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Eljaras ateroszklerozis kezelésére egy aP2 inhibitor vagy

kombinacidja alkalmazasaval

A talélmény targyat ateroszklerdzis és ezzel rokon betegsé-
gek kezelésére szolgdld eljaras képezi, amélyben egy ilyen keze-
lést igényldé paciensnek egy aP2 inhibitor vagy egy aP2 inhibitor
és vegy’ masik ateroszklerézis-ellenes hatdanyag kombinaciéjanak
terapiasan hatékony mennyiségét adjadk be. Az aP2 inhibitorokra
jellemzd8, hogy specifikusan kotddnek az aP2 proteinhez, annak
funkcidit és/vagy a szabad zsirsavak megkdtésére vald képességét
gatoljak. Az aP2 inhibitorok oxazol vagy ezzel analdg gyfird(ke)t
tartalmaznak, illetve pirimidin- vagy piridazinon-szarmazékok. A
kombinadcidéban alkalmazott masik ateroszklerbézis-ellenes hatéd-
anyag lehet egy MTP inhibitor, egy HMG CoA reduktidz inhibitor,
példaul pravasztatin, lovasztatin, szimvasztatin, atorvasztatin,
cerivasztatin vagy fluvasztatin, egy szkvalén szintetdz inhibi-
tor, eqy fibrinsav-szarmazék, egyéb, a kolesztérinszintet csok-
kentd Aagens, egy lipoxigenaz inhibitor, egy ACAT inhibitor vagy

egy PPAR a/y kettds agonista.
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Eljaras ateroszklerozis kezelésére egy aP2 inhibitor vagy

kombinacidéja alkalmazasaval

A talalmany targyat ateroszklerozis és rokon betegségek aP2
inhibitorral egyediil vagy més tipust ateroszklerozis-ellenes ha-
téanyaggal kombindcidban vald kezelése képezi.

A zsirsavakat kété proteinek (fatty acid binding proteins,
FABPs) kisméretl, a citoplazmaban 1évé proteinek, amelyek olyan
zsirsavakat kotnek meg, mint az olajsav, amelyek fontos
metabolikus fdtdanyagok és sejtmikodés-szabdlyozdk. A zsirsav-
-metabolizmusnak a zsirszoévetben valé szabdlyozatlansdga az in-
zulin rezisztencianak és az elhizdsbél a nem-inzulin fiiggd
diabetes mellitusba (II tipusu diabéteszbe) vald étmenetnek jel-
legzetes vonésa.

Az aP2, egy a =zsirsejtek (adipocytes) citoszdéljaban 1évs
14,6 kD tomegd protein, a sejten belili homolég zsirsavkotd pro-
teinek csaladjanak egyik tagja, amely a zsirsejtekben a zsirsa-
vak forgalmat szabdlyozza, és a zsirszovetbd8l a zsirsavak ki-
dramlasat koézvetiti (medidlja). G.S Hotamisligil és munkatarsai
kbzlése szerint [ Science, 274, 1377-1379 (1996)] ha aP2-hianyos

egereket zsirban gazdag diétanak tettek ki, az &llatokban néhany

hét alatt étrendi eredetd elhizas fejlédoétt ki, azonban — a ha-
sonld diétadn tartott kontroll &llatoktdl eltérden — inzulin re-

zisztencia vagy diabétesz nem alakult ki. EbbS&l kdévetkezden
Hotamisligil és munkatarsai arra a kovetkeztetésre jutottak,
hogy ,az aP2-nek kdzponti szerepe van azon az uton, amely az el-

hizast és az inzulin rezisztenciat Osszekapcsolja” (Kivonat,



1377. oldal).

A DIALOG ALERT DBDR928 (1997. jan. 2.), Pharmaprojects No.
5149 (Knight-Ridder Information) kozlése szerint egy nagyobb
gybgyszergyarté cég ,potencidlis 10Uj antidiabetogén vegyiiletek
azonositdsara virtudlis szlrdévizsgdlatokat alkalmaz”. Azt is ko-
z0lték, hogy ,a gydégyszergyartd cég a szlrdvizsgdlatban aP2-t,
egy a zsirsejtekben zsirsavkoté proteint alkalmaz”.

A taldlmény targyat képezi eljarads ateroszklerozis kezelésé-
re, amelyben egy ilyen kezelést 1igénylé humdn paciensnek egy
aP2-t gatldé (aP2 inhibitor) gydgyszer terdpidsan hatékony meny-
nyiségét adjuk be.

Tovabbad a taldlmany targyat képezi eljards ateroszklerozis
kezelésére, amelyben egy ilyen kezelést igényld humadn paciensnek
egy aP2 inhibitor és egy masik tipust ateroszklerozis-ellenes ha-
tbanyag kombinaciéjanak terdpidsan hatékony mennyiségét adjuk be.

Tovabba a taldlmany targyat képezi egy 0j ateroszklerozis-
-ellenes kombinacid, amely egy aP2 inhibitorbél és egy az aP2
gatlasatdél kiilonbodz8 hatadsmechanizmusi ateroszklerotis—-ellenes
hatbanyagbél 4l16 gydgyszer. Az aP2 inhibitort az ateroszkle-
rozis-ellenes hatdanyaghoz viszonyitva (a beadids médjatdl fiiggd-
en) mintegy 0,1:1 tomegaranytdél mintegy 100:1 tdmegardnyig, el&-
nySsen mintegy 0,5:1 tdmegaranytdél mintegy 10:1 témegaranyig
terjedd mennyiségben alkalmazzuk.

Latni kell, hogy az aP2 inhibitort egyedil vagy ennek egy
ateroszklerozis-ellenes hatdanyaggal vald kombindciéjat atero-
szklerozis kezelésére alkalmazé taldlmdny szerinti eljaras az

ateroszklerozis. kezelését, kockdzatdnak csokkentését, gatlasat,
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megeldzését és/vagy mérséklését vagy visszafejlédését is magaban
foglalja.

A talalmany szerinti eljards tehat az ateroszklerozisbédl
ered6 cardiovascularis és cerebrovascularis betegségek, mint a
szivizom és/vagy az agyi ischaemia, szivizom infarktus, angina,
periférias érbetegség és agyvérzés megeldzését, gatlasat vagy
kockazatanak csokkentését egyarant magédban foglalija.

A taladlmany szerinti eljaradsban vald alkalmazdsra azok az
aP2 inhibitorok megfelelbek, amelyek az aP2 proteinhez ko6tdédnek,
és annak funkciéjat és/vagy annak a szabad zsirsavak megkdtésére
vald képességét gatoljak. A vegyiletek eldnydsen 60 szénatomnal
kevesebb, eldénydsebben 45 szénatomndl kevesebb szénatomot, és 20
heterocatomnal kevesebb, elénydsebben 12 heteroatomndl kevesebb
heteroatomot tartalmaznak. Tartalmaznak tovdbbd egy hidrogén-
hidkoétés donadtor vagy akceptor csoportot, amely természetét te-
kintve savas csoport, és ezek k&zé tartoznak, de ezekre nem kor-
latozédva, a karboxi-, tetrazolil-, -SO,H, -PO,H, képletd vagy a
-P(R) (O)OH altalanos képletd csoport tovabbd hidroxicsoport vagy
-NHSO,R" vagy -CONHSO,R” altalanos képletd csoport (amelyben R
jelentése rovid szénlanci alkilcsoport), és tiazolidin-dion-
-csoport, és ezek (kozvetlenlil vagy egy kozbensd vizmolekulédn
keresztll) ionosan vagy hidrogénhidkdtésen &t az aP2 proteinen
bellil a human aP2 protein harom aminosav-maradékaval, az Argl06,
Argl26 és a Tyrl28 aminosav-maradékokkal lépnek kdlcsdnhatdsba.

A talalmany szerinti alkalmazasra megfeleld vegyiiletek egyéb
szubsztituenseket, eldénydsen hidrofdb természetiieket is tartal-

maznak, ilyenek példaul a kovetkezd csoportok: alkil-,
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cikloalkil-, aril-, heteroaril-, ciklo-heterocaril-, benzo-
-kondenzalt aril- és benzo-kondenzalt heteroarilcsoport, vala-
mint ezek szubsztitualt ellenparjai. Kilondsen eldnydsek az
aril- és a szubsztitualt arilcsoportok. Még kiiléndsebben eldnyds
a fenilcsoport, valamint a halogénatommal vagy metilcsoporttal
szubsztitudlt fenilcsoport.

A hidrofdéb szubsztituensek az aP2 proteinen belil egy diszk-
rét ,ureghez” (,lUregbe”) kotébdnek és/vagy ezzel kdlcsdnhatasba
lépnek. Ezt az ,lireget” a humdn aP2 proteinben megkdzelitden a
Phel6, Tyrl9, Met20, Val23, Val25, Ala33, Phe57, Thr74, Ala7s,
Asp76 és Arg78 aminosav-maradékok képezik. A hidrogénhidkotés
létesitésére képes donor/akceptor csoport és a tovabbi szubsz-
tituens csoport koézdtti térbeli tavolsdg mintegy 7 Angstrémtdl
mintegy 15 Angstrémig terjed.

A fenti vegylileteket gydgyszerészetileg elfogadhatd sdbik és
prodrog észtereik forméjaban lehet alkalmazni. |

Az ,ateroszklerdzis-ellenes hatbdanyag” meghatdrozas az itt
alkalmazott értelemben hyperlipoidaemia-ellenes &genst jelent,
ilyenek példadul a HMG CoA reduktdz inhibitorok, mikroszomalis
triglicerid transzfer protein (MTP) inhibitorok, fibrinsav-szar-
mazékok, szkvalén szintetdz inhibitorok és m&s koleszterin-
szintet csokkentd Aagensek, lipoxigenaz inhibitorok, ACAT inhibi-
torok és PPAR a/y kettds agonistak.

Az abra rovid magyarazata

A leirashoz mellékelt abra a human aP2-héz kotétt XVIA kép-
letd vegyiilet (leirasat 1lasd késébb) roéntgenspektroszkédpiaval

vizsgalt egyik szerkezeti részének szamitdgéppel generdlt képe.
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A talalmany szerinti alkalmazdsra megfeleld aP2 inhibitorok
kozé egy oxazol vagy egy ezzel analdg gylr(it tartalmazéd vegyiile-
tek tartoznak. Az U.S.P. 5,218,124 szadmd szabadalmi irat
(amelyre itt mint referenciara hivatkozunk) olyan vegyiileteket
ismertet, amelyek aP2 inhibitor aktivitasuak, ezért a talalmany
szerint alkalmazhatdk, és ezek kdzé tartoznak az

A(CH2)n0—B  (I)
altalanos képletd benzoil-fenil-, bifenilil- és 2-oxazolil-
-alkadnsav-szarmazékok — amely képletben

A jelentése a

1 1
R //N\\___ R ”X\j__'
| vagy |
S—— VA
R2
képletd csoport, amelyekben
X jelentése -N- vagy
R3
|
_C_
altalanos képletd csoport;
Z jelentése
R3 R3 R3 R3
|| | I
—C=C— > —C=N—"+' —N=C— -
R3
|
—N— , —S8— vagy —O0— ,

altalanos képletd csoport — amely képletben

R! jelentése hidrogénatom, roévid szénlancu alkil- vagy fenil-
csoport;
R’ jelentése hidrogénatom vagy rovid szénlancu alkilcsoport;

vagy
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R' és R’ egyiitt benzol gylrit képeznek; azzal a fenntartassal,

hogy ha
X jelentése -N-, akkor
Z jelentése az
R3 R3
'——é::é——';

altalédnos képletd csoporttdl kiilénbozd;

R? jelentése hidrogénatom vagy roévid szénlancu alkilcsoport;
n értéke 1 vagy 2;
B jelentése a
R4 R7
|
CHCO—Y vagy
i
0] R6

altalanos képletd csoport, amely képletben
Y jelentése -OR’ vagy -N(OH)R® 4ltalanos képletd csoport;
R' és R® jelentése egymastél fiiggetlenil hidrogénatom vagy rovid

szénlanci alkilcsoport;

R® jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy nitrocsoport,
R’ jelentése az
N r9 B
—CHCOORS . —CHN(OH)CNH2 . —CHN(OH)CR8
A
R4 O |CH2 0] R4 0O
—*éHNH(.L,lNR5 ) —CEH—PJNOH vagy —éH(I.“lN(OH)R5
oH k8

altalanos képletl csoport;
R® jelentése rovid szénlancu alkilcsoport;

m értéke 0-t6l 3-ig terjed —
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és ezek gydgyszerészetileg elfogadhatd sdbi.

Az A csoport jelentése, tdbbek kozott, 5- vagy 6-tagu teli-
tetlen, nitrogén-, kén- vagy oxigénatomot tartalmazdé mono- vagy
benzolgylrivel kondenzalt heterociklus, amely adott esetben ré-
vid szénlancu alkilcsoporttal vagy fenilcsoporttal szubsz-
titualt. Az eld6z8 meghatarozas a kovetkezd heterociklusos csopor-
tokat foglalja magaban: furil-, pirrolil-, tienil-, oxazolil-,
tiazolil-, imidazolil-, piridil-, pirazinil-, pirimidinil-,
benzo-furanil-, benzo-tienil-, benztiazolil-, indolil-, benzo-
xazolil-, kinazolinil-, benzimidazolil-, kinoxalinil-, kinazo-
linil-csoport és hasonldk.

Elényosek azok a példak, amelyekben
A és B jelentése azonos a fentebb meghatdrozottakkal; és

R’ jelentése az
—CHCO2H
[
R4

altalanos képletli csoport.

A talalmany masik megvaldsitasat jelentik azok a vegyliletek,
amelyek aP2 aktivitasuak, ezért a taldlmany szerinti alkalmazéas-
ra megfeleldbek, és amelyeket az U.S.P. 5,403,852 szamd szabadal-
mi irat ismertet (amelyre itt mint referenciara hivatkozunk), és
ezek a vegylletek az alabbi

R2

R1 R R N—N

altalanos képletli oxazol-szarmazékok — amely képletben
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R és R’ azonosak vagy kilonbozbéek, és Jjelentésiik hidrogénatom
vagy 1 vagy 2 szénatomos alkilcsoport;

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

1-4 szénatomos, és adott esetben eldgazd lancu; és
n értéke 3-t6l 6-ig terjed —
valamint ezek sbéi, ezek izomerei, amennyiben 1léteznek, és az
ezeket tartalmazd gydégyszerkészitmények.

A taldlmdny masik megvaldésitdsdt jelentik tovabbd azok a
taldlmadny szerinti eljarasban alkalmazhaté, az U.S.P. 4,001,228
szdmi szabadalmi iratban ismertetett (amelyre itt mint referencia-
ra hivatkozunk) aP2 inhibitor aktivitast vegyiletek, amelyek a 2-

-merkapto-4,5-difenil-oxazol

CeH5
e
| |
/C\O,C—S—CH2—(CH2)m—(CO)n—R (III)
CeHs

dltaldnos képletd S-szarmazékai — amely képletben

m értéke 0, 1 vagy 2;
n értéke 1; és
R jelentése hidroxi-, alkoxi- vagy aminocsoport —

tovdbbad a fenti (III) &ltaldnos képletl vegyiiletek sbéi, kiloéno-
sen gyobégyszerészetileg elfogadhatdé séi is a taldlmédny oltalmi
kdrébe tartoznak.

Eldénydsek az

CeH5
e
] ]
_C._.C—8—CH—(CH2)m—COOH
CeHs ©
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altalénos képletd S-(4,5-difenil-2-oxazolil)-tio-karbonsavak —
amely képletben
m értéke 0, 1 vagy 2 —
és ezek gyobgyszerészetileg elfogadhatdé rovid szénldnca alkil-
-észterei és sbi.

A taldlmdny médsik megvaldésitasat jelentik tovabba azok a ta-
ldlmany szerinti eljarasban alkalmazhatbé, az U.S.P. 4,051,250
szami szabadalmi iratban ismertetett (amelyre itt mint referencia-

ra hivatkozunk) aP2 inhibitor aktivitdst vegyliletek, amelyek a
R2 R3
;_:
NQT/Z (I\])
S—A—R1
altalanos képletd azol-szarmazékok — amely képletben
R jelentése karboxi-, észteresitett karboxi- vagy funkciondli-

san masként médositott karboxicsoport;

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

A jelentése C,H,, 4ltaldnos képletl csoport, amelyben
n értéke 1-t81 10-ig terjedd egész szam; és
Z jelentése oxigén- vagy kénatom —

és ezek fizioldégiailag elfogadhatd soéi.

Elénybsek a fenti szaml szabadalmi iratban ismertetett eld-
nyds vegyiletek.

A taladlmany még egy masik megvaldsitdsat jelentik tovabba
azok a taldlmany szerint alkalmazhatd, az U.S.P. 5,380,854 szamn
szabadalmi iratban ismertetett (amelyre itt mint referencidra

hivatkozunk) aP2 inhibitor aktivitdsd vegytiletek, amelyek az

72.113/BE
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OR
(V)

dltalanos képletlek — amely képletben

X jelentése

R1 R1 R1
N Moty m ey
R1

R1 R1
s )
" w)\/ vagy » O>\ /

H

dltaldnos képletd csoport;

R jelentése -CH,R’ 4ltalanos képeltid csoport;
R! jelentése fenil- vagy Th-csoport;
R? jelentése
! i
—<\ 1] ~ —< |

képletd és -CO,R’ 4ltaladnos képletd csoport, ahol

R’ jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport —
vagy ezek gydgyszerészetileg elfogadhatd sobdi.

ElényOsek azok a vegylletek, amelyekben

R jelentése karboxi-metil-csoport vagy

)
N
N
CH2—<\ !
N/

72.113/BE



11 seen s "::

képletd csoport vagy ennek tautomere; és
R jelentése fenilcsoport.

A taldlmany még egy masik megvaldésitadsat jelentik tovabba
azok a taldlmany szerint alkalmazhatdé, a WO 95/17393 szadmi sza-
badalmi iratban ismertetett (amelyre itt mint referencidra hi-

vatkozunk) aP2 inhibitor aktivitasl vegyliletek, amelyek a

R2
N
A2—-Q—<:§—R3 (VI)

O—A1—R1
dltalédnos képletld diaril-oxazol-szarmazékok — amely képletben
R! jelentése karboxi- vagy védett karboxicsoport;
R? jelentése arilcsoport, amely megfeleld szubsztituens (ekke)l

szubsztitudlt lehet;

R’ jelentése arilcsoport, amely megfeleld szubsztituens (ekke)l
szubsztitualt lehet;

Al jelentése rovid szénlancu alkiléncsoport;

a? jelentése kémiai kotés vagy rovid szénlancu alkiléncsoport; és

-Q- Jjelentése

N Y
W, N/ 2 e

Aais
3

A

dltalanos képletd csoport

()

A3

[ amelyben az

72.113/BE
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altalanos képletd csoport ciklo-(révid szénlancu)-alkan vagy

ciklo- (rovid szénlancu)-alkén, amelyek mindegyike megfeleld

szubsztituens (eke)t hordozhat] .

Elénydsek a WO 95/17393 szadmi szabadalmi irat kiviteli pél-
ddiban bemutatott eldényds vegyiletek.

A talalmany még egy masik megvaldsitasdt jelentik tovabba
azok a taldlmény szerint alkalmazhaté, a U.S.P. 5,362,879 szamu
szabadalmi iratban ismertetett (amelyre itt mint referencidra

hivatkozunk) aP2 inhibitor aktivitdsu vegyliletek, amelyek a

Ph
N

)
o Y/X (VIIA)

CO2R

dltalanos képletd difenil-oxazol-szdrmazékok — amely képletben

R jelentése hidrogénatom vagy 1-5 szénatomos alkilcsoport;
X jelentése nitrogénatom vagy metincsoport;
Y jelentése hidrogénatom vagy -CO,R' vagy -CO,R* dltalanos kép-

letl csoport;
R' jelentése 1-5 szénatomos alkil- vagy benzilcsoport; és
R? jelentése 1-5 szénatomos alkilcsoport;

illetve a

Ph N

\ 7 N °  (viB)
O X
Ph CO2R

adltalanos képletd difenil-oxazol-szarmazékok —amely képletben

R jelentése hidrogénatom vagy 1-5 szénatomos alkilcsoport;

72.113/BE
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X jelentése - (CH,),- altalanos képletd csoport, illetve para
vagy meta helyzetben -OR® 4&ltalanos képletdi csoporttal

szubsztitudlt fenilcsoport;

R? jelentése 1-5 szénatomos alkilcsoport; és
n értéke 4-t6l1 8-ig terjedd egész szam —

és ezek gyodgyszerészetileg elfogadhatd soi.

El6nydsek a fentebb megadott szami szabadalmi irat kiviteli
példai 4ltal bemutatott elédnyds vegylletek.

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

kozunk) aP2 inhibitor aktivitdsu vegyiletek, amelyek a

Ph
N X

/A

Ph O

Y ! (VIII)

CO2R

dltaldnos képletl oxazol-karbonsav-szarmazékok — amely képletben

Y és Z jelentése egymastdl fliggetlenil hidrogénatom, vagy egylitt
egy kémiai kotést képeznek;

X jelentése cianocsoport, illetve -CO,R' vagy —-CONR’R’ &ltala-
nos képletld csoport;

R és R' jelentése egymastdl filggetleniil vagy egyitt hidrogén-
vagy natriumatom vagy 1-5 szénatomos alkilcsoport;

R* és R’ jelentése egymastol filiggetlenil vagy egyiitt hidrogén-
atom vagy 1-5 szénatomos alkilcsoport —

vagy ezek alkalifémekkel alkotott sébi.
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El6nydsek a fentebb megadott szadmi szabadalmi irat kiviteli
példai altal bemutatott elényds vegylletek.

A taldlmany tovabbi megvaldésitasat jelentik azok a taldlmany
szerint alkalmazhatdé, az U.S.P. 5,348,969 szAmi szabadalmi irat-
ban ismertetett (amelyre itt mint referencidra hivatkozunk) aP2

inhibitor aktivitéasu vegyiletek, amelyek a

R1
N
A, o
R1Io)\x OR2

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

jelentése

\ ; (
@ W >—/ >—< vagy N _O
=5 \(
Y
dltalanos képletd csoportf

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

tartassal, hogy ha

Y jelentése hidroxicsoport, akkor a vegyiiletek a
H ~ N O

N\H/O QT/
O OH
képletd keto-enol tautomer formakban léteznek;

R! jelentése fenil- vagy Th-csoport;

R’ jelentése -CH,R’ 4ltalédnos képletii csoport;
R’ jelentése -CO,R' 4ltaldnos képletd csoport;
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R’ jelentése hidrogénatom vagy 1-5 szénatomos alkilcsdport;
R’ jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport;

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

vagy ezek gydgyszerészetileg elfogadhatd soéi.
Elényosek a fentebb megadott szdmi szabadalmi irat kiviteli pél-
dai altal bemutatott elényds vegyiiletek kiiléndsen azok, amelyekben

X jelentése az alabbi képletd 1,2-fenilén-csoport; és

Y jelentése karboxi-metil-csoport.

A taldlmany tovabbi megvaldsitasat jelentik azok a taldlméany
szerint alkalmazhatd, az U.S.P. 5,262,540 szamu szabadalmi irat-
ban ismertetett (amelyre itt mint referencidra hivatkozunk) aP2

inhibitor aktivitdsu vegyiletek, amelyek a

Ph N
I H»—(CH2nCOZR (XA)
Ph ©
vagy

Ph N
j[ H—8—(CH2nCOR (XB)
pr’ ©

altalénos képletd 2-(4,5-diaril)-2-oxazolil-szubsztitudlt

fenoxi-alkansavak és -észterek, amely képletekben

n értéke 7-té61 9-ig terjed; és

R jelentése hidrogénatom vagy rovid szénlancu alkilcsoport;
vagy ha

72.113/BE
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R jelentése hidrogénatom; akkor ezek alkalifémekkel alkotott séi;

illetve a

R1
\
| X
o>_ Y—CO2R2 (XC)
R1
vagy
R1 N
»—s—CH
| . 2 OCH2CO2R (XD)
R1

dltalanos képletd 2-(4,5-diaril)-2-oxazolil-fenoxi-alkansavak és

ezek észterei, amely képletekben

R jelentése fenil- vagy tienilcsoport;

R? jelentése hidrogénatom vagy rovid szénlanci alkilcsoport
vagy CO,-vel egyutt l-tetrazolilcsoport;

X jelentése két vegyértékd dOsszekétd csoport, amelyet az eti-
lén-, etenilén- vagy a metilén-oxi-csoport (-CH,-O-) kozil
valasztunk ki;

Y jelentése a fenilcsoport 3. vagy 4. pozicidéjdhoz kapcsoléddd
két vegyértékd oOsszekotd csoport, amelyet a metilén-oxi-
(-CH,-0-), etilén- vagy eteniléncsoport koziul valasztunk ki;

vagy ha

R? jelentése hidrogénatom,

ezek alkalifémekkel alkotott soéi.

El8nydsek a fentebb megadott szadmu szabadalmi irat kiviteli
példai altal bemutatott eldnyds vegylletek.

A taldlmadny még egy masik megvaldsitasat ijelentik tovabba
azok a taldlmany szerint alkalmazhatd, a WO 92/04334 szamu sza-
badalmi iratban ismertetett (amelyre itt mint referencidra hi-

vatkozunk) aP2 inhibitor aktivitasu vegyliletek, amelyek a

72.113/BE
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(XI)

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

képletben mindkét

Ar

vagy

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

jelentése nitrogénatom vagy =CR'- &ltalanos képletid csoport;
jelentése nitrogénatom, =N(CH,),A vagy =C(CH,),A 4&ltalénos
képletd csoport;

jelentése nitrogén- vagy oxigénatom vagy =N(CH,),A &ltaléanos
képletl csoport; és a szaggatott vonal azt jelenti, hogy ha
adott esetben a gylrldben egy kettds kotés van jelen, ezaltal
egy teljesen telitetlen heterociklusos gylrd képzddik;
jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport, adott
esetben szubsztitualt fenil- vagy adott esetben szubsz-
titualt heteroaril-csoport;

értéke 4-t8l 12-ig terjed; és

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

R jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport —
ezek gydgyszerészetileg elfogadhatéd séi.

Eldénydsek a WO 92/04334 szami szabadalmi iratban megadott

elényds vegylletek.
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A talalmany még egy masik megvaldsitasa szerint a taldlmany

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

ban ismertetett aP2 inhibitor aktivitdsu vegylletek, amelyek a

R2 o ||Q3
| )—X—CH—COOH (XII)
rt” N

dltalédnos képletliek, amely képletben

jelentése oxigén- vagy kénatom;

jelentése hidrogénatom, fenilcsoport vagy fluor-, kldér- vagy
brématommal vagy alkoxicsoporttal szubsztitualt fenilcsoport;
jelentése hidrogénatom, alkil- vagy fenilcsoport vagy fluor-,
klér- vagy brdématommal vagy alkoxicsoporttal szubsztitudlt
fenilcsoport; és

jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport.

El6énytsek a 2,156,486 szamu francia szabadalmi iratban leirt

elényds vegyliletek.

Mint aP2 inhibitor hatasu vegyiiletek legelénydsebbek a

- ap

N és Ny O
o)
s,\o/\%zH

CO2H

képletli oxazol-vegylletek, amelyeket az U.S.P. 5,348,969 szamu

szabadalmi iratban leirtak szerint lehet el&dllitani.
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A taldlmany szerinti eljarasban alkalmazhatdé aP2 inhibitorok
masik csoportjat pirimidin-szadrmazékok képezik. Igy az U.S.P.
5,599,770 szama szabadalmi irat (amelyre itt mint referenciédra
hivatkozunk) olyan vegylileteket ismertet, amelyek aP2 inhibitor
aktivitéasuak, ezért a taldlmany szerinti eljarasban alkalmazha-

tok, és amelyek a

R1

. N
CH0—( )  (XIII)
Xy N
R2

dltalanos képletd 2-(benzil-oxi)-pirimidin-szarmazékok, amely

képletben

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

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

mindegyik X jelentése, amelyek azonosak vagy klulonbdz&ek lehet-
nek, ha n értéke 1-nél nagyobb, akkor halogénatom, 1-4 szén-
atomos alkil-, halogénezett 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szén-
atomos alkoxi-, 1-4 szénatomos alkil-tio-, 7-9 szénatomos
aralkil-oxi-, fenil-, hidroxi-metil-, karboxi-, 1-4 szénato-

mos alkoxi-karbonil- vagy nitrocsoport.
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Elényosek azok a vegyuletek, amelyekben
R' és R® k6ziil az egyik jelentése hidroxicsoport; és a masik
R' vagy R’ jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport; és
X jelentése halogénatom.

A taladlmany szerinti eljdréds masik megvaldsitdsa szerint az
eljarasban alkalmazhatdk azok az aP2 aktivitdsu vegyliletek, ame-
lyeket A. Mai et al., J. Med. Chem., 40, 1447-1454 (1997) kozle-

ménylkben ismertetnek, és amelyek az aldbbi 4ltaldnos képletiiek:

S° N (XIVA)

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

0
HN R?
|

?1)\'\1 (XIVB)
R X

(5) X=CH2

(6) X=0

(7) X=s

72.113/BE
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R! jelentése szek-butil-,
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CH3 (XIVC)

(XIVD)

(XIVE)

ciklopentil- vagy ciklohexilcsoport;

R’ jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport.

A (XIVA-XIVE) altalanos képleteket azok keto-formajaban &ab-

razoljuk. Azonban a szakteriileten jaratosak szamdra ismert, hogy

ezek a megfeleld enol-formadban is létezhetnek,

szerkezettel jellemezheté:

72.113/BE
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A talalmdny szerinti eljarads még egy masik megvaldsitésa
szerint az eljarédsban alkalmazhatdék azok az aP2 aktivitasu ve-
gyliletek, amelyeket a WO 96/35678 sza&mu szabadalmi irat ismer-

tet, és amelyek a

R6
R5
Z "N R12 R13 R42
< A
R4” N7 Dy Z TR1 (XVI)

R41 "M
dltalénos képletd a-szubsztitudlt pirimidin-tio-alkil- és
-—alkil-éter-szarmazékok — amely képletben
m értéke 0 vagy 1;
R jelentése a -CO,R”, -CONR>R* vagy a

altalédnos képletd csoportok koziil kivalasztott szubszti-
tuens, amely képletekben

s értéke 0 vagy 1; és

R, R*, R?, R¥, R™ és R” jelentését, amelyek azonosak vagy kii-
lonbbzd8ek lehetnek, a hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-,
1-6 szénatomos alkenil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 1-6 szén-
atomos alkil-tio-, 3-8 szénatomos cikloalkil-, trifluor-

-metil- vagy nitrocsoport, halogénatom, hidroxi-, ciano-,

72.113/BE
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fenil-, fenil-tio- vagy sztirilcsoport, illetve a -CO,(R’),
-CON (R*) (R¥?), -CO(R’), -(CH,),-N(R’") (R*¥), =-C(OH) (R*) (R?),
- (CH,) ,.-N (R")[ CO (R¥)] wvagy - (CH,),-N(R*)[ S0, (R*®)] altalanos

képletd csoport kézul valasztjuk ki; wvagy

R*® és R? vagy R* és R*® vagy R* és R* egyiitt 0 vagy 1 oxigén-,

n

R3‘_'

nitrogén- vagy kénatomot tartalmazdé &6t- vagy hattagl, teli-
tett vagy telitetlen gyldr{t képeznek, ahol a telitetlen gyili-
rd adott esetben 1, 2 vagy 3 1-6 szénatomos alkil-, 1-6
szénatomos alkoxi-, hidroxi- vagy hidroxi-metil-csoporttal,
illetve - (CH,),-N(R’) (R*) A&ltalanos képletld csoporttal, 3-8

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

génatommal, tovabba  -CO,(R*), -CON (R*") (R*), -CO (R™),
- (CH,) ,-N(R™)[ CO (R*¥)] wvagy - (CH,),-N(R*)[ S0,(R*)] 4&ltalénos
képletd csoporttal, ciano-, 2,2,2-trifluor-etil-,
1,1,1,3,3,3-hexafluor-izopropil- vagy fenilcsoporttal

szubsztitualt lehet, és a telitett gyliri adott esetben 1, 2
vagy 3 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-,
hidroxi- vagy hidroxi-metil-csoporttal, 1illetve ~-(CH,) -
-N(R’") (R*®) altalénos képletli csoporttal vagy egy OXocso-
porttal (=0) szubsztitudlt lehet;

értéke 0-tdl 3-ig terjed; és

R¥ és R jelentését, amelyek azonosak vagy kiilonbdzéek le-
hetnek, a hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil- vagy adott
esetben 1, 2 vagy 3 halogénatommal, 1-6 szénatomos alkil-,
1-6 szénatomos alkoxi-, trifluor-metil-, hidroxi- vagy
cianocsoporttal szubsztitualt fenilcsoport kozul valasztijuk

ki; vagy
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és R¥ azzal a nitrogénatommal, amelyhez kapcsolédnak, a
pirrolidinil-, piperidinil-, 4-morfolinil-, 4-tiomorfolinil-,
4-piperazinil-, 4-[1-(1-6 szénatomos alkil)]-piperazinil-
-gydrik kozil kivalasztott gylrdt , vagy egy tagot képeznek,
amely utdébbit az 1l-ciklohexenil-, 2-pirimidinil-, 4-pirimi-
dinil-, 5-pirimidinil-, 2-imidazolil-, 4-imidazolil-, 2-
-benztiazolil-, 2-benzoxazolil-, 2-benzimidazolil-, 2-
-oxazolil-, 4-oxazolil-, 2-tiazolil-, 3-izoxazolil-, 5-
-izoxazolil-, 5-metil-3-izoxazolil-, 5-fenil-3-izoxazolil-,
4-tiazolil-, 3-metil-2-pirazinil-, 5-metil-2-pirazinil-, 6-
-metil-2-pirazinil-, 5-klé6r-2-tienil-, 3-furil-, 2-benzo-
-furanil-, 2-benzo-tienil-, 2H-1-benzo-piran-3-il-, 2,3-
-dihidro-5-benzo-piranil-, l-metil-2-imidazolil-, 2-kinoxa-
linil-, 5-piperonil-, 4,7-diklér-2-benzoxazolil-, 4,06-
-dimetil-2-pirimidinil-, 4-metil-2-pirimidinil-, 2,4-
-dimetil-6-pirimidinil-, 2-metil-4-pirimidinil-, 4-metil-6-
-pirimidinil-, 6-klér-5-piperonil-, 5-klér-imidazol[ 1,2-a] -
piridin-2-il-, 1H—3—indenil¥, 1H-2-metil-2-indenil-, 3,4-
—-dihidro-1-naftil-, S-4-izopropenil-l1-ciklohexenil- wvagy 4-
—dihidro-2-naftil-csoport koézil valasztunk ki;
jelentése a hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 3-6 szén-
atomos cikloalkil- vagy fenilcsoport (amely adott esetben 1,
2 vagy 3 halogénatommal, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénato-
mos alkoxi-, trifluor-metil-, hidroxi- vagy cianocsoporttal
szubsztitualt), vagy egy 0 vagy 1 oxigén-, nitrogén- vagy
kénatomot tartalmazé Ot- vagy hattagad telitetlen gyird,

(amely telitetlen gylrd adott esetben hidrogénatommal, 1-6
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szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, hidroxi- vagy
hidroxi-metil-csoporttal, illetve - (CH,),-N(R’") (R*) 4&ltala-
nos képletdi csoporttal szubsztitudlt) koézil kivalasztott
csoport;

és R> jelentése, amelyek azonosak vagy kildénbdz8ek lehetnek,
hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, allil- vagy fenilcso-
port (amely adott esetben 1, 2 vagy 3 halogénatommal, 1-6
szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi- vagy trifluor-
-metil-csoporttal szubsztitudlt) kozil kivalasztott
szubsztituens, vagy azzal a nitrogénatommal egylitt, amelyhez
kapcsoldédnak, -pirrolidinil-, -piperidinil-, -4-morfolinil-,
-4-tiomorfolinil-, -4-piperazinil- vagy -4-[ 1-(1-6 szénato-

mos alkil)] piperazinil-gydrdt képeznek;

R és R’ jelentését, amelyek azonosak vagy kiilénbdzéek lehetnek,

hidrogénatom és 1-4 szénatomos alkilcsoport koziil vadlasztjuk
ki;

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

jelentése a hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil- vagy
trifluor-metil-csoport ko6zll kivadlasztott szubsztituens; -
jelentését -s-, -S(O)-, -S(0), vagy -O- koézul valasztjuk ki;
jelentése hidroxicsoport;

jelentése a hidrogénatom, hidroxi-etil- vagy (terc-butil-

-dimetil-szilil-oxi)-etil-csoport (-C,H,-O-TBDMS), halogén-
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R6

2-klér-etil-

lasztott szubsztituens,

vagy 1-4
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3-6 szénatomos cikloalkil-,

1-3

szénatomos alkoxi-,

azzal a fenntartéassal,

szénatomos alkilcsoport kézul kiva-

hogy R® je-

lentése csak izobutilcsoporttédl kiiloénbozé lehet; vagy ha

jelentése hidroxicsoport, akkor

R’ és R’ egyiitt 6t- vagy hattagu, telitett vagy telitetlen gyfiriit

képeznek,

[ 2,3-d] pirimidin,

amely a pirimidin-gydr@vel egyitt a 7H-pirrolo-

5,6-dihidro-7H-pirrolo[ 2,3-d] pirimidin,

furo[ 2,3-d] pirimidin,

tieno[ 2,3-d] pirimidi

1H-pirazolol 3,4-d] pirimidin,

midin, pteridin,

kivalasztott gylrlGrendszert képez,

adott esetben 1,

atomos alkoxi-,

- (CH,) ,-N (R*) (R¥) A&ltalanos képletd csoporttal,

n,

hidroxi-

5,6-dihidro-furol 2,3-d] pirimidin,

5,6-dihidro-tieno| 2,3-d] pirimidin,

1H-purin,

ahol a

2 vagy 3 1-6 szénatomos alkil-,

vagy

hidroxi-

pirimido[ 4,5-d} piri-

piridol 2,3-d] pirimidin vagy kinazolin ko6zil

telitetlen gylrd
1-6 szén-
metil-csoporttal,

3-8 szénato-

mal,

illetve

mos cikloalkil- vagy trifluor-metil-csoporttal, halogénatom-—
-CO, (R*), -CON (R*) (R**), -CO (R™),
vagy - (CH,) -N(R*)[ SO,(R’®)] 4&ltaléanos

- (CH,) ,-N (R*)[ CO (R*)]

képletl csoporttal szubsztitualt lehet,

adott esetben 1,

atomos alkoxi-,

2 vagy 3 1-6 szénatomos alkil-,

hidroxi-

és a telitett gydrd

vagy hidroxi-metil-csoporttal,

letve

- (CH,) ,~N (R’") (R*?)

dltaldnos képletd

1-6 szén-
il-

csoporttal wvagy

egy oxocsoporttal

R6
ciano-

-C (0)R®

72.113/BE

jelentését a

vagy

vagy a

(=0)

hidrogénatom,

trifluor-metil-csoport,

-C (O)N (R®") (R®?)

szubsztitudlt lehet;

és
hidroxicsoport,
illetve

altalanos

halogénatom,

a -Co, (R,

képletd csoportok
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ko6zul valasztijuk ki, ahol

R®' és R® jelentése, amelyek azonosak vagy kiilénbézéek lehetnek,
a hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy az adott
esetben 1, 2 vagy 3 halogénatommal, 1-6 szénatomos alkil-,
1-6 szénatomos alkoxi-, trifluor-metil-, hidroxi- vagy
cianocsoporttal szubsztitudlt fenilcsoport k&zil kivalasz-
tott szubsztituens; vagy

R® és R** azzal a nitrogénatommal egyiitt, amelyhez kapcsolédnak,
pirrolidinil-, piperidinil-, 4-morfolinil-, 4-tiomorfolinil-,
4-piperazinil- vagy 4-{ 1-(1-6 szénatomos alkil)] piperazinil-
—gylrit képeznek —

vagy ezek gybgyszerészetileg elfogadhatd sbéi, hidratjai,

N-oxidjai és szolvatjai.
A pirimidin-tio-alkil- és -alkil-éterek elényds megvaldsita-

sat jelenti, ha

R* jelentése hidroxicsoport; és

R® jelentése a hidrogén- vagy halogénatom, ciano- vagy
trifluor-metil-csoport, illetve a -CO,(R®), -C(O)R® vagy a
-C(O)N(R®) (R®) 4&ltalanos képletd csoportok kéziil kivalasz-
tott szubsztituens, eldnydsen trifluor-metil-csoport.
A (XVI) &altalédnos képletl vegyliletek elényds megvaldsitasat

jelentik azok a vegyliletek, amelyekben

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

ElényOsek azok a
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és

Cl

altalanos képletd pirimidin-széarmazékok,
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(XVIAa)

(XVIB)

amelyeket a WO 96/35678

szami szabadalmi iratban leirtak szerint lehet el&&llitani.

A taldlmany szerinti eljdréds eldnyds megvaldsitisat jelentik

a piridazinon-szarmazék aP2 inhibitorok. A 2,647,676 szamu fran-

cia szabadalmi irat olyan aP2 inhibitor aktivitdsu vegylleteket

ismertet, amelyek a
COOR>S
R1__A R4
B
N
R2
R3
@)
(XVIIA)
altalanos képletiiek, amely képletekben
R' és R’ jelentése hidrogénatom, alkil-,
-csoport, ahol az alkilcsoport
halogénatomot, trifluor-metil-,

nitrocsoportot tartalmazhat; vagy

72.113/BE

szubsztituenseket,

metoxi-,

COORS
R1
)
R2 N\\//Z
O
(XVIIB)
aril- vagy aril-alkil-

példaul

metil-tio- vagy



29 u..: .o.. seev o .o-

R! és R? azzal a szénatommal egyiitt, amelyhez kapcsoldédnak, meti-

Rl

R3

lén-dioxi-csoportot képezhetnek; vagy

és R? egylitt 3-7 szénatomos nem-aromas gylriit vagy egy

heterociklust képezhetnek, amely utbébbi piridin, pirazin,
pirimidin, piridazin, indol vagy pirazol vagy egy oxigéntar-
talmi heterociklus, igy piran vagy furédn, vagy egy kéntar-
talma hetérociklus, példadul tiopirédn vagy tiofén lehet, és a
heterociklusok adott esetben halogénatommal vagy alkil-cso-

porttal szubsztitudltak;

és R' jelentése hidrogénatom, alkilcsoport, halogénatom,

trifluor-metil-, metoxi-, metil-tio- vagy nitrocsoport; vagy

R’ és R! azzal a szénatommal egyiitt, amelyhez kapcsolédnak, meti-

lén-dioxi-csoportot képezhetnek;

jelentése hidrogénatom; és

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

Elényds a

Br

Cl

képletd piridazinon-szarmazék, amelyet a 2,647,676 szamu francia

72.113/BE



30 -.o: ....noo:

szabadalmi iratban leirtak szerint lehet el6&llitani.

A taldlmany szerinti alkalmazas tekintetében eldényds aP2 in-
hibitorok egy oxazol-gylrdt tartalmaznak.

Amig masként meg nem hatarozzuk, a leirdsban alkalmazott
»rovid szénlancu alkil”, ,alkil” vagy ,alk” kifejezések egyedil
vagy mas csoport részeként egyaradnt egyenes vagy eldagazdé lancta
szénhidrogéneket, amelyek 1-40 szénatomosak, eldénydésen 1-20
szénatomosak, eldénydsebben 1-12 szénatomosak, mint példaul a me-
til-, etil-, propil-, izopropil-, butil-, terc-butil-, izobutil-,
pentil-, hexil-, izohexil-, heptil-, 4,4-dimetil-pentil-, oktil-,
2,2,4-trimetil-pentil-, nonil-, decil-, undecil- vagy dodecil-
-csoport, valamint ezek lanc-izomerei és hasonldkat jelentenek,
és olyan csoportokat, amelyek 1-4 szubsztituenst, példaul halo-
génatomot, igy fluor-, Dbrém-, klér- vagy jdédatomot vagy
trifluor-metil-, alkoxi-, aril-, aril-oxi-, aril (aril)- wvagy
diaril-, aril—alkil;, aril-alkil-oxi-, alkenil-, cikloalkil-,
cikloalkil-alkil-, cikloalkil-alkil-oxi-, amino-, hidroxi-, acil-,
heteroaril-, heterocaril-oxi-, heteroaril-alkil-, heteroaril-
-alkoxi-, aril-oxi-alkil-, aril-oxi-aril-, alkil-amido-,
alkanoil-amino-, aril-karbamoil-, nitro-, ciano-, tiol-, halogé-
nezett alkil-, haromszorosan halogénezett alkil és/vagy alkil-
-tio-csoportot hordoznak.

Amig masként meg nem hatdrozzuk, a ,cikloalkil” kifejezés az
itt alkalmazott értelemben egyedil vagy mas csoport részeként
telitett vagy részben telitetlen (1 vagy 2 kett8s kotést tartal-
mazd), 1-3 gylrdt tartalmazdé gylrls szénhidrogén-csoportot Jje-

lent, ideértve a monocikloalkil-, bicikloalkil- és triciklo-
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alkil-csoportokat, amelyek 3-20, gyldrit alkotd szénatomot, eld-
nydsen 4-12, gylrdt alkotd szénatomot tartalmaznak, és amelyek 1
vagy 2 aromas gylrlGvel kondenzaltak lehetnek, amint azt az aril
meghatdrozasra leirjuk, és ide tartoznak a ciklopropil-,
ciklobutil-, ciklopentil-, ciklohexil-, cikloheptil-, ciklo-

oktilcsoport, valamint az alabbi képletd csoportok:

A gy O

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

Amig masként meg nem hatarozzuk, az ,aril” vagy ,Ar” kifeje-
zés az itt alkalmazott értelemben egyediil vagy mas csoport ré-
szeként monociklusos vagy biciklusos, a gylriben 6-10 szénatomot
tartalmazé (példaul fenil- vagy naftil-) aromis csoportot je-
lent, és ez adott esetben 1-3, az arilcsoporttal kondenzalt gyl-
rit (példaul aril-, cikloalkil-, heterocaril- vagy ciklo-hetero-
alkil-gylGridket) is tartalmazhat, tovédbba adott esetben a rendel-
kezésre &l116 szénatomokon 1, 2, 3 vagy 4 csoporttal, hidrogén-
vagy halogénatommal, halogénezett alkil-, alkil-, halogénezett
alkil-, alkoxi-, halogénezett alkoxi-, alkenil-, trifluor-metil-,
trifluor-metoxi-, alkinil-, cikloalkil-alkil-, <ciklo-heteroal-
kil-, ciklo-heteroalkil-alkil-, aril-, heteroaril-, aril-alkil-,

aril-oxi-, aril-oxi-alkil-, aril-alkoxi-, aril-tio-, aril-azo-,
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heteroaril-alkil-, heteroaril-alkenil-, heteroaril-heterocaril-,
heteroaril-oxi-, hidroxi-, nitro-, ciano-, amino-, vagy
szubsztitudlt aminocsoporttal (ahol az aminocsoport 1 wvagy 2
szubsztituenst, példiul alkil-, aril- vagy béarmely mas, a megha-
tadrozasokban emlitett arilcsoportot hordozhat), tiol-, alkil-
-tio-, aril-tio-, heteroaril-tio-, aril-tio-alkil-, alkoxi-aril-
-tio-, alkil-karbonil-, aril-karbonil-, N-alkil-karbamoil-, N-
-aril-karbamoil-, alkoxi-karbonil-, karbamoil-, alkil-karbonil-
-oxi-, aril-karbonil-oxi-, alkil-karbamoil-, aril-karbamoil-,
aril-szulfinil-, aril-szulfinil-alkil-, aril-szulfamido- vagy N-
-aril-szulfonil-karbamoil-csoporttal szubsztitualt lehet.

Amig masként meg nem hatarozzuk az ,aralkil”, ,aril-alkil”
vagy ,aril-r6vid szénlancu alkil” meghatdrozasok az itt alkalma-
zott értelemben egyedil vagy mas csoportok részeként a fentebb
meghatdrozottak szerinti olyan alkilcsoportot jelentenek, amely
egy aril szubsztituenst hordoz, ilyen példaul a benzil- vagy
fenetil- vagy a naftil-propil-csoport, vagy egy fentebb meghata-
rozott arilcsoport.

Amig masként meg nem hatdrozzuk az itt alkalmazott , ciklo-
-heteroalkil” kifejezés egyediil vagy mas csoportok részeként 5-,
6- vagy 7-tagu telitett vagy részben telitetlen, egy vagy két
nitrogén—-, oxigén- vagy kénatomot mint heterocatomot tartalmazd
gylrdt jelent, amely egy szénatomon, illetve, ha ez lehetséges,
egy heteroatomon keresztiul, adott esetben egy -(CH,),- altalanos
képletld tavtartdédval (ahol p értéke 1, 2 vagy 3) kapcsolddik.

Ilyenek csoportok példaul a koévetkezdk:
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és az ehhez hasonldék. A fenti csoportok 1-té6l 3-ig terjedd szamu
szubsztituenst, példaul barmelyik fentebb meghatdrozott alkil-
vagy aril-szubsztituenst hordozhatnak. Tovabba barmelyik fenti
gydrd 1 vagy 2 cikloalkil-, aril-, heteroaril- wvagy ciklo-
-heteroaril-gylrdvel kondenzalt lehet.

Amig mésként meg nem hatédrozzuk, az itt alkalmazott
~heteroaril” kifejezés (amelyet heterocarilnak is neveznek) egye-
dil vagy mas csoportok részeként 1, 2, 3 vagy 4 heteroatomot,
nitrogén-, oxigén- vagy kénatomot tartalmazdé 5- vagy 6-tagd aro-
mas gylrdt jelent, és ezek a gylUrlk egy aril-, cikloalkil-,
heteroaril- vagy <ciklo-heteroaril-gyirivel kondenzalédhatnak
(ilyen példaul a benzo-tiofenil- vagy az indolil-gyird), ezenki-
vil egy szénatomon, illetve, ha ez lehetséges, egy heteroatomon
keresztul, adott esetben egy -(CH,),- altalanos képletd tavtartd-
val (amint azt fentebb meghatdroztuk) kapcsoldéddnak. Ilyenek cso-

portok példaul a kovetkezdk:

N S

@@@“(/

\

E
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A heteroaril-csoportok, a fenti csoportokat is ideértve,

Y LA J
- . .
0 W*
°°r e,

adott esetben 1-tdl 4-ig terjedd sza&md szubsztituenst, igy a fen-
tebb az aril meghatarozasnal felsorolt szubsztituenseket is hor-
dozhatnak. Tovabba bérﬁelyik fenti gydrd egy cikloalkil-, aril-,
heteroaril- vagy ciklo-heteroaril-gydrivel kondenzalédhat.

Az itt alkalmazott ,prodrog észterek” kifejezés mind a fosz-
forsavaknak, mind pedig a karbonsavaknak wvalamennyi, a szakteri-
leten ismert prodrog észterét magdban foglalja, a karbonsavak
metil-, etil- vagy benzil-észterét és hasonldkat. Az egyéb példak
kozé tartoznak a kovetkezd csoportok: (l-alkanoil=-oxi)alkil-,

mint példaul az

O Ra Rc O Rb Rc
\C/ vagy \C/
RaoO o~ ™ Ra o~

dltalanos képletld csoportok, amely képletben

R*, R° és R° jelentése hidrogénatom, alkil-, aril- vagy alkil-
aril-csoport;

azzal a fenntartéassal, hogy

R°0- jelentése csak hidroxicsoporttél eltérd lehet.

Az ilyen prodrog-észterek kozé tartoznak a

CH3CO2CH2— CH3COZ?H2—— '
?H
(CH3)2
I
t—C4H9CO2CH2 — vagy  CoH50COCH2 —

képletld észtercsoportok.

A megfeleld prodrog-észterek egyéb példai a

72.113/BE
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O 0O \ (@] O/M\O
o— . o— . o— . R CHp— .
(R)n1 (Rd)n1 CO2Ra
X o+ I ot
Ra @) ’ Ra (@]

képletd, illetve &ltalénos képletd csoportok, amelyekben
R? jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport (igy metil- wvagy
terc-butil-csoport), aril-alkil-csoport (igy benzilcsoport)

vagy arilcsoport (példaul fenilcsoport) lehet;

R jelentése hidrogénatom, alkilcsoport, halogénatom vagy
alkoxicsoport;
R® jelentése alkil-, aril-, aril-alkil- vagy alkoxicsoport; és

n, értéke 0, 1 vagy 2; vagy

R® jelentheti a

0
O—C—Ra
0o 0o
1% 1
——P\ vagy —P\ (CH2)d
o— 7 o— ¢
O—C—Ra O—C—Rb
(d = 0-3)

4dltalanos képletld csoportokat is, amely képletekben
d értéke 0-tdl 3-ig terjed.

A sav formaju aP2 inhibitorok gydégyszerészetileg elfogadhatd
sbkat képezhetnek, 1igy alkalifém-sdkat, példaul litium-, natri-

um- vagy kalium-sdékat, alkalifoéldfém-sdkat, példaul kalcium-
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vagy magnézium-sdkat, valamint cink vagy aluminium-sékat, és
egyéb kationokkal is sdékat alkothatnak, ilyenek példaul az ammb-
nium-, kolin-, dietanol-amin-, etilén-diamin-, terc-butil-amin-,
terc-oktil-amin- vagy dehidroabietil-amin-soék.

Az aP2 inhibitort adott esetben egyéb ateroszklerozis-
-ellenes hatdanyaggal kombindcidéban is alkalmazni lehet, amely
kombindcidét ordlisan a taldlmany szerinti adagolasi forméban,
kiloén adagolasi formaban vagy injekcidéban lehet ‘beadni.

Ugy gondoljuk, hogy ha egy aP2 inhibitort egy méasik
ateroszklerozis-ellenes 4genssel kombindcidéban alkalmazunk na-
gyobb ateroszklerozis-ellenes eredmény ériink el, mint amely le-
hetséges lenne, ha ezeket a gydgyszereket egyediil adnank, és a
kapott eredmény anndl is nagyobb, mint ha az ezen gybégyszerek
dltal kilon-kilon produkalt ateroszklerozis-ellenes hatéasokat
Osszegeznénk.

A talalmany szerinti eljérédsokban alkalmazhatd egyéb
ateroszklerozis-ellenes hatéanyagok kozé tartoznak azok az MTP
inhibitorok, amelyeket az U.S.P. 5,595,872, 5,739,135,
5,712,279, 5,760,246, 5,827,875, 5,885,983 és az U.S. Applica-
tion Serial No. 09/175,180 sza&mi szabadalmi iratok ismertetnek.
El6nyds MTP inhibitorok a wvalamennyi fenti .szabadalmi iratban
leirt eldényds hatdanyagok.

A fenti szabadalmi iratok mindegyikére mint referencidra hi-
vatkozunk.

Legeldnyosebben alkalmazhaték a taldlmany szerint azok az
MPT inhibitorok, amelyeket az 5,739,135, 5,712,279 és 5,760,246

szdmi szabadalmi iratokban sorolnak fel.
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fgy a taladlmany szerinti alkalmazasra eldénydsek az U.S.P.

5,739,135 és 5,712,279 szami szabadalmi iratokban ismertetett
X1

(3
I

I .
C—N—CHo—CF3

X2
dltaldnos képletd vegyliletek, amely képletben
Z jelentése kémiai kotés;
X! és X? jelentése egyarant hidrogénatom;
R® jelentése arilcsoport, mint példdul az aldbbi csoportokkal

szubsztitudlt fenilcsoport:

(1) aril-, igy fenil-, illetve a
CH3

képletd szubsztitualt fenilcsoportok;

(2) heteroarilcsoport, példaul az aldbbi képletd heteroaril-

—-csoportok:

(3) halogénatom, példaul kldératom;

R’ jelentése heteroaril-csoport, példaul az aldbbi képletliek

72.113/BE
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amelyek az alabbi csoportokkal szubsztitudltak:

(1) aroilcsoport, példaul az alabbi képletl csoport:

_EQ ,

(2) aril-tio-csoport, példaul az alabbi képletid csoport:

O

ahol az R’ szubsztituens elénydsen a karbonilcsoporthoz kapcsold-—
dé szénatommal szomszédos helyzetben van; és a
- (CH,) - altalanos képletld csoport jelentése tetrametiléncsoport

vagy az aléibbi
|
——CH2——CH2——?—CH2—~
F

‘képletd csoport.

Legeldényosebb vegylilet a

L8
N/\CF3

| CF3
() H @
N @)

I
H

képletd 9-{4- 4+[ 2-(2,2,2-trifluor-etoxi)-benzoil] ~aminc} -1-piperidinil] -

-butil} -N-(2,2,2-trifluor-etil)-9H-flucrén-9-karboxamid.
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A taldlmény szerinti alkalmazasban elényds vegylletek az

U.S.P. 5,760,246 szami szabadalmi iratban leirt

O

2 1
R2/L \A)kB/L N

R1

dltalanos képletl MTP inhibitor vegyliletek, amely képletben

A

B

jelentése -NH- képletd csoport;

A

R3 :: R4

X

jelentése

dltalanos képletd csoport, amelyben
X jelentése kémiai kotés, oxigén- vagy kénatom;

R’ és R’ jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogén- vagy fluor-

atom;
jelentése eldnydsen aril-, eldénydsen fenilcsoport,
heteroaril-, elénydsen imidazolil- vagy piridilcsoport

(amely elénydsen valamelyik elényds R' csoporttal: aril-
-karbamoil-, heterocaril-karbamoil-, <cikloalkil-karbamoil-,
alkoxi-karbamoil-, alkil-szulfamoil-, aril-szulfamoil-,
heteroaril-szulfamoil-csoporttal szubsztituélf), tovabbéa
-PO (Oalkil),, heterocaril-tio-, 2-benztiazolil-tio-, 2-imida-
zolil-tio-, alkil- vagy alkenilcsoport, cikloalkil-, példaul
ciklohexilcsoport vagy 1,3-dioxan-2-il-csoport

jelentése eldénydsen alkil-, polifluor-alkil- (példéul 1,1,1-
-trifluor-etil-csoport), alkenil-, aril- vagy heterocaril-
céoport (amely eldénydsen a fent megnevezett eldnyds R' cso-
portok egyikével szubsztitualt) vagy a -PO(Oalkil), képletd

csoport; és ha
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R’ jelentése alkil-, 1,1,1-trifluor-etil- vagy alkenilcsoport,

elényds, ha

R jelentése alkil- vagy alkenilcsoporttél kiildnbozd;
L jelentése eldnydsen 1-5 szénatomos linedris lanc; és
L’ jelentése kémiai kotés vagy rovid szénlancu alkenilcsoport.

Legeldénydsebb a

07 “NH CF3

CONHCH2CF3

képletd vegyilet.

A masik ateroszklerozis-ellenes vegyllet lehet egy HMG CoA
reduktéaz inhibitor, és ide tartoznak, de ezekre nem korlatozdd-
va, a mevasztatin és a vele rokon vegyiletek, amelyeket az
U.S.P. 3,983,140 szami szabadalmi irat ismertet, a 1lovasztatin
(mevinolin) és a vele rokon vegylletek, amelyeket az U.S.P.
4,231,938 szamu szabadalmi irat ismertet, a pravasztatin és a
vele rokon vegylletek, amelyeket az U.S.P. 4,346,227 szamiu sza-
badalmi irat ismertet, a szimvasztatin és a vele rokon vegyiile-
tek, amelyeket az U.S.P. 4,448,784 és a 4,450,171 szami szaba-
dalmi iratok ismertetnek, és eldénydsek a pravasztatin, lovaszta-
tin és a szimvasztatin. Egyéb, a taldlmany szerint alkalmazhatod

HMG CoA reduktdz inhibitorok, de ezekre nem korlatozdédva, a
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fluvasztatin, amelyet az U.S.P. 5,354,772 sza&dmd szabadalmi irat
ismertet, a cerivasztatin, amelyet az U.S.P. 5,006,530 és az
5,177,080 sza&mi szabadalmi iratok ismertetnek, az atorvasztatin,
amelyet az U.S.P. 4,681,893, 5,273,995, 5,385,929 és az
5,686,104 szdmi szabadalmi iratok ismertetnek, a mevalolakton-
szarmazékok pirazol-analdégjai, amelyeket az U.S.P. 4,613,610
szamu szabadalmi irat ismertet, a mevalolakton-szarmazékok
indén-analdgjai, amelyeket a WO 86/03488 szamu szabadalmi irat
ismertet, 6-[ 2-(szubsztitudlt-1l-pirrolil)-alkil] -2-piranonok ¢és
ezek szarmazékai, amelyeket az U.S.P. 4,647,576 szamu szabadalmi
irat ismertet, a Searle cég SC-45355 (egy 3-szubsztitualt
pentandionsav-szArmazék)-dikldr-acetdt, a mevalolakton imidazol
analdégjai, amelyeket a WO 86/07054 sz&mu szabadalmi irat ismer-
tet, 3-karboxi-2-hidroxi-propanfoszfonsav-szarmazékok, amelyeket
a 2,596,393 szAdmu francia szabadalmi irat ismertet, 2,3-di-
szubsztitudlt pirrol-, furan- és tiofén-szarmazékok, amelyeket
az E.P.A. 0221025 szA&mi szabadalmi irat ismertet, a mevalolakton
naftil—-analdégjai, amelyeket az U.S.P. 4,686,237 sz&dmu szabadalmi
irat ismertet, oktahidronaftalinok, amelyeket az U.S.P.
4,499,289 szami szabadalmi irat ismertet, a mevinolin (lovaszta-
tin) keto-analégjai, amelyeket az E.P.A. 0,142,146 sza&ml szaba-
dalmi irat ismertet, valamint egyéb ismert HMG CoA reduktaz in-
hibitorok.

Tovabba, a taldlmany szerinti alkalmazasra megfeleld HMG CoA
reduktaz inhibitor hatést foszfinsav-vegyiileteket ismertet a
GB 2205837 szami szabadalmi irat.

A taldlmany szerinti alkalmazasra megfeleld szkvalén
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szintetdz inhibitorokat, de ezekre nem korlatozddva, igy
a-foszfono (foszfinil-metil)-foszfonatokat ismertet az U.S.P.
5,712,396 szaml szabadalmi irat és a Biller et al., J. Med.
Chem., 31(10), 1869-1871 (1988) koOzlemény, ideértve izoprenoid-
-(foszfinil-metil)-foszfonatokat és egyéb szkvalén szintetdz in-
hibitorokat amint ezeket az U.S.P. 4,871,721 és 4,924,024 szamu
szabadalmi iratok ismertetik.

Tovabba a talalmany szerinti alkalmazdsra megfeleld szkvalén
szintetdz inhibitorok k&zé tartoznak a terpenoid-pirofoszfatok,
amelyeket a koévetkezd kdzlemény ismertet: P. Ortiz de Montellano
et al., J. Med. Chem., 20, 243-249 (1977), a farnezil-difoszfat
analég A és a preszkvalén-pirofoszfat (PSQ-PP)-analdégok, amint
azt Corey és Volante, J. Am. Chem. Soc., 98, 1291-1293 (1976)
kozleményben irnak 1le, foszfinil-foszfonatok, amelyeket R.W.
McClard et al., J. Am. Chem. Soc., 109, 5544 (1987) kozlemény
ismertet, 1illetve a ciklopropanok, amelyek ismertetését T.L.
Capson, PhD dissertation, Dept. Med.Chem., U. of Utah, Abstract,
16., 17., 40-43. 48-51. oldalak és az osszefoglalds tartalmazza.

El6nyosek a pravasztatin, lovasztatin, szimvasztatin,
atorvasztatin, fluvasztatin és a cerivasztatin.

Valamennyi fenti amerikai egyesiilt &llamokbeli szabadalmi
iratra mint referencidra hivatkozunk.

Egyéb, a taldlmany szerint alkalmazhatdé koleszterinszint-
-csokkentd gydgyszerek ko6zé tartoznak, de ezekre nem korlatozdd-
va, a hiperlipoproteinaemia-ellenes hatdanyagok, igy a fibrin-
sav-szarmazékok, példaul a fenofibrat, gemfibrozil, klofibrat,

bezafibrat, ciprofibrat, klinofibrat és hasonldk, a probucol és
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a vele rokon vegyliletek, amint ezt az U.S.P. 3,674,836 szama
szabadalmi irat ismerteti, eldénydsek a probucol és a gemfibro-
zil, epesavkotd anyagok, igy a kolesztiramin, kolesztipol és a
DEAE-Sephadex (Secholex®, Polidexide®), valamint a klofibrat,
lipostabil (Rhone-Poulenc), Eisai E-5050 (egy N-szubsztitudlt
etanol-amin-szarmazék), imanixil (HOE-402), tetrahidroliposzta-
tin (THL), isztigmasztanil-foszforil-kolin (SPC, Roche), amino-
-ciklodextrin (Tanabe Seiyoku), Ajinomoto AJ-814 (azulén-szar-
mazék), melinamid (Sumitomo), Sandoz 58-035, American Cyanamid
CL-277,082 és CL-283,546 (diszubsztitudlt karbamid-szarmazékok),
nikotinsav, acipimox, acifran, neomycin, p-amino-szalicilsav,
aszpirin, poli(diallil-metil-amin) -szarmazékok, amelyeket az
U.S.P. 4,759,923 szadmu szabadalmi irat ismertet, kvaterner amin
poli(diallil-dimetil-amménium-klorid) és , jononok”, amint azt az
U.S.P. 4,027,009 szami szabadalmi irat ismerteti, és egyéb szé-
rum koleszterinszintet csbkkentd agensek.

A fenti amerikai egyesilt Allamokbeli szabadalmi iratokra
mint referenciara hivatkozunk.

Az egyéb ateroszklerdzis-ellenes hatdanyag lehet egy PPAR
a/y kettdés agonista is, amint ezt Murakami et al., Diabetes, 47,
1841-1847 (1998) koOzleménye ismerteti.

Az egyéb ateroszklerbzis-ellenes hatdanyag lehet egy ACAT
inhibitor, mint amelyeket az alabbi kézlemények ismertetnek:
Nicolosi et al., Atherosclerosis, 137(1), 77-85 (1998) ;
Giancarlo Ghiselli, Cardiovasc. Drug. Rev., 16(1), 16-30 (1998);
C. Smith et al., Bioorg. Med. Chem. Let., 6(1), 47-50 (1996):;

»ACAT inhibitors: physiologic mechanisms for hypolipidemic and
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anti-atherosclerotic activities in experimental animals” Krause
et al., szerkesztdk: R. Robert Ruffolo, A. Manfred Hollinger,
Inflammation: Mediators Pathways, 173-98 (1995), Kiadd: CRC, Boca
Raton, Fla; Sliskovic et al., Curr. Med. Chem., 1(3), 204-25 (1994);
Stout et al., Chemtracts: Org. Chem., 8(6), 359-62 (1995).

Az egyéb ateroszklerdzis-ellenes hatdanyag lehet egy
lipoxigendz inhibitor, ideértve egy 15-lipoxigendz (15-LO) inhi-
bitort, ilyenek példaul azok a benzimidazol-szarmazékok, amelye-
ket a WO 97/12615 sza&md szabadalmi iratban ismertetnek, 15-LO
inhibitorok, amelyeket a WO 97/12613 szadml szabadalmi iratban
irnak le, a WO 96/38144 sza&mu szabadalmi iratban ismertetett
izotiazolonok, és az aladbbi kb6zleményekben leirt 15-LO inhibito-
rok: Sendobry et al., Brit. J. Pharmacology, 120, 1199-12060
(1997) és Cornicelli et al.,. Current Phrmaceutical Design, 35,
11-20 (1999).

A taldlmédny szerint az aP2 inhibitort az egyéb atero-
szklerbzis-ellenes hatbdanyaghoz viszonyitva (ha jelen wvan) mint-
egy 500:1 tomegaranytdél mintegy 1:500 tdmegaranyig, elényOsen
mintegy 100:1 tomegardnytdél mintegy 1:100 toOmegaranyig terjedd
mennyiségben alkalmazzuk.

A beadasra szant dbézist a paciens korat, testtomegét és kon-
dicidéjat, valamint a beadds mdédjat, az adagolédsi format, a keze-
lési eldirasokat és a kivant eredményeket figyelembe véve gondo-
san be kell 4llitani.

Az egyéb ateroszklerbzis-ellenes hatdanyagok dbézisara és be-
adédsi formajara vonatkozd informacidkat a fentebb targyalt kii-

16nb6z86 szabadalmi iratok tartalmazzak,
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Az alkalmazanddé egyéb ateroszklerbdzis-ellenes hatdanyagok,
amennyiben ezek alkalmazhatdék, ddzisdra és beadadsi formadjara vo-
natkozé informacidkat a Physicians’ Desk Reference cimi szak-
konyv legutébbi kiadédsa tartalmazza.

Ordlis beadis esetében megfeleld eredményt lehet elérni, ha
az MTP inhibitort mintegy 0,01 mg/testémeg kg-té1l mintegy 100
mg/testtémeg kg-ig, eldnydsen mintegy 0,1 mg/testdémeg kg-tdl
mintegy 75 mg/testdmeg kg-ig terjedd mennyiségben adjuk be na-
ponta egy-négy alkalommal.

Az eldnyds adagolasi formak, példaul a tablettak vagy a kap-
szuldk az MTP inhibitort mintegy 1 mg-tdél mintegy 500 mg-ig,
elébnydésen mintegy 2 mg-tél mintegy 400 mg-ig, és eldnydsebben
mintegy 5 mg-tél mintegy 250 mg-ig terjedé mennyiségben tartal-
mazzak, és ezeket naponta egy-négy alkalommal adjuk be.

Parenteralis beadds esetében az MTP inhibitort mintegy 0,005
mg/testémeg kg-t61l mintegy 10 mg/testtémeg kg-ig, eldénydsen
mintegy 0,005 mg/testdémeg kg-tdél mintegy 8 mg/testdémeg kg-ig
terjedd mennyiségben adjuk be naponta egy-négy alkalommal.

Oralis beadas esetében megfeleld eredményt lehet elérni, ha
egy HMG CoA reduktdz inhibitort, példaul pravasztatint, 1lova-
sztatint, szimvasztatint, atorvasztatint, fluvasztatint vagy
cerivasztatint a Physicians’ Desk Reference cimd szakkényvben
megadott dézisban, tehdt mintegy 1 mg-tdl mintegy 2000 mg-ig, és
elénydsen mintegy 4 mg-tdél mintegy 200 mg-ig terjedd mennyiség-
ben adjuk be.

A szkvalén szintetaz inhibitort mintegy 10 mg-tdél mintegy

2000 mg-ig, és eldénybsen mintegy 25 mg-tdél mintegy 200 mg-ig
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terjedd ddézisban lehet beadni.

Az elényds adagolasi formak, példdul a tablettdk vagy a kap-
szulak a HMG CoA inhibitorokat mintegy 0,1 mg-t6l mintegy 100
mg-ig, eldénydsen mintegy 5 mg-tél mintegy 80 mg-ig, és eldnyod-
sebben mintegy 10 mg-tél mintegy 40 mg-ig terjedd mennyiségben
tartalmazzak.

Az eldnyds adagoléasi formadk, példaul a tablettdk vagy a kap-
szuldk a szkvalén szintetaz inhibitorokat mintegy 10 mg-tél
mintegy 500 mg-ig, eldnydsen mintegy 25 mg-tdél mintegy 200 mg-ig
terjed6 mennyiségben tartalmazzik.

Az aP2 inhibitort és az egyéb ateroszklerdézis—-ellenes hatéd-
anyagot ugyanabban az oralis adagolasi formdban vagy kildn ada-
golasi formaban, amelyeket egyszerre (ugyanabban az id&pontban)
lehet beadni.

A fentebb leirt készitményeket a fentebb leirt adagoléasi
formakban egy adagban vagy osztott adagokban naponta 1-4 alka-
lommal lehet beadni.

Kiloénb6z6 méretli, példaul mintegy 2 mg-tdél 2000 mg-ig terje-
dé Ossztomegld tablettakat lehet eldallitani, amelyek egy vagy
mindkét hatdanyagot a fentebb leirt toémeghatdron beliili mennyi-
ségben tartalmazzak, mig a tabletta teljes tomegének tovabbi ré-
szét az elfogadott gydgyszerészeti gyakorlat szerinti fizioldégi-
ailag elfogadhatdé vivé- vagy egyéb anyagok teszik ki. Ezeket a
tablettakat természetesen kisebb adagokra lehet osztani. Hasonld
médon lehet eléallitani a zselatin kapszuldkat is.

Folyékony gybgyszerkészitményeket a hatdanyagoknak a gyodgy-

aszati alkalmazasra elfogadhatdé folyékony vivBanyagban vald fel-
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olddsaval vagy szuszpenddlasaval lehet el6allitani, amelybdl a
kivdnt dbézis egytdél négyig terjedd tedskandlnyi mennyiségben ad-
haté be.

Ezeket az adagolasi formakat eléirds szerint napi egy-négy
dbézisban lehet beadni.

Egy masok médositas szerint, az adagolas iitemének finomabb
szabalyozasa céljabdél, a hatdanyagokat kiilén-kiildén, egyedi ada-
golasi formdban, ugyanabban az id&pontban vagy gondosan koordi-
nalt idépontokban lehet beadni. Mivel a vérszintet a beadas sza-
balyozott Utemével hozzuk 1létre és tartjuk fenn ugyanazt az
eredmény érhetjik el, ha a két hatdanyag egyszerre van jelen. Az
illeté anyagokat a fentebb leirtakhoz hasonlbéan egyedileg lehet
kilondlldé adagolési formakként készitménnyé formazni.

A fentebb leirt gydégyszerkészitményeket hosszG id&étartamon
keresztil alkalmazzuk, tehat addig, amig fenndll az atero-
szklerbzisos allapot. Szabalyozott hatdanyag leadast (retard)
készitményeket is alkalmazhatunk, amelyeket példaul csak kéthe-
tente, hetente vagy havonta egyszer kell beadni.

A talalmany szerinti eljarasban olyan gydgyszerkészitményt
alkalmazunk, amely legalabb egy aP2 inhibitort egy atero-
szklerdzis-ellenes hatdanyaggal vagy ilyen hatdanyag nélkiil
gybgyszerészetileg elfogadhatd vivé- vagy higitészerrel egyiitt
tartalmaz. A gydgyszerkészitményt a szokdsos szildrd vagy folyé-
kony vivé- vagy higitd anyagokat és a kivant adasmdédnak megfele-
16 gyoégyszerészeti adalékokat alkalmazva lehet eldallitani. Em-
16soknek, példaul embereknek, majmoknak, kutydknak és hasonld

fajoknak szajon at, példaul tablettdk, kapszuldk, granulatumok
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vagy porok formajdban, vagy parenterdlisan injektdlhatd készit-
ményként lehet beadni. Feln&étteknél a napi débézis mintegy 50 mg
és mintegy 2000 mg ko6zo6tti mennyiség, amelyet egy adagban vagy
tobb dbézisra elosztva naponta 1-4 alkalommal lehet beadni.

Orédlis beadésra készitett kapszula jellemz8en aP2 inhibitort
(250 mg), 1laktdézt (75 mg) és magnézium-sztearatot (15 mg) tar-
talmaz. A keveréket 0,25 mm (60 mesh) lyukb&ségl szitdn engedjiik
at, majd az 1. szami zselatin kapszuldba toltjilik.

Injekcids készitményt jellemzd médon ugy allitunk eld, hogy
250 mg aP2 inhibitort aszeptikusan ampulldba t&ltink, majd
aszeptikus korilmények kozott  végzett fagyasztva szaritéas
(liofilizAlas) utan az ampullat leforrasztjuk. Az injekcids ol-
dat eldallitasahoz az ampulla tartalmadt 2 ml fizioldgiai nétri-
um-klorid-oldattal keverjik Ossze, ekkor injektdlhatdé készit-
ményhez jutunk.

A fentebb.leirt szerkezeti kritériumoknak megfeleld vegyiile-
tek hatékonysdgat in vitro vizsgadldé rendszerben hatdrozzuk meg,
amelyben az aP2 gatlasanak erdsségét az aP2-hdz kotott fluoresz-
cens szubsztridtnak az inhibitor 4&ltal valé'kiszoritésa jellemzi.
Az inhibitorok gatlasi &llanddéjat (K; érték) a kovetkezd mdédszer-
rel lehet meghatérozni.

Tisztitott rekombinans human aP2 protein eldallitasa

A rekombindns humdn aP2 proteint a standard rekombindns DNS
technolégiaval allitjuk elé. Tipikus esetben az aP2-t a teljes
hosszUsagi human aP2 cDNS-t tartalmazé pETlla vektorral transz-
formalt BL21(D53) jeld E. coli tOrzsben heterolég expresszidval

termeljik [C.A. Baxa, R.S. Sha, M.K. Buelt, A.J. Smith, V.
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Matarese, L.L. Chinander, K.L. Boundy és D.A. Bernlohr (1989)].
Human zsirsejt lipid-kotd protein: a protein tisztitdsa és komp-
lementer DNS-ének klénozédsa: Z. Xu, M.K. Buelt, L.J. Banaszak és
D.A. Bernlohr, Biochemistry, 28, 8683-8690 (1991). A =zsirsejt
lipid-kétd protein expresszalasa, tisztitdsa és kristdlyositéasa:
J. Biol. Chem., 266, 14367-14370. Az E. colibdél kinyert aP2-t a
Xu altal leirt eljaréassal tisztitjuk, ekkor lényegében homogén,
mintegy 14600 dalton molekulatémegli aP2 proteint kapunk, amely
az endogén zsirsavaktél mentes. A tisztitott aP2 protein egy mol
proteinre szamitva egészen egy mol mennyiségli szabad =zsirsav
megkotésére képes. A rekombindns aP2 protein kotési és szerkeze-
ti tulajdonsagai az eldézbleg a zsirszovetbdl izolalt aP2 protei-
nével azonosnak mutatkoznak.

Az aP2 inhibitorok in vitro vizsgalata

Az aP2 inhibitorokat homogén fluoreszcencian alapulé kompe-
titiv wvizsgalattal értékeljik, amelyben vizsgdlati szubsztrat-
ként aP2 proteint és 1,8-anilino-naftalin-szulfonsavat (1,8-ANS)
alkalmazunk. Ez a kompetitiv wvizsgédlat a Kane és Bernlohr &altal
eléz6leg leirt 4altalanos vizsgdld eljards adaptélasa [ C.D. Kane
és D.A. Bernlohr, Anal. Biochem., 233, 197-204 (1996)] . Ez egy
egyszerl eljaras az intracelluldris lipid-k6td protein meghata-
rozasara, amely az l-anilino-8-szulfonsav leszoritasan alapszik
[E. Kurian, W.R. Kirk és F.G. Prendergast, Biochemistry, 35,
3865-3874 (1996)] . Az eljaras azon alapul, hogy az aP2 protein
zsirsav-kotbéhelyéhez kapcsoldédd 1,8-ANS fluoreszcens kvantum-

hozama megné. A vizsgdlatban az inhibitort, az 1,8-ANS-t és az

aP2 proteint megfeleld koncentracidban alkalmazzuk abbdél a cél-
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bél, hogy a vizsgalt vegyiiletekre nézve az inhibitor kétddési al-
landéjat (K;) ki tudjuk szémitani. A K, érték kiszamitdsa a korab-
ban Kurian altal a disszociacids allandd kiszamitasara leirt elja-
rason alapul. Az alacsonyabb (kisebb) K; érték azt mutatja, hogy a
vegylletek nagyobb affinitassal koétédnek az aP2 proteinhez.

Az itt leirt inhibitorok vizsgdlata soran az aP2 10 mM kalium-
-foszfat-pufferoldatban (pH 7,0) feloldott 5 uM mennyiségét soro-
zatban a vizsgalandd vegyiilet azonos mennyiségével Osszekeverijiik,
majd sorozatban névekvé koncentraciéban (0-tdl 5 uM-ig) 1, 8-ANS-t
adunk hozza. A vizsgdlatot jellemzéen 96 mélyedéses lemezen vé-
gezziik, és a reagenseket robotizdlt szerkezettel (Packard Multi-
probe 104) adagoljuk. A fluoreszcencia értékeket mindegyik vizs-
galatban Cytofluor-4000 tobb hulldmhosszon mér& fluoreszcens le-
mezleolvasdval (Perceptive Biosystems) mérjiik meg; gerjesztd
hullémhossz 360 nm, és az emisszié hullamhossza 460 nm, vagy mas
megfeleld spektrofluorométert alkalmazunk. A vizsgalat el8készi-
tésénél a vizsgdlandd vegyliletekb8l dimetil-szulfoxiddal 10 mM
koncentracidéji oldatot készitilink. Valamennyis higitiast és vizs-
galati adagolast 10 mM koncentracidji kalium-foszfat-pufferol-
dattal (pH 7,0) végziink.

Az inhibitor-aP2 komplex rdntgenspektroszkdépiai vizsgdlata a
szakteruileten jaratosak &ltal a korszerdi biofizikai mbédszertan
alkalmazasaval és a kereskedelemben beszerezhetd késziilékekkel
végezhetd el. Ezeket a krisztallografiai adatokat arra lehet
felhasznalni, hogy egyértelmien meghatdrozzuk, vajon a taldlmany
szerint alkalmazott vegylilet megfelel-e az aP2 gatlasahoz sziik-

séges szerkezeti feltételeknek. Egy ilyen rdntgenspektroszképias
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krisztallografiai meghatdrozast alabb ismertetiink.

Az inhibitorral komplexet képezett aP2 kristdlyait jellemzd-
en a figgé csepp (hanging drop) eljardssal névesztjik. Az aP2-t,
8,3 mg/ml koncentracidban, az inhibitor 0,1 M Trisz-HCl, pH 8,0,
1 tomeg/tf % dimetil-szulfoxidos 1-5 mM koncentraciéju oldataval
elé-egyensulyba hozzuk 4 6ran keresztiil. A kiegyensulyozott pro-
tein-oldatot és a rezervoar-oldatot 1:1 aranyban tartalmazd 2 pl
térfogatu cseppeket mianyag fedélemezeken szuszpendaljuk, majd 1
ml térfogatu, 2,6-3,0 M amménium-szulfatot tartalmazé 0,1 M
Trisz-HCl, pH 8,0 oldat 1 ml-ével ismét kiegyensulyozzuk. A
kristalyok jellemz& médon 2-3 nap elteltével jelennek meg, és
legnagyobb méretiiket 2 héten beliil érik el. Az adatokat jellem-
z&en gyorsfagyasztott (Oxford Cryosystems) egykristalyokon
Rigaku forgd andéd és egy Bruker tobbcsatornads teriileti (tér) de-
tektor R-axis II képalkotd sik detektoridval gydjtjik ossze. A
diffrakciét kovetkezetesen 2,0 Angstromnél Jjobb felbontéasig,
gyakran 1,5 Angstrém felbontadson tul is vizsgaljuk. Az adatokat
vagy DENZO/SCALEPACK (R-axis II data) vagy Xengen (Bruker data)
szoftver segitségével dolgozzuk fel. A szerkezet finomitasahoz
XPLOR, a modell felépitéséhez pedig a CHAIN molekuldris modelle-
zési csomagot alkalmazzuk. Egy finomitdsi 1lépés utan az F,-F,
térképen jellemz&en latszik az inhibitornak az aP2 kotési iiregé-
be valdé kénnyd beépililése. A kozelitd illesztéseket és finomita-
sokat addig folytatjuk, amig az elektronslrliségi térképen vagy
az R-free-n javulds tovabb mar nem észlelhetd.

A leirashoz mellékelt é&bra a human aP2-héz kotdtt (XVIA)

képletd vegyililet szamitdégéppel generdlt réntgenspektroszképids
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rész-szerkezetét abrazolja. A vildgossziirke gombdk és palcikak a
XVIA képletl vegyiiletet mutatjdk. Az Argl06, Argl26 és a Tyrl28
maradékokat sotétszirke gombok és palcikdk jelzik. A sotét gémb
a diszkrét kotési 1lireg térbeli szerkezetét mutatja, amelyet a
Phel6, Tyrl9, Met20, Val23, Val25, Ala33, Phe57, Thr74, Ala7s,
Asp76 és Arg78 maradéekok képeznek. A (XVIA) képletd vegyiilet
4-klér-fenil-szubsztituense lathatdéan a diszkrét iiregbe van k&t-

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

1. Eljaras ateroszklerdzis kezelésére, azzal jellemezve,
hogy egy ilyen kezelést igényldé emlds fajnak egy aP2 inhibitor
terapidsan hatékony mennyiségét adjuk be.

2. Az 1. 1igénypont szerinti eljarads, azzal jellemezve,
hogy az aP2Z2 inhibitor az aP2 proteinhez kétédik, és ennek miiko-
dését és/vagy ennek a szabad zsirsavakat megkétd képességét ga-
tolja.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy az aP2 inhibitor egy hidrogénhidkétés donator vagy akceptor
csoportot tartalmaz, és az aP2 proteinen belil kézvetleniil vagy
egy kozbensd vizmolekuldn keresztil ionos vagy hidrogén kotésen
4t a human aP2 protein egy, két vagy hdrom aminosav-maradékéaval,
az Argl06, Argl26 és a Tyrl28 aminosav-maradékokkal 1lép k&élcson-—
hatasba.

4. A 3. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a hidrogénhidkotés dondtor vagy akceptor csoport természetét te-
kintve savas jellegi.

5. A 3. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
az illetd aP2 inhibitor egy tovadbbi szubsztituenst is tartalmaz,
amely az aP2 proteinen belil egy diszkrét ,ilreghez” (,liregbe”)
kétédik és/vagy ezzel kélcsdnhatasba 1lép, és ezt az ,lireget” a
human aPZ proteinben megkdzelitéen a Phel6, Tyrl9, Met20, Val23,
val25, Ala33, Phed57, Thr74, Ala75, Asp76 és Arg78 aminosav-
maradékok képezik.

6. Az 5. 1igénypont szerinti eljards, azzal Jjellemezve,
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hogy az illetd tovabbi szubsztituens természetét tekintve hidro-
féb jelleqgd.

7. Az 5. 1igénypont szerinti eljarads, azzal Jjellemezve,
hogy az illeté aP2 inhibitorban a hidrogénhidkétés  do-
nor/akceptor csoportja és a tovabbi szubsztituens csoport ko&zot-—
ti térbeli tavolsadg mintegy 7 Angstrémtél mintegy 15 Angstroémig
terjeddé nagysagu.

8. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a kezelt betegség II tipusu diabétesz.

9. Az 1. 1igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy az aP2 inhibitort gydgyszerészetileg elfogadhatd sbéja vagy
prodrog észtere formdjdban alkalmazzuk.

10 Az 1. 1igénypont szerinti eljarads, azzal jellemezve,
hogy az aP2 inhibitor egy oxazol gylrdt vagy ezzel analdbdg gyfli-
riit, egy pirimidin-szarmazékot vagy egy piridazinon-szarmazékot
tartalmaz.

11. A 10. 1igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy az aP2 inhibitor egy szubsztitudlt benzoil- vagy bifenilil-
-2-oxazolil-alkansav-szarmazék, egy oxazol-szarmazék, egy 2-
-merkapto-4,5-difenil-oxazolil-S-szarmazék, eqgy fenil-hetero-
ciklil-oxazol-szarmazék, egy diaril-oxazol-szarmazék, egy 4,5-
-difenil-oxazol-szarmazék, egy oxazol-karbonsav-szarmazék, egy
fenil-oxazolil-oxazol-szarmazék vaqgy eqgy 2-(4,5-diaril)-2-
-oxazolil-szubsztitualt fenil-alkansav-szarmazék.

12. A 10. igénypont szerinti eljarads, azzal jellemezve,
hogy az aP2 inhibitor egy 2-(benzil-oxi)-pirimidin-szarmazék,

egy dihidro-(alkil-tio)-(naftil-metil)-oxi-pirimidin-szarmazék, egy
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tiouracil-szarmazék vagy egy oa-szubsztitudlt pirimidin-tio-alkil-

jellemezve,

jellemezve,

vagy -alkil-éter-szarmazék

13. A 10. igénypont szerinti eljaras, azzal
hogy az aP2 inhibitor egy piridazinon-ecetsav-szarmazék.

14. A 10. 1igénypont szerinti eljarés, azzal
hogy az aP2 inhibitor

(I) egy

A(CH2)hO—B (I)

dltalanos képletd benzoil-fenil- vagy

-szarmazék — amely képletben

bifenilil-alkansav-

A jelentése egy
R1YN\__ R1 Xﬁ'
G =
R2
altaldnos képletl csoport, amelyben
X jelentése -N- vagy
R3
—— .
altalanos képletld csoport;
Z jelentése
R3 R3 R3 R3
—b=C— . —C=N— . —N=C—
R3
——&—— , —S— vagy —O0—
altalédnos képletd csoport;
R! jelentése hidrogénatom, rovid szénladnci alkil- vagy fenil-
csoport;

R? jelentése hidrogénatom vagy rovid szénlanct alkilcsoport;
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vagy

R' és R® egylitt egy benzol gyiiriit képeznek; azzal a fenntartas-
sal, hogy ha
X jelentése -N-; akkor

Z jelentése az

R3 R3
[
—C=C— ;

altalanos képletd csoporttdl eltérd;
R’ jelentése hidrogénatom vagy rovid szénlancu alkilcsoport;

n értéke 1 vagy 2;

B jelentése
R4 R7
l
c CHCO—Y vagy
6 R6

altalanos képletl csoport, amelyben
Y jelentése -OR’ vagy -N(OH)R® &ltaldnos képlet@i csoport;
R* és R’ jelentése egymastél fiiggetleniil hidrogénatom vagy révid

szénlancu alkilcsoport;

R® jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy nitrocsoport;
R’ jelentése
R4 R4 R4
| | Il I I
—CHCOORS , —CHN(OH)CNH2 . —CHN(OH)CR8 ,
)
T 9 ey 9
——CHNHC”R5 ) ——{}+—CwOH vagy —CHCN(OH)RS
OH R8

altalanos képletd csoport;
R® jelentése rovid szénlancu alkilcsoport;
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m értéke 0-t61 3-ig terjed —

vagy ezek gydgyszerészetileg elfogadhatd sdéi;

(IT) a
R2
0
| J NH-N
—
N~ (CH2n—C—4 | (II)
R1 R R N—N

altaldnos képletl oxazol-szarmazékok — amely képletben

R és R’ azonosak vagy kildénbdzéek, és jelentésik hidrogénatom
vagy 1-2 szénatomos alkilcsoport;

R!' és R® azonosak vagy kiilénbozdek, és jelentésiik hidrogén- vagy
halogénatom vagy alkil-oxi-csoport, amelyben az alkil-rész
1-4 szénatomos, és adott esetben eldgazd lanca; és

n értéke 3-tdl 6-ig terjed —

valamint ezek sdéi;

(IT1I) a
CeH5
b
| |
’;gO/C—S—CHz—%CHmm—ﬂcom—R (III)
CeHs
dltalanos képletd 2-tio-4,5-difenil-oxazol-S-szarmazékok — amely
képletben

m értéke O, 1 vagy 2;

n értéke i; és

R jelentése hidroxi-, alkoxi- vagy aminocsoport —
és ezek gydgyszerészetileg elfogadhaté addicids sodi;

(IV) a
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R2 R3
—(
NYZ (IV)
S—A—RI1
dltalanos képletd azol-szarmazékok — amely képletben
R! jelentése karboxi-, észteresitett karboxi- vagy funkciondli-
san masként médositott karboxicsoport;

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

A jelentése C.H,, altalanos képletid csoport, amelyben
n értéke 1-t61 10-ig terjedd egész szam; és
Z jelentése oxigén- vagy kénatom —

és ezek fizioldgiailag elfogadhatd sdi;
(V) az

OR

X (V)

N 0

X
dltalanos képletd fenil-heterociklil-oxazol-szarmazékok — amely

képletben

X jelentése

R1 R1 R1
RIS 0T RS
R1
R1
e A
=1 N)\/ vagy a1 O»\/

altaldnos képletd csoport;
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R jelentése -CH,R® &ltalanos képletid csoport;

R' jelentése fenil- vagy Th-csoport;

R’ jelentése
T W
N\ N\
Q

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

(VI) a

R2
N
Az_Q_(;g—Rs (VI)

O—A1—R1

dltaldnos képletd diaril-oxazol-szarmazékok — amely képletben

R jelentése karboxi- vagy védett karboxicsoport;

R’ jelentése arilcsoport;

R’ jelentése arilcsoport;

Al jelentése rovid szénléncu alkiléncsoport;

A’ jelentése kémiai kotés vagy rovid szénlancu alkiléncsoport;

-0- jelentése

el | UG/ 7"

o

A3

vagy

dltaldnos képletld csoport (amelyben az

72.113/BE
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A3
altalanos képletl csoport ciklo(rovid szénléncu)alkén vagy
ciklo (rovid szénlancu)alkén jelentési) —

és amelyek mindegyike megfeleld szubsztituens(eke)t hordozhat;

(VII) a
Ph
N
R
Ph o) X
Y (VIIA)
O
CO2R
daltalanos képletl 4,5-difenil-oxazol-szarmazékok — amely képlet-
ben
R jelentése hidrogénatom vagy 1-5 szénatomos alkilcsoport;
X jelentése nitrogénatom vagy metincsoport;
Y jelentése hidrogénatom, illetve -CO,R' vagy -CO,R* altalanos
képletl csoport, azzal a fenntartassal, hogy ha
X jelentése metincsoport, akkor
Y jelentése csak hidrogénatomtdl kiilonbodzd lehet;
R jelentése 1-5 szénatomos alkil- vagy benzilcsoport; és
R’ jelentése 1-5 szénatomos alkilcsoport;

tovabba a

Ph N X
\ / N O (VIIB)

X
Ph “CO2R
altalanos képletld vegyiuletek — amely képletben

R jelentése hidrogénatom vagy 1-5 szénatomos alkilcsoport;
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X jelentése -(CH,),- altalanos képletd csoport, illetve para
vagy meta helyzetben -OR’® 4&ltaldnos képletd csoporttal

szubsztitudlt fenilcsoport;

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

és ezek gydbgyszerészetileg elfogadhatd sdi;

(VIII) a

Ph
N X

/

Ph (0
(VIII)

CO2R

dltalanos képletd oxazol-karbonsav-szdrmazékok — amely képletben

Y és Z jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom, vagy egyiitt
egy kémiai kotést képeznek;

X jelentése cianocsoport, illetve -CO,R' vagy -CONR’R® &ltala-
nos képletd csoport;

R és R' jelentése egymastél fiiggetlenil vagy egyutt hidrogén-
vagy natriumatom vagy 1-5 szénatomos alkilcsoport;

R* és R’ jelentése egymastél fiiggetleniil vagy egyiitt hidrogén-
atom vagy 1-5 szénatomos alkilcsoport —

vagy ezek alkadlifémekkel alkotott sébi,

(IX) a
R1
N
/:ZTiSK\ /J::::l\ (I}{)
R ~o” X ORZ2
altalanos képletd fenil-oxazolil-oxazol-szarmazékok — amely kép-
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letben
X jelentése
/ \N >—/ >:< vagy N O
NXRS R6 R7 R6 R7 Y
Y

dltalanos képletd csoport;

Y jelentése metil-, fenil- vagy hidroxicsoport; azzal a fenn-
tartassal, hogy ha

Y jelentése hidroxicsoport, akkor a vegyliletek az aldbbi kép-

letli keto-enol tautomer formdban léteznek;

R jelentése
R? jelentése
R? jelentése
R’ jelentése
R® jelentése
R® jelentése
R’ jelentése

T

1o
HN, O ~—
T
@) OH
fenil- vagy Th-csoport;
-CH,R’ 4ltaléanos képletd csoport;
-CO,R* 4ltalédnos képletd csoport;
hidrogénatom vagy 1-5 szénatomos alkilcsoport;
hidrogénatom vagy metilcsoport;

OHCHN- képletd csoport vagy aminocsoport; és

hidrogénatom vagy hidroxicsoport —

vagy ezek gydgyszerészetileg elfogadhatd sdi;

(X) az aldbbi &ltalédnos képletd 2-(4,5-diaril)-2-oxazolil-

-szubsztitudlt

fenoxi-alkéansavak és észterek

Ph N
I »—(CH2)nCO2R (XA)
Ph ©

72.113/BE



63 cees ee en

Ph

N
| »—8—(CH2)nCOR (XB)
Ph o

(— amely képletekben

n

R

R

értéke 7-t61 9-ig terjed;
jelentése hidrogénatom vagy rovid szénlanci alkilcsoport;
vagy ha

jelentése hidrogénatom —

ezek alkalifémekkel alkotott séi):;

Rl

RZ

72.

R1
\)
DX

I o Y—CO2R2 (XC) vagy
R1
Ph

Y»—X—CH

| o>_ 2 OCHoCO9R (XD)

Ph

amely képletekben
jelentése fenil- vagy tienilcsoport;
jelentése hidrogénatom vagy roévid szénlancu alkilcsoport
vagy CO,-vel egyiitt l-tetrazolilcsoport;
jelentése két vegyértékl Osszekétd csoport, amelyet az eti-
lén-, etenilén- vagy a metilén-oxi-csoport (-CH,-0-) k&zil
valasztunk ki;
jelentése a fenilcsoport 3. vagy 4. pozicidjahoz kapcsolddd
két vegyértékld Osszekotd csoport, amelyet a metilén-oxi-
(-CH,-0-), etilén- vagy eteniléncsoport ko6ziil valasztunk ki;
vagy ha

jelentése hidrogénatom —

113/BE
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ezek alkalifémekkel alkotott séi.

(XI) a
(XT)

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

mindegyik

Ar azonos vagy kiilénbdz6 lehet, és jelentésik adott esetben
szubsztitudlt fenilcsoport vagy adott esetben szubsztitudlt
heteroaril-csoport;

X jelentése nitrogénatom vagy =CR'- &ltaldnos képletd csoport;

Y jelentése nitrogénatom, =N(CH,),A vagy =C(CH,),A &ltalénos
képletd csoport;

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

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

n értéke 4-t81 12-ig terjed; és

A Jjelentése karboxicsoport vagy egy karboxicsoporttéa
hidrolizéalhatd csoport, tovabba 5-tetrazolil-, -SO-H,

-P(0) (OR),, =-P(O) (OH), wvagy -P(O) (R) (OR) képletli, illetve
altalanos képletd csoport, ahol

R jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport —

vagy ezek gydgyszerészetileg elfogadhatd soéi;
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(XII) a
R2 o IIQ3
| )—X—CH—CcooH  (XII)

R1N

dltalanos képletld vegyliletek, amely képletben

X

Rl

jelentése oxigén- vagy kénatom;
jelentése hidrogénatom, fenilcsoport vagy fluor-, klér- vagy
brématommal vagy alkoxicsoporttal szubsztituélt fenilcso-
port;
jelentése hidrogénatom, alkil- vagy fenilcsoport vagy fluor-,
klér- vagy brdématommal vagy alkoxicsoporttal szubsztitudlt
fenilcsoport; és
jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport;
(XIII) a

R1

N—
CH20‘<\N y (XIII)

X
n R2

dltalanos képletli 2-(benzil-oxi)-pirimidin-sz&rmazékok, amely

képletben

R' és R’ jelentése egymastdl filiggetleniil egyarant hidrogén- vagy

n

halogénatom, hidroxi-, 1-4 szénatomos alkil-, halogénezett
1-4 szénatomos alkil-, 3-5 szénatomos alkenil-, 3-5 szénato-
mos alkinil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, halogénezett 1-4 szén-
atomos alkoxi-, 3-5 szénatomos alkenil-oxi-, 3-5 szénatomos
alkinil-oxi-, 1-4 szénatomos alkil-tio- vagy fenilcsoport,
azzal a fenntartassal, hogy R' és R’ ko6ziil legaldbb az egyik
jelentése hidroxicsoport;

értéke 0-t61l 5-ig terjedd egész szam; és

mindegyik X Jjelentése, amelyek azonosak vagy kiilénbéz8ek lehet-
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nek, ha n értéke 1-nél nagyobb, akkor halogénatom, 1-4 szén-
atomos alkil-, halogénezett 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szén-
atomos alkoxi-, 1-4 szénatomos alkil-tio-, 7-9 szénatomos
aralkil-oxi-, fenil-, hidroxi-metil-, karboxi-, 1-4 szénato-
mos alkoxi-karbonil- vagy nitrocsoport;

(XIV) a
O

s~ °N (XIVA)

CH3
(3a) R=szek-butil
(3b) R=cikiopentil
(3c) R=ciklohexil

0
HN R2
|
?/‘\N (XIVB)
O
(5) X=CH
(6) x=0
(7) Xx=s
o)
]
S \N CH3 (XIVC)

72.113/BE



67 XXX .-.. sece e .

(XIVD)

(XIVE)

dltaldnos képletd dihidro-(alkil-tio)-(naftil-metil)-oxo-pirimi-
dinek, amely képletben

R jelentése szek-butil-, ciklopentil- vagy ciklohexilcsoport;
R? jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport;

a fenti tautomereket is beleértve;

(XVI) a
R6
RS
" "N R12 R13R42
X /ﬂ\\
R4 N7 YT Y TR (XVI)
R41 M
dltaléanos képleti a-szubsztitudlt pirimidin-tio-alkil- és

—alkil-éter vegyiiletek — amely képletben
m értéke 0 vagy 1;

R' jelentése a -CO,R>’, -CONR’R>® vagy a
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R20 R21
<" R22
O /s
: R25 R24
altalanos képletd csoportok kozil kivadlasztott

szubsztituens, amely képletekben

s értéke 0 vagy 1l; és

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

R* és R* vagy R és R? vagy R? és R?® egyiitt 0 vagy 1 oxigén-,
nitrogén- vagy kénatomot tartalmazdé ot- vagy hattagu, teli-
tett vagy telitetlen gylridt képeznek, ahol a telitetlen gyl-
ri adott esetben 1, 2 vagy 3 1-6 szénatomos alkil-, 1-6
szénatomos alkoxi-, hidroxi- vagy hidroxi-metil-csoporttal,
illetve -(CH,),-N(R’) (R”) 4ltaldnos képletd csoporttal, 3-8

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

génatommal, tovabba  -CO, (R’), -CON (R’!) (R%?), -CO (R*),
- (CH,) N(R**)[ CO(R™)]  vagy - (CH,) N(R)[SO,(R”)] &ltalénos
képletd csoporttal, ciano-, 2,2,2-trifluor-etil-,
1,1,1,3,3,3-hexafluor-izopropil- vagy fenilcsoporttal
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szubsztitualt lehet, és a telitett gylrdi adott esetben 1, 2
vagy 3 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-,
hidroxi- wvagy hidroxi-metil-csoporttal, illetve - (CH,)  —
-N (R’") (R*?) dltalanos képletid csoporttal vagy egy
oxocsdporttal (=0) szubsztitualt lehet;

n értéke 0-tb6l 3-ig terjed; és

R, R és R» jelentését, amelyek azonosak vagy kilénbdz&ek le-
hetnek, a hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil- vagy adott
esetben 1, 2 vagy 3 halogénatommal, 1-6 szénatomos alkil-,
1-6 szénatomos alkoxi-, trifluor-metil-, hidroxi- vagy
cianocsoporttal szubsztitudlt fenilcsoport koézil valasztjuk
ki; vagy

R* és R* azzal a nitrogénatommal, amelyhez kapcsoldédnak, egy
-pirrolidinil-, -piperidinil-, -4-morfolinil-, -4-tio-
-morfolinil-, -4-piperazinil-, -4-[ 1-(1-6 szénatomos
alkil)] piperazinil-gylirik koézdl kivalasztott gyldrdt , vagy
egy tagot képeznek, amely utdébbit az 1-ciklohexenil-,
2-pirimidinil-, 4-pirimidinil-, 5-pirimidinil-, 2-
-imidazolil-, 4-imidazolil-, 2-pbenztiazolil-, 2-
-benzoxazolil-, 2-benzimidazolil-, 2-oxazolil-, 4-oxazolil-,
2-tiazolil-, 3-izoxazolil-, 5-izoxazolil-, 5-metil-3-
-izoxazolil-, 5-fenil-3-izoxazolil-, 4-tiazolil-, 3—metil—2;
-pirazinil-, 5-metil-2-pirazinil-, 6-metil-2-pirazinil-,
5-klér-2-tienil-, 3-furil-, 2-benzo-furanil-, 2-benzo-
-tienil-, 2H-1-benzo-piran-3-il-, 2,3-dihidro-5-benzo-
-piranil-, l-metil-2-imidazolil-, 2-kinoxalinil-, 5-

-piperonil-, 4,7-diklér-2-benzoxazolil-, 4,6-dimetil-2-
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-pirimidinil-, 4-metil-2-pirimidinil-, 2,4-dimetil-6-
-pirimidinil-, 2-metil-4-pirimidinil-, 4-metil-6-pirimidinil-,
6-klér-5-piperonil-, 5-klér-imidazol[ 1,2-a] piridin-2-il-,
1H-3-indenil-, 1H-2-metil-2-indenil-, 3,4-dihidro-1l-naftil-,
S-4-izopropenil-l-ciklohexenil- vagy 4-dihidro-2-naftil-
-csoport kozil valasztunk ki;

jelentése a hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 3-6 szén-
atomos cikloalkil- vagy fenilcsoport (amely adott esetben 1,
2 vagy 3 halogénatommal, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénato-
mos alkoxi-, trifluor-metil-, hidroxi- vagy cianocsoporttal
szubsztitudlt), vagy egy 0 vagy 1 oxigén-, nitrogén- vagy
kénatomot tartalmazé o©Ot- vagy hattagut telitetlen gyird,
(amely telitetlen gydrd adott esetben hidrogénatommal, 1-6
szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, hidroxi- wvagy
hidroxi-metil-csoporttal, illetve - (CH,),-N(R™) (R*?) altala-
nos képletd csoporttal szubsztitualt) kozul kivalasztott

csoport;

és R’ jelentése, amelyek azonosak vagy kiilénbdzéek lehetnek,

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

mos alkil)] piperazinil-gydrit képeznek;

R* és R" jelentését, amelyek azonosak vagy kildénbdzéek lehetnek,
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hidrogénatom és 1-4 szénatomos alkilcsoport k&éziil valasztjuk
ki;

jelentése a hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 3-6 szén-
atomos cikloalkil-, ciano-, karbamoil-, N,N-bisz(l1l-6 szén-
atomos alkil)-karbamoil-, karboxi-, 1-6 szénatomos alkoxi-
-karbonil-, hidroxi-metil-, amino-metil- wvagy trifluor-
-metil-csoport ko6zil kivadlasztott szubsztituens;

jelentése a hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil- wvagy
trifluor-metil-csoport kéziil kivalasztott szubsztituens;
jelentését -S-, -S(0)-, -S(0), vagy -O- ko6ziil valasztjuk ki;
jelentése hidroxicsoport;

jelentése a hidrogénatom, hidroxi-etil- vagy (terc-butil-
-dimetil-szilil-oxi)-etil-csoport (-C,H,~O-TBDMS), halogén-
atom, 3-6 szénatomos cikloalkil-, 1-3 szénatomos alkoxi-,
2-klér-etil- vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport k&zil kiva-
lasztott szubsztituens, azzal a fenntartdssal, hogy R’ je-
lentése csak izobutilcsoporttdl kilonbozé lehet; vagy ha
jelentése hidroxicsoport, akkor

R’ egyltt 8t- vagy hattagt, telitett vagy telitetlen gydrit
képeznek, amely a pirimidin-gylrivel egylitt a 7TH-
-pirrolo[ 2,3-d] pirimidin, 5,6-dihidro-7H-pirrolo[ 2,3-d] piri-
midin, furo| 2,3-d] pirimidin, 5,6-dihidro-furo[ 2,3-d] pirimi-
din, tieno[ 2,3-d]pirimidin, 5,6-dihidro-tieno[ 2,3-d] pirimi-
din, 1lH-pirazolo[ 3,4-d] pirimidin, 1H-purin, pirimido| 4,5-d] -
pirimidin, pteridin, pirido[ 2,3-d]pirimidin vagy kinazolin
kozul kivalasztott gylrlrendszert képez, ahol a telitetlen

gyurd adott esetben 1, 2 vagy 3 1-6 szénatomos alkil-, 1-6
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szénatomos alkoxi-, hidroxi- vagy hidroxi-metil-csoporttal,
- (CH,) ,-N(R’") (R®*) 4ltalanos képletl csoporttal, 3-8 szénato-
mos cikloalkil- vagy trifluor-metil-csoporttal, halogénatom-
mal, illetve -C0, (R*), -CON (R*") (R*), -Co (R,
- (CH,) ,-N(R*))[ CO (R*®)] wvagy -(CH,),-N(R**)[ SO,(R*®)] 4altalanos
'képletﬁ csoporttal szubsztitualt lehet, és a telitett gylird
adott esetben 1, 2 vagy 3 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szén-
atomos alkoxi-, hidroxi- vagy hidroxi-metil-csoporttal, il-
letve =~ (CH,),-N(R’) (R¥) 4altalanos képletd csoporttal vagy
egy oxocsoporttal (=0) szubsztitualt lehet; és
R® jelentését a hidrogénatom, hidroxicsoport, halogénatom,
ciano- vagy trifluor-metil-csoport, illetve a -CO,(R%),
-C(0)R* vagy a -C(O)N(R®) (R®) 4&ltalanos képletd csoportok
kozil valasztjuk ki, ahol
R és R* jelentése, amelyek azonosak vagy kilénbdzdek lehetnek,
a hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy az adott
esetben 1, 2 vagy 3 halogénatommal, 1-6 szénatomos alkil-,
1-6 szénatomos alkoxi-, trifluor-metil-, hidroxi- vagy
cianocsoporttal szubsztitudlt fenilcsoport kézul kivalasz-
tott szubsztituens; vagy
R és R® azzal a nitrogénatommal egyiitt, amelyhez kapcsolédnak,
pirrolidinil-, piperidinil-, 4-morfolinil-, 4-tiomorfolinil-,
4-piperazinil- vagy 4-[ 1-(1-6 szénatomos alkil)] piperazinil-
—gyldrit képeznek —
vagy ezek gydgyszerészetileg elfogadhatd séi, hidréatjai,
N-oxidjai és szolvatjai;
(XVII) a
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altaléanos képletd vegyliletek, amely képletekben

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

R' és R? azzal a szénatommal egyutt, amelyhez kapcsolddnak, meti-
lén-dioxi-csoportot képezhetnek; vagy

R' és R®* egylitt 3-7 szénatomos nem-aromas gytGrdt wvagy egy
heterociklust képezhetnek, amely utdbbi piridin, pirazin,
pirimidin, piridazin, indol vagy pirazol vagy egy oxigéntar-
talma heterociklus, igy piran vagy furan, vagy egy kéntar-
talmi heterociklus, példaul tiopiran vagy tiofén lehet, és a
heterociklusok adott esetben halogénatommal vagy alkil-
csoporttal szubsztitualtak;

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

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

R’ jelentése hidrogénatom; és

Z jelentése heterociklus, amely piridin, tiazol, benztiazol, benz-
imidazol vagy kinolin lehet, és amely Z csoport adott esetben

halogénatommal vagy alkilcsoporttal szubsztitudlt lehet.

72.113/BE



74 .

15. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal Jjellemezve,

hogy az alkalmazott aP2 inhibitorok az

Q © ' Q©

és

O 0
@ 0~ CogH

CO2H

OH
Cl

<:;it\ vagy

F3C N S

OH

<:;XI\ vagy

" F3C N S

képletd vegylletek.
16. Gybgyszer-kombinacié, amely egy aP2 inhibitort és egy
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masik ateroszklerb6zis-ellenes hatdanyagot tartalmaz.

17. A 16. igénypont szerinti kombinacid, amelyben a masik
ateroszklerdézis-ellenes hatdanyag egy MTP inhibitor, egy HMG CoA
reduktaz inhibitor, egy szkvalén szintetdz inhibitor, egy fib-
rinsav-szarmazék, egyéb a koleszterinszintet csokkentd Aagens,
egy lipoxigenaz inhibitor, egy ACAT inhibitor vagy egy PPAR a/y
kettés agonista.

18. A 16. igénypont szerinti kombindcidé, amelyben az
ateroszklerbézis-ellenes hatdanyag pravasztatin, lovasztatin,
szimvasztatin, atorvasztatin, cerivasztatin vagy fluvasztatin.

19. A 16. igénypont szerinti kombinadcidé, amelyben az aP2
inhibitor az ateroszklerédézis-ellenes hatbanyaghoz viszonyitva
mintegy 0,01:1 és mintegy 100:1 toémegardny koézotti mennyiségben
van jelen.

20. Eljaras ateroszklerdzis kezelésére, azzal Jjellemezve,
hogy egy ilyen kezelést igénylé emlés fajnak egy 16. igénypont
szerinti gydégyszer-kombindcidé terdpidsan hatékony mennyiségét

adjuk be.
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