)NR°R7, -NR°R’, -NR®(CO)R’, -NR®(CO)OR?,
-NR® (CO)NR’R®, -NR®SO,R®, -COOR®, -CONR®R’, -COR®, -SO,NR°R’,
-S(0)¢-2R®, -O(CHz)1-10-COOR®, -O(CH;)1.10CONR®R?, -CF3-, -CN,

-NO,, atom halogenu,

d)
R4 R
~ 20
R‘r"" (Ro)V A/ |
(Ra)u
N\\
o ‘Rm

(V)
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nebo igomertt sloulenin obecného vzorce IV, farmaceuticky
prijatelnych soli nebo solvatl sloudenin obecného vzorce IV
nebo farmaceuticky p¥ijatelnych soli nebo solvatl isomert
té&chto latek, prekursorll sloudenin obecného vzorce IV nebo
isomerli, soli nebo solvatl téchto prekursort, kde

R, znamena

Jluo, —&(ni%s1 alkyl)-, -CF-, -C(OH)-, -C(CeHs)-,
—é(C6H4—R15)", —ﬁ— nebo —*ﬁO',

R, a Ry se nezavisle volilze skupiny -CH,-, -CH(niZsi
alkyl) -, -C(di-niZ8i alkyl)-, -CH=CH- a -C(niZs$i alkyl)=CH-

nebo R; tvo¥i spolu se sousedni skupinou R; nebo se sousedni
skupinou R; skupinu -CH=CH- nebo -CH=C-niZ&i alkylovou
skupinu,

u a v znamenaji nezadvisle 0, 1, 2 nebo 3 za predpokladu, Ze
oba tyto symboly neznamenaji soulasné 0, za pr¥edpokladu, Ze
v pfipadé, Ze R, znamend -CH=CH- nebo -C-niZ8i alkyl=CH-,
pak v znamend 1,

v p¥ipadé, Ze R3; znamend -CH=CH- nebo -C-niZ&i alkyl=CH-,
pak u znamenad 1,

v p¥ipadé, Ze v znamend 2 nebo 3, mohou byt skupiny ve
vyznamu R, stejné nebo odligné a

v p¥ipadé, Ze u znamend 2 nebo 3, mohou byt skupiny ve
vyznamu R; stejné nebo odligné,

R, se voli ze skupin

B- (CHy)uC(O)-, kdem = 0, 1, 2, 3, 4 nebo 5,

B-(CHz)q-, kde @ = 0, 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6,

B- (CHy) e-Z- (CHy) -, kde Z znamend -0~-, -C(0)-, fenylenovou
skupinu, -N(Rg)- nebo -S(0),y.,-, kde e znamena 0, 1, 2, 3, 4
nebo 5 a r znamend 0, 1, 2, 3, 4 nebo 5 za p¥edpokladu, Ze
souCet e + r = 0, 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6,

B-C2-C6alkenylenova skupina,

B-C4-Céalkadienylenovéd skupina,
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B- (CH,) ¢-Z-C2-C6alkenylenovd skupina, kde Z m& svrchu
uvedeny vyznam a t znamend 0, 1, 2 nebo 3 za p¥edpokladu,
Ye goudet t a po&tu uhlikovych atomi v alkenylenovém
Yet&zci je 2, 3, 4, 5 nebo 6,

B- (CH;) ¢-V- (CHz) g-, kde V znamend C3-Cécykloalkylenovou
skupinu, £ znamend 1, 2, 3, 4, nebo 5 a g znamend 0, 1, 2,
3, 4 nebo 5 za predpokladu, Ze soulet £ + g =1, 2, 3, 4, 5
nebo 6,

B- (CH,) ¢-V-C2-C6alkenylenovad skupina nebo
B-C2-C6alkenylen-V- (CHy)¢-, kde V a t maji svrchu uvedeny
vyznam za pYedpokladu, Ze soufet t a poltu uhlikovych atoml
v alkenylenovém Yetézci je 2, .3, 4, 5 nebo 6,

B- (CH,) -7 (CHz) p-V- (CHz) g-, kde Z a V maji svrchu uvedeny
vyznam a a, b a d nezdvisle znamenaji 0, 1, 2, 3, 4, 5 nebo
6 za predpokladu, Ze soulet a, b a d je 0, 1, 2, 3, 4, 5
nebo 6 nebo

T- (CH,) s-, kde T znamend cykloalkyl o 3 aZ 6 atomech uhliku
a 8 znamenad 0, 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6, nebo

R, a Rq spolelné tvori skupinu B—CH:é—,

B znamena indanyl, indenyl, naftyl, tetrahydronaftyl,
heteroaryl nebo W-substituovany heteroaryl, kde heteroaryl
se voli ze skupiny pyrrolyl, pyridinyl, pyrimidinyl,
pyrazinyl, triazinyl, imidazolyl, thiazolyl, pyrazolyl,
thienyl, oxazolyl a furanyl a v p¥ipadé€ heteroarylovych

skupin, obsahujicich atomy dusiku i jejich N-oxidy, nebo

Ris

//é>me
~
== "R

17

W znamend 1 a¥ 3 substituenty, které se nezdvisle voli ze
skupiny ni%%i alkyl, niZ8i hydroxyalkyl, niZ&i

alkoxyskupina, alkoxyalkyl, alkoxyalkoxyskupina,
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alkoxykarbonylalkoxyskupina, ni%8i alkoxyiminonizsi alkyl,
nizgi alkandioyl, niz8i alkylniZsialkandioyl,
allyloxyskupina, -CF;, -OCFs;, benzyl, R,;-benzyl,
benzyloxyskupina, R;-benzyloxyskupina, fenoxyskupina, Rs-
fenoxyskupina, dioxolanyl, NO;, -N(Rg) (Ro), N (Rg) (Rg)niZsi
alkylen, N(Rg) (Rg)niz8i alkylenyloxyskupina, OH, atom
halogenu, -CN, -N;, =-NHC(O)ORio, -NHC (O) R1io, R11028NH-,

(R11028) 2N-, =-S(0)2NHz, -S5(0)o-2Rs,
terc.butyldimethylsilyloxymethyl, -C(O)R;z2, -COORag,
CON (Rg) (Rg), -CH=CHC(O)R;z, nizsi alkylen-C (O) Riz,
Ri1,C(0)ni%8i alkylenyloxyskupina, N(Rg) (Rg)C(O) nizsi
alkylenyloxyskupina a N\
“CHy"N  Ry3
/

v p¥ipad& substituce na atomech uhliku v kruhu,
substituenty na atomu dusiku hetercarylového kruhu se voli
ze skupiny ni%31 alkyl, niZ8i alkoxyskupina, -C(O)ORio,

v

-C(0)Ryo, OH, N(Rg) (Ro)nizZ&i alkylenovd skupina,
N (Rg) (Ro)niZ81 alkylenyloxyskupina, -S(0),NH, a
2- (trimethylsilyl) -ethoxymethyl,
R, znamend 1 aZ 3 skupiny, které se nezavisle voli ze
skupiny ni%31 alkyl, niZ&i alkoxyskupina, -COOH, NO3,
-N(Rg) (Re) , OH a atom halogenu, '
Rg a Ry nezédvisle znamenaji atom vodiku nebo niZgi alkyl,
Ry, znamend ni%si alkyl, fenyl, R,-fenyl, benzyl nebo
R,-benzyl,
R;; znamend OH, niZ3i alkyl, fenyl, benzyl, R;-fenyl nebo
R,-benzyl,
R,, znamend atom vodiku, OH, alkoxyskupinu, fenoxyskupinu,
benzyloxyskupinu, skupinu

/

\___,13

Vv

-N(Rg) (Rg), niZ8i alkyl, fenyl nebo R;-fenyl,
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Ri; znamend -0O-, -CH;-, -NH-, -N(niZ$i alkyl)- nebo

~NC (0) Ryg,

Ris, Ri¢ a Ri7 se nezdvisle voli z atomu vodiku a skupin,
definovanych pro W nebo R;s znamend atom vodiku a Ris & Rai7
tvo¥i spolelné& s atomem uhliku, na né&jz jsou vazany
dioxolanylovy kruh,

R, znamend atom vodiku, niZ%fi alkyl, fenyl nebo niZsi
alkylfenyl a

R @ Ry: se nezédvisle voli ze skupiny fenyl,
W-substituovany fenyl, naftyl, W-substituovany naftyl,
indanyl, indenyl, tetrahydronaftyl, benzodioxolyl,
heterocaryl, W-substituovany heteroaryl, heterocaryl,
kondenzovany s benzenovym kruhem, W-substituovany
heteroaryl, kondenzovany s beﬂzenov?m kruhem a cyklopropyl,

pY¥idemZ heteroaryl md svrchu uvedeny vyznam,

e)

—N
/ N\R4 o/ \R4

(VA) (vVB)

nebo igsomert sloudenin obecného vzorce VA a VB,
farmaceuticky p¥ijatelnych soli nebo solvatt sloulenin
obecného vzorce VA a VB nebo farmaceuticky pF¥ijatelnych
soli nebo solvatli isomert téchto latek, prekursoru
sloudenin obecného vzorce VA a VB nebo isomert, soli nebo

e R

solvatt téchto prekursort, kde
A znamend -CH=CH-, -C=C- nebo -(CH;)p-, kde p znamend 0, 1,
nebo 2,

B znamena
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by

— R3

B’ znamena

D znamend - {(CH).C(O)- nebo - (CH;)q-, kde m znamend 1, 2, 3
nebo 4 a g znamenad 2, 3, nebo 4,

E znamend Cio aZ Cy alkyl, nebo -C(0)-(Cy a% Cis), kde alkyl
mé p¥imy nebo rozvétveny ¥et&zec a je nasyceny nebo
obsahuje jednu nebo vét3i polet dvojnych vazeb,

R znamend atom vodiku, Cl-Cl5alkyl s p¥imym nebo
rozvétvenym Yetézcem, nasyceny nebo obsahujici jednu nebo
vétsSi poclet dvojnych vazeb nebo skupinu B- (CH) .-, kde r
znamend 0, 1, 2 nebo 3,

Ri, Rz, R3, Rir, Rzr @ Ry, se nezavisle voli ze skupiny atom
vodiku, niz8i alkyl, niZ3i alkoxyskupina, karboxylova
skupina, NO,, NH,, OH, atom halogenu, niZsi
alkylaminoskupina, niZs$i dialkylaminoskupina, -NHC (O)ORs,
Rs0,SNH~ a -S(0),NH,,

R4 znamenad skupinu

- (ORs)n

kde n znamend 0, 1, 2 nebo 3,
Rs znamend nizsi alkyl a

Rs znamend OH, niZ&i alkyl, fenyl, benzyl nebo

substituovany fenyl, kde substituenty jsou 1 aZ 3 skupiny,
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nezavisle vybrané ze skupiny niZ#8i alkyl, niZsi
alkoxyskupina, karboxylova skupina, NOz, NH,, OH, atom
halogenu, niZsi alkylaminoskupina nebo nizsi
dialkylaminoskupina,
£)
26
., RNgzo-e
Ar'-R-QJ =
7—N

0 A

(Vi)
nebo isomert sloucenin obecného vzorce VI, farmaceuticky

p¥ijatelnych soli nebo solvatd slouenin obecného vzorce VI

nebo farmaceuticky p¥ijatelnych soli nebo solvatud isomert

t&chto léatek, prekursorl sloudenin obecného vzorce VI nebo
kde

igsomert, soli nebo solvata téchto prekursorﬁ,
R%*® znamend atom vodiku nebo skupinu oG,

G a G* se nezavisle voli ze skupiny

OR® ,OR*
.;”OR3
H, o
CO,R?
é4aQ,
OR3
a O
RAQY/

O JoR*

"”OR3
O

CH,OR®

ORSa .
&R

O CHzRa
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za predpokladu, %e v pt¥ipad&, ¥e R*® znamend atom vodiku
nebo skupinu OH, pak G md& vyznam, odlisny od atomu vodiku,
R, R? a R® se nezavisle voli ze skupiny atom vodiku, -OH,
atom halogenu, -NH,, azidoskupina,
Cl-C6alkoxyCl-C6alkoxyskupina nebo -W-R??,

W se nezavisle voli ze skupiny -NH-C(O)-, -0-C(O)-,

-0-C(0) -N(R3) -, -NH-C(0)-N(R*)- a -0-C(S)-N(R*) -,

R?> a R® se nezdvisle voli ze skupiny atom vodiku,
Cl-Cealkyl, aryl a arylCl-Céalkyl,

R, R*, R%, R7, R* a R*' ge nezévisle voli ze skupiny atom
vodiku, Cl1-Céalkyl, arylCi-Céalkyl, -C(0O)Cl-Cé6alkyl a
-C(0)aryl,

R*® se voli ze skupiny R*?-gubstituovany T, R*?-substituovany
-T-Cl-C6alkyl, R*?-substituovany-C2-C4alkenyl,
R*?-gubstituovany-Cl-Cé6alkyl, R*?-substituovany-C3-C7cyklo-
alkyl a R*?*-substituovany-C3-C7cykloalkylCl-Céalkyl,

R gse voli ze skupiny atom vodiku a Cl-Cé4alkyl,

T se voli ze skupiny fenyl, furyl, thienyl, pyrrolyl,
oxazolyl, isoxazolyl, thiazolyl, isothiazolyl,
benzothiazolyl, thiadiazolyl, pyrazolyl, imidazolyl a
pyridyl,

R3? se nezavisle voli z 1 a% 3 substituentt, nezévisle
vybranych ze skupiny atom vodiku nebo halogenu, Cl-C4alkyl,
-OH, fenoxyskupina, -CF;, -NO;, Cl-C4alkoxyskupina,
methylendioxyskupina, oxoskupina, Cl-C4alkylsulfonyl,
Cl-Cd4alkylsulfinyl, Cl-C4alkylsulfonyl, -N(CH;).,

-C(0) -NHC1-C4alkyl, -C(0)-N(Cl-C4alkyl),, -C(0O)-Cl-C4alkyl,
-C(0) -C1-C4alkoxyskupina a pyrrolidinylkarbonyl nebo
znamena R>? kovalentni vazbu a R*', na jeho¥ atom dusiku je
R3? vazan, tvo¥i s R*2 pyrrolidinyl, piperidinyl,
N-methylpiperazinyl, indolinyl nebo morfolinyl nebo
Cl-C4alkoxykarbonylsubstituovany pyrrolidinyl, piperidinyl,
N-methylpiperazinyl, indolinyl nebo morfolinyl,
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Ar' znameni aryl nebo R'©-substituovany aryl,
Ar? znamena aryl nebo Rn~substituovan? aryl,
Q znamenad chemickou vazbu nebo tvo¥i s atomem uhliku v

poloze 3 azetidinonového kruhu spiroskupinu obecného vzorce

\R12___(R13)a

(R14)b

R' se voli ze skupiny

-(CHz) 4, kde g znamend 2 aZ 6 za p¥edpokladu, Ze v ptipadég,
ze Q tvori spirokruh, miZe g znamenat také 0 nebo 1,

- (CHy) ¢~E- (CH) r, kde E znamend -0-, -C(0)-, fenylenovou
skupinu, -NR22- nebo -S(0)o..-, e znamend 0 a% 5 a r znamend
0 aZ 5 za p¥edpokladu, Ze e + r znamend 1 aZ 6,

R'? znamena

[ 1 I | ] } |
-CH-, -C(C4-Cg alkyl)-, -CF-, <C(OH)-, -C(CgH4-R%3)-, -N-, —-*IYJO' ;

R¥a R se nezédvisle voli ze skupiny -CH,-, -CHC1l-Céalkyl-,
-C(diC1-Céalkyl), -CH=CH- a -CCl-C6alkyl=CH-, nebo tvoZi
R spolu s R nebo spolu s R skupinu -CH=CH- nebo
-CH=CCl-Céalkyl-,

a a b nezévisle znamenaji 0, 1, 2 nebo 3 za p¥edpokladu, Ze
oba tyto symboly neznamenaji soufasné 0, pridemZz v pripadé,
Ye R'® znamend -CH=CH- nebo -CC1-Céalkyl=CH-, znamené a
celé &islo 1 a za predpokladu, %e v pripad&, ¥e R znamena
-CH=CH- nebo -CCl-Cé6alkyl=CH-, pak b = 1 a za predpokladuy,
Ye a znamend 2 nebo 3, pak skupiny ve vyznamu R*? mohou byt
stejné nebo odlisné a v pripadé, Ze b znamend 2 nebo 3,
mohou byt skupiny ve vyznamu R'* stejné nebo odliZné,

a v p¥ipad&, Ze Q znamend chemickou vazbu, mi%e R' znamenat

také nékterou ze skupin
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R15 $17 $15 R,15 ’ V
MY, K Qe Q) XSO
R16 R18 R16 R16
M znamend -0O-, -S-, -S(0)- nebo -S(0),-,

X, Y a Z se nezavisle voli ze skupiny -CH,-, -CHC1-C6alkyl-

a -CdiCl-Cealkyl-,

R* a R™ se nezédvisle voli ze skupiny, tvo¥ené 1 a¥ 3

substituenty, nezdvisle vybranymi ze skupiny

(C1-Cep)alkyl,

-OR19, -O(CO)R1SY, -O(CO)OR21, -O(CH2)1-50R19, -O(COINRT1ER20,
-NR19R20, -NR19(CO)R20, -NR19(CO)OR21, -NR19(CO)NR20R25,
-NR19s02R21, -COOR19, -CONRT9R20, -COR19, -s02NR18R20, 5(0), ,R21,
-O(CH2)4-10-COOR18, -O(CH2)1-10CONR19R20, -(C4-Cg alkylen -COOR1S,

-CH=CH-COOR19, -CF3, -CN, -NO2
a atom halogenu,
R® a R gse nezdvisle voli ze skupiny -OR*, -0(CO)R*?,
0(CO)OR?** a -0(CO)NR"R?’,
R a R'® se nezdvisle voli ze skupiny atom vodiku, Cl-
C6alkyl a aryl nebo spole&né& tvo¥i R a R'® nebo RY a R*®

skupinu =0,

d znamend 1, 2 nebo 3,

h znamenid 0, 1, 2, 3 nebo 4,

s znamend 0 nebo 1, t znamend 0 nebo 1, m, n a p nezadvisle
znamenaji 0 aZ 4 za pY¥edpokladu, Ze alespoll jeden ze
symboll s a t znamend 1 a soudet m, n, P, 8 a t znamend 1
az 6,

za p¥edpokladu, Ze v p¥ipad€, Ze p znamend 0 a t znamenid 1,

pak soulet m, s a n znamend 1 aZ 5 a
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za predpokladu, Ze p znamend 0 a s znamenid 1, pak soulet,
m, t a n znamend 1 aZ 5,

v znamend 0 nebo 1,

j a k nezdvisle znamenaji 1 aZ 5 za pr¥edpokladu, Ze soulet
j, k a v znamend 1 az 5,

a v p¥ipad&, Ze Q znamend chemickou vazbu a R' znamené

skupinu

R15

1
~Xi=(Chy~Yi=S(O)o2—

R16 ’

Ar' znamen&d také pyridyl, isoxazolyl, furanyl, pyrrolyl,
thienyl, imidazolyl, pyrazolyl, thiazolyl, pyrazinyl,
pyrimidinyl nebo pyridazinyl,

R a R?*® se nezdvisle voli ze skupiny atom vodiku,
Cl-Cealkyl, aryl a arylsubstituovany Cl-Csalkyl,

R?! znamend& Cl-Cé6alkyl, aryl nebo 24 -substituovany aryl,
R*?* znamend atom vodiku, Cl-Céalkyl, arylCl-Céalkyl,
-C(0)R" nebo -COOR'?,

R*®* a R?*® nezavisle znamenaji 1 a¥% 3 skupiny, které jsou
nezédvisle vybrany ze skupiny atom vodiku, Cl—C6alky1,'C1—
Cealkoxyskupina, -COOH, NO,, -NRYR?°, -OH a atom halogenu a

R*® znamend H, -OH nebo Cl-Céalkoxyskupinu,

2
9) R R 3
Ar1-xm‘(C)q'Yn'(C)r'Zp\ Ar
L ks
»o—N
0" ap
(Vi) -

nebo isomert sloudenin obecného vzorce VII, farmaceuticky
p¥ijatelnych soli nebo solvatl sloudenin obecného vzorce

VII nebo farmaceuticky p¥ijatelnych soli nebo solvatl
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isomert téchto latek, prekursort sloudenin obecného vzorce
VII nebo isomerti, soli nebo solvatl t&chto prekursortt, kde
Ar' a Ar® se nezivisle voli ze skupiny aryla a
R*-substituovany aryl,

Ar® znamend aryl nebo Rs—substituovany aryl,

X, Y a Z se nezavisle voli ze skupiny -CH,-CH(ni%¥&i alkyl) -
a -C(di-niZ3i alkyl) -,

R a R? se nezavisle voli ze skupiny -OR®, -0O(CO)RS,
-0(CO)OR® a -O(CO)NR°R’,

R' a R’ se nezavisle voli ze skupiny atom vodiku, ni¥%si
alkyl a aryl,

q znamen&d 0 nebo 1, r znamend 0 nebo 1, m, n a p nezavisle
znamenaji 0, 1, 2, 3 nebo 4 za predpokladu, %e alespoil
jeden ze symbold q a r znamend 1 a souet m, n, p, g a r
znamend 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6 a za predpokladu, %e v
pripadé, %e p znamend 0 a r znamend 1, pak soudet m, g a n
znamena, 1, 2, 3, 4 nebo 5,

R* znamend 1 a¥ 5 substituent(i, které se nezévisle voli ze
skupiny ni%&i alkyl, -OR®, -0(CO)R®, -0(CO)OR?,

-0 (CH,) 1-50R®, -O(CO)NR®R’, -NR®R’, -NR®°(CO)R’7, -NR®(CO)OR®,
-NR® (CO)NR'R®, -NR®SO,R?, -COOR®, -CONR®R’, -COR®, -SO,NR°R’,
-S(0) 9-2R®, -O(CHz)1-10-COOR®, -0 (CH,)1.10CONR®R’,

-(ni%%1i alkylen)-COOR®, -CH=CH-COOR®-, -CF;, -CN, -NO, a
atom halogenu,

R® znamend 1 a%¥ 5 substituent®, které se nezévisle voli ze
skupiny -OR®, -O(CO)R®, -O(CO)OR®, -O(CH,);.sOR®, -O(CO)NR’R’,
-NR°R’, -NR®(CO)R’, -NR®(CO)OR®, -NR®(CO)NR’R®, -NR®SO,R’,
-COOR®, -CONR°R’, -COR®, -SO,NR°R’, -5S(0),.2R°,

-0 (CHp) 1-10-COOR®, -O(CH;)1.1,CONR®R’, -CF;-, -CN, -NO,, atom
halogenu, - (ni%%i alkylen) -COOR® ; -CH=CH-COOR®-,

R®, R?” a R® se nezdvisle voli ze skupiny atom vodiku, niZsi

alkyl, aryl a arylsubstituovany niZ3i alkyl,
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R? znamend niZ&i alkyl, aryl nebo arylsubstituovany niZsi
alkyl,

h) (l)R1
/LN
Ar1—"C*'l""‘C-1\'__TQ Res
2—N_
o AP

(1X)

nebo isomertl gloudenin obecného vzorce IX, farmaceuticky
p¥ijatelnych soli nebo solvatld sloudenin obecného vzorce IX
nebo farmaceuticky prijatelnych soli nebo solvatd isomert
t&chto latek, prekursorll sloulenin obecného vzorce IX nebo
isomertl, soli nebo solvatd téchto prekursort, kde

R?*® se voli ze skupiny

a) OH,

b) OCH3,

c¢) atom fluoru a

d) atom chloru.

R' se voli ze skupiny

5 4 5
O R R
WMOR® |
H, e} ) ]
CO,R
(DR%
R*g, X R -

O
CH,R? -SO;H
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p¥irodni a nep¥irodni aminokyseliny,

R, R* a R® se nezavisle voli ze skupiny atom vodiku,
-OH, atom halogenu, -NH;, azidoskupina,
C1-C6alkoxyCl-C6alkoxyskupina nebo -W-R3°,
W se nezdvisle voli ze skupiny -NH-C(O)-, -0-C(O)-,
-0-C(0) -N(R?*) -, -NH-C(0)-N(R*®)- a -0-C(8)-N(R*)-,
R? a R® se nezdvisle voli ze skupiny atom vodiku,
Cl-Céalkyl, aryl a arylCl-Céalkyl,
R}, R*, R®, R7, R® a R*® se nezavisle voli ze skupiny atom
vodiku, Cl-C6alkyl, arylCl-Cé6alkyl, -C(0)Cl-Céalkyl a
-C(0)aryl,
R* se voli ze skupiny R*?-substituovany T, R*?-substituovany
-T-Cl-C6alkyl, R*?-substituovany-C2-C4alkenyl,
R3*?-gubstituovany-Cl-Céalkyl, R*3-substituovany-C3-C7cyklo-
alkyl a R*?-substituovany-C3-C7cykloalkylCl-Cé6alkyl,
R® se voli ze skupiny atom vodiku a Cl—C4alkyi,
T se voli ze skupiny fenyl, furyl, thienyl, pyrrolyl,
oxazolyl, isoxazolyl, thiazolyl, isothiazolyl,
benzothiazolyl, thiadiazolyl, pyrazolyl, imidazolyl a
pyridyl,
R*? ge nezdvisle voli z 1 a¥ 3 substituentfl, nezavisle
vybranych ze skupiny atom vodiku nebo halogenu, Cl-C4alkyl,
-OH, fenoxyskupina, -CF;, -NO,, Cl-C4alkoxyskupina,
methylendioxyskupina, oxoskupina, Cl-C4alkylsulfonyl,
Cl-C4alkylsulfinyl, Cl-C4alkylsulfonyl, -N(CHs).,
-C(0) -NHC1-C4alkyl, -C(O)-N(Cl-C4alkyl),, -C(O)-Cl-C4alkyl,
-C(0) -Cl-C4alkoxyskupina a pyrrolidinylkarbonyl nebo
znamend R*? kovalentni vazbu a R**, na jeho% atom dusiku je
R*? vazén, tvotri s R*® pyrrolidinyl, piperidinyl,

N-methylpiperazinyl, indolinyl nebo morfolinyl nebo
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C1-C4alkoxykarbonylsubstituovany pyrrolidiﬁyl, piperidinyl,
N-methylpiperazinyl, indolinyl nebo morfolinyl,

Ar' znamen& aryl nebo R'’-substituovany aryl,

Ar? znamend aryl nebo RY™-substituovany aryl,

Q znamend - (CHz)q-, kde @ znamend 2 aZ 6 nebo tvori s
atomem uhliku v poloze 3 azetidinonového kruhu spiroskupinu

vzorce ~ 3
12 1
R ""'—(R )a

|_J

(R™)p

R'? znameni ndkterou ze skupin

| I I ] | I
-CH-, -C(C4-Cg alkyl)-, -CF-, -C(OH)-, -C(CgH,-R%)-, -N-, - —"NO";
‘ ]
R34 R!* se nezévisle voli ze skupiny -CH,-, -CHCl-Céalkyl-,
-c(dic1-C6alkyl), -CH=CH- a -CCl-Céalkyl=CH-, nebo tvori

R'2 gpolu s R*® nebo spolu s R skupinu -CH=CH- nebo
-CH=CC1-Cé6alkyl-,

a a b nezadvisle znamenaji 0, 1, 2 nebo 3 za predpokladu, Ze
oba tyto symboly neznamenaji soulasné 0, ptidemZ v pfipadé,
%e RY® znamend -CH=CH- nebo -CCl-Céalkyl=CH-, znamena a
celé &fslo 1 a za predpokladu, Ze v pripadg, Ye R'* znamena
-CH=CH- nebo -CCl-Cé6alkyl=CH-, pak b = 1 a za p¥edpokladu,
Ye a znameni 2 nebo 3, pak skupiny ve vyznamu R*® mohou byt
stejné nebo odliZné a v p¥ipad&, Ze b znamen&d 2 nebo 3,
mohou byt skupiny ve vyznamu R* stejné nebo odli&né,

R a R!!' se nezavisle voli ze skupiny, tvo¥ené 1 aZ 3

substituenty, nezavisle vybranymi ze skupiny Cl-Cealkyl,

_OR19, -O(CO)R13, _0(COYOR21, -O(CH2)1:50R 19, -O(CONRT9R20,
-NR19R20, _NR19(CO)R20, NR19(CO)OR21, -NR1S(CO)NR20R2S,
_NR19502R21, -COOR1?, _CONR19R20 _COR1S, -502NR19R20, S(O)o-

2R21 ,
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-O(CH2)4-10-COOR19, -O(CH2)1-10CONR9R20, (C1-Cé alkylen. -COOR19,
-CH=CH-COOR19, -CF3, -CN, -NO2

| a atom halogenu,

Ar! miife rovnd¥ znamenat pyridyl, isoxazolyl, furanyl,
pyrrolyl, thienyl, imidazolyl, pyrazolyl, thiazolyl,
pyrazinyl, pyrimidinyl nebo pyridazinyl,

R a R?° se nezavisle voli ze skupiny atom vodiku,
C1-C6alkyl, aryl a arylsubstituovany c1-Csalkyl,

R2! znamend Cl-Céalkyl, aryl nebo 24-gubstituovany aryl,
R2? zpamend atom vodiku, Cl-Céalkyl, arylCl-Céalkyl,
-C(0)R'® nebo -COORY

R23 3 R?** nezévisle znamenaji 1 aZ 3 skupiny, které jsou
nezavisle vybrany ze skupiny atom vodiku, Ccl1-C6alkyl,
C1-Cé6alkoxyskupina, -COOH, NOz, -NR¥R?°, -OH a atom
halogenu a

R25 znamena H, -OH nebo Cl-Céalkoxyskupinu,

pro vyrobu farmaceutického prostr¥edku pro 1é&eni

81tosterolem1e, pro sniZeni koncentrace alespoifi jednoho

sterolu, odligného od cholesterolu, 5q-stanolu nebo smési
r&chto latek v krevni plasmé nebo ve tkanich, pro léceni
cévnich onemocnéni, prevenci nebo zlepdeni arteriosklerdzy,
prevenci nebo zlepdeni atherosklerdzy nebo prevenci nebo

smirnéni rizika kardiovaskulédrni pfihody u savcu.

60. Pouriti alespoli jednoho inhibitoru vetY¥ebavani steroll

obecného vzorce VIII




154 .

nebo farmaceuticky p¥ijatelnych soli nebo solvatu
sloudeniny obecného vzorce VIII pro vyrobu farmaceutického
prost¥edku pro lé&eni sitosterolemie, pro sniZeni
koncentrace alespoti jednoho sterolu, odli&ného od
cholesterolu, 5o-stanolu nebo sm&si t&chto latek v krevni
plasm& nebo ve tkanich, pro 1é&eni cévnich onemocnéni,
prevenci nebo zlepfeni arteriosklerézy, prevenci nebo
zlepdeni atherosklerdzy nebo prevenci nebo zmirné&ni rizika

kardiovaskuldrni p¥ihody u savcu.
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