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Szkrinelési eljards az RZR receptorcsalad alkalmazasaval
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A nemzetkdzi bejelentés szama: PCT/EP95/01017

A nemzetkdzi kdzzététel szama: WO 95/27202

A taldlmény targya RZR/ROR receptorcsaldd valamely recepto-
rédnak vagy annak funkciondlis fragmensének alkalmazasa olyan
tesztekben, amelyekben anti-autoimmun, arthritisellenes, tumor-
ellenes, melatoninszertl és/vagy melatonin-antagonista hatasa ve-
gyluleteket azonositanak.

A talalmany tovabbi targya eljarads a vegyuletek tesztelésére
egy alkalmas gazdaszervezetbeni riporter gén expresszidjaval,
tovadbba receptorligandum komplexek elddllitéaséra és az azonosi-
tott ligandumok alkalmazdsa a receptorok aktivitasanak mddosita-

sara, ezaltal gydgyaszati célokra.
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A nemzetkdzi bejelentés szama: PCT/EP95/01017
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A taldlmany az RZR/ROR receptorcsaladba tartozd receptor
vagy annak funkcionalis fragmensének olyan vizsgalatokban vald
felhasznélasara vonatkozik, amely vizsgdlatokban vegyuleteket
anti-autoimmun, arthritisellenes, tumorellenes, melatoninszerd
és/vagy melatonin-antagonista hatas szempontjabol tesztelink. A
taldlmény tovabbi targya olyan receptor-ligandum komplexek eld-
4llitésa, amelyek a receptort vagy annak funkciondlis fragmensét

és a receptor ligandumat tartalmazzdk. A talalmany targya tovabba



eljaras vegylletek tesztelésére az emlitett agonistak vagy anta-
gonistak kiszlrésére (ligandumok szkrinelésére). Ismertetjuk
tovdbbd az eljarassal azonositott aktiv vegyuleteket.

Kis lipofil molekuldk mint a retinsav (retinoic acid, RA),
1,25-dihidroxi-D3 vitamin (VD), pajzsmirigy hormon (T3) és
szteroid hormonok szamos fejlédési és fizioldgiai folyamatot
szabdlyoznak gerincesekben és gerinctelenekben azaltal, hogy
olyan specifikus receptorokhoz koétddnek, amelyek kdzvetleniil
funkciondlnak transzkripcids faktorokként. Ezek a ligandumfiggd
transzkripcids faktorok a sejtmagi receptor (nuclear receptor)
szupercsalad tagjai.

A sejtmagi receptor szupercsaladba olyan szerkezetileg rokon
fehérjék is tartoznak, amelyekre nézve még nem azonositottak
ligandumot, ezért ezeket arva receptoroknak (orphan receptors)
nevezik [0O'Malley et al., Mol. Endocrinol. g, 1259-1361 (1992)1]1.
Az ilyen arva receptorokra peldak a peroxisoma-proliferator
aktivalta receptorok (PPAR-ek) és a csirke ovalbumin upstream
promoter (a promoter eldtt kapcsolddd) transzkripcidés faktor
(COUP-TF) . A funkcidkbeli nagy eltérés ellenére két konzervalt
"zink-finger" egység - amelyek a DNS-hez vald kdétddésben jatszanak
szerepet - jelenik meg e szupercsalad mind tagjaban.

Az utdbbi iddkben egy (j arva receptorcsalddot azonositottak
reverz transzkripcidés polimerdz lancreakcidés (RT-PCR) stratégia-
val [Becker-Andre et al., Biochem. Biophis. Res. Com. 124, 1371-
1379 (1993); Becker-Andre et al., Keystone Symposium, Feb. 7-13,
1994, Taos, New Mexico, p 376). Az RZR/ROR-ek monomerekként képe-
sek specifikus vadlaszelemeikhez (response elements) koétddni, de

Ggy tnik, hogy a kotéhelyek bizonyos helyzeteiben kdlcsdnhatnak
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homodimerekként. Az RZR/ROR-ek konstitutiv transzaktivacidt mu-
tatnak, és kulénbézd megkdzelitések ellenére nem izolaltak eddig
az RZR/ROR receptorcsalddnak megfeleld ligandumot, és ezért
feltételezik, hogy az RZR/ROR-=k inkdbb konstitutiv mint ligan-
dum-indukdlhaté transzaktivacidt hoznak létre.

Meglepd médon azt talaltuk, hogy a melatonin az RZR/ROR
receptorcsaldd természetes liganduma. Korabban csak az volt
ismert, hogy a melatonin egy olyan membranreceptor liganduma,
amelyet a kézelmiltban klénoztak békabdérbdl [Ebiswawa et al.,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 91, 6133-6137 (1994)] és emlds
szdvetekbdl [Reppert et al., Neuron, 13, 1177-1185 (1994)]. A
melatonin a tobozmirigy f& hormona, de a tobozmirigyen kivili
szdvetekben is termelddik. Vildgosabbad teszi a kétéltiek bdr-
szinét azaltal, hogy visszaforditja az MSH (melanotropin) soOté-
titd hatdsait. A melatonin a fotoperiodikus informadcid transz-
mittere és az évszakonkénti reproduktiv ciklusok szabdlyozdja a
fotoperiodikus &llatokban. Azt is kimutattak, hogy a melatonin
részt vesz a termoreguldcidéban és a neuroimmunreguldcidban
(Fraschini és Reiter, szerk., Plenum Press, N.Y., London 1991) .

A melatoninnak rovid a felezési ideje allatokban és ember-
ben, ezért meglepd a melatoninra nézve, hogy egy sejtmagi recep-
tor liganduma.

Meglepd tovabba, hogy azonositottak olyan szintetikus kémiai
anyagokat, amelyek az RZR/ROR receptorcsalad mesterséges ligan-
dumainak bizonyultak. Ezek a vegylletek ismertek, é€s anti-auto-
immun, arthritisellenes és/vagy tumorellenes hatdssal rendel-
keznek (EP-A-494047, EP-A-508955, EP-A-548017, EP-A-548018 szami

eurdpai szabadalmi bejelentések, valamint a CH-511877 szama
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svajci és a BE-753532 szami belga szabadalmi bejelentések).
Ezeket a tulajdonsdgokat be lehet mutatni in vivo kisérletben,
példaul az adjuvdns arthritis modellel patkanyokban Wiesenberg et
al., Clin. Exp. Immunol, 78, 245 (1989) kozleménye szerint és a
DMBA-tumor modellel patkdnyokban [Schmidt-Ruppin et al., Experi-

9, 823-825 (1973)].

entia,

Ismeretes, hogy ezek a vegyliletek és gydgyszerészetileg el-
fogadhaté séik értékes farmakologiai tulajdonsagokkal rendelkez-
nek reumaszerl tipusba sorolhatd betegségek kezelésében. Ezek
kdzé a betegségek kdzé tartozik kuléndsen a rheumatoid arthritis,
fiatalkori arthritis, ankylosisos spondylitis és mas szeronegativ
csigolyaizileti gyulladdsok, a fekélyes vastagbélgyulladés és a
Crohn-féle betegség, tovabba a reaktiv arthritisek, a kollagén
betegségek, Ugymint a bdérfarkas (lupus erythematosus) és a
scleroderma, a degenerativ reumds betegségek, izuleten kivuli
reumatikus és parareumatikus betegségek, példaul a kdészvény, az
osteocarthritis és az osteoporosis. Az ilyen tipusi vegylleteknek
tovadbba immunmoduldld és tumorellenes hatdsa van, és ennélfogva
dltaldnosan adagolhatdak a tumor terdpidban és az autoimmun
alapi vagy rokon betegségek, ugymint sclerosis multiplex, Hashi-
moto thryditis, fiatalkori diabetes é€s a psoriasis esetében.

Nem volt varhatd vagy megjésolhatd, hogy ezek a vegylletek a
RZR/ROR receptorcsaldd ligandumaiként is funkciondlhatnak. A meg-
figyelt anti-autoimmun, arthritisellenes és/vagy tumorellenes
hatds azt jelenti, hogy a ligandumnak a receptorhoz vald kdtddése
megnéveli a receptor affinitdsat a génekben 1évd azon specifikus
DNS-régidkkal (az Gn. hormonvalasz elemekkel) szemben, amelyek

részt vesznek a sejtek proliferacidjanak és/vagy differencidldda-



sénak a szabalyozédsdban. Ezen valaszgének transzkripcidja vagy
serkentédik vagy csillapitédik (up or down regulated) a ligandum-
-receptor komplex kdtdédése utdn. Ezen Gj felismerések alapjan
lehetévé valik, hogy ezt a receptorcsaladot tovabbi olyan vegyl-
letek (ligandumok) szkrinelésére hasznaljuk fel, amelyeknek anti-
;autoimmun, arthritisellenes, tumorellenes, melatoninszerd
és/vagy melatonin-antagonista hatasuk van.

A taldlmény tehdt eldnydsen az RZR/ROR receptorcsaladba tar-
tozd receptor vagy annak funkcionélis fragmensének olyan tesztek-
ben vald alkalmazdsara vonatkozik, amely tesztekben anti-auto-
immun, arthritisellenes, tumorellenes, melatoninszerd és/vagy
melatonin-antagonista hatdsd vegylleteket azonositunk.

Ezeket a vegytileteket (ligandumokat) &altaldaban agonista vagy
antagonista aktivitdsuk megdllapitésara tesztelhetjik az RZR/ROR
receptorcsaldd tekintetében.

Az RZR/ROR receptorcsaldd olyan sejtmagbelil receptorokat
foglal magdban, amelyek szamos doménbdl allnak, és mindegyik
doménnak specifikus funkcidja van. A sejtmagi receptorok altaléa-
ban a transzkripcid szupresszidja vagy aktivalasa itjan hatnak
azutdn, hogy a ligandum a receptorhoz kétddik. Az RZR/ROR recep-
torcsaldd tagjai affinitdst mutatnak bizonyos fajtdji ligandumok
iradnt. Az RZR/ROR csalad egyes tagjai példaul képzddhetnek az
adott receptort kédold kdzds DNS-rdl kodolt termék alternativ
splicingjaval (darabolédasaval) .

Ezen receptorok funkcionalis fragmensel példaul olyan szer-
kezetek, amelyek a ligandum szelektivitéas tekintetében azonos
tulajdonsagokkal rendelkeznek, példaul olyan szerkezetek, amelyek

tartalmazzak az RZR/ROR receptorcsaldd valamely receptoranak a
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ligandumk&étd doménjét és a DNS-kétd doménjét, de nem tartalmaznak
ma&s domént, vagy amelyekbe mds, az RZR/ROR-nek specialis tulaj-
donsdgot kolcsénzd proteinfragmensek éptiltek be. Lehetnek ezek
k&dzdtt olyan fragmensek is, amelyek a ligandumkétd doménnak més
olyan fragmensekkel vald kombinacidjaval vannak felépitve, ame-
lyek lehetévé teszik annak elddntését, hogy a ligandum kotve van
vagy nem, ilyen példaul egy masik DNS-kotd domén; vagy olyan
szerkezetek, amelyekben a ligandumkdtd domén egy spacer csoporton
xeresztiil szildrd hordozdhoz van kdtve a ligandumok szelektiv
megkdtésére (fishing) .

Az RZR/ROR-ek fragmenseit, beleértve a funckicnalis ligan-
dunkdtd domént, jelezhetjuk tovabba egy vagy tdbb olyan csoport-
tal, amelyek kénnyen azonosithatdak, példaul fluoreszcens, kemi-
lumineszcens vagy radioaktiv csoporttal, vagy kapcsolhatjuk avi-
dinhoz, biotinhoz, riporter enzimhez (jelzdenzimhez) vagy barmely
olyan csoporthoz, amely kdnnyen detektalhatd spektroszkdpids vagy
immunogén médszerekkel, igy NMR, IR, UV, MS és ELISA mérésekkel.
Az ilyen tipusi konstrukcidkat felhasznalhatjuk vegylletkdényv-
tirak szkrinelésére, amint azt példaul a Walter et al., TIBTECH,
11, 247-254 (1993) koézlemény ismerteti.

Az RZR/ROR receptorcsaldd legeldnydsebb tagjai az RZR/ROR«,
RZR/RORR az RZR/RORY [Hirose et al., Biochem. Biophys. Res. Comm.
205, 1976-1983 (1994)]. Az RZR/ROR-eket felhaszndlhatjuk mono-
merekként vagy dimerekként, ez utdbbiakba beleértenddk a homodi-
merek és a heterodimerek. Ugyancsak alkalmazhatdk lehetnek a
splicing variédnsok, mint az RORal (Giguere et al., Genes and

Development 8, 538-553 (1994) €s hasonldk.
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Az eddig felismert é&s az eldbbiekben emlitett szintetikus
ligandumok értékes farmakoldgial tulajdonsagokkal rendelkeznek az
autoimmun, reumatoid és/vagy tumor tipusi betegségek kezelésében.

A taldlmdny tovabbi tdrgya eljdras vegyuletek anti-autoimmun,
arthritisellenes, tumorellenes, melatoninszer( és/vagy melatonin-
-antagonista aktivitdsanak tesztelésére, azzal jellemezve, hogy

a) transzfektdlunk egy alkalmas gazdaszervezetet olyan
expresszids kazettaval, amely az RZR/ROR receptorcsaldd valamely
receptorat vagy annak funkcionalils fragmensét koédolja;

b) az emlitett receptornak megfeleld egy vagy tdbb valasz-
elemet (response element) és egy riporter gént (reporter gene)
egyesitlink és a gazdaszervezetet ezzel a szerkezettel kotransz-
fektaljuk;

c) hozzdadjuk a tesztelni kivant vegyuletet;

d) mérjik a riporter gén expresszidjat.

Az RZR/ROR receptorcsalad receptorait vagy azok funkciondlis
fragmenseit az eldbbiekben definialtuk.

A gazdaszervezet eldénydsen endogeén RZR/ROR-t&61 mentes, vagy
genetikailag médositva van, hogy RZR/ROR-t&1 mentes legyen mi-
eldtt transzfektdljuk az RZR/ROR receptorcsaldd egy receptorat
vagy annak egy funkcionalis fragmensét k&dold expresszids kazet-
taval. Elényds gazdaszervezet példaul egy baktériumsejt, gomba-,
mint példaul élesztdsejt, rovar- vagy emldssejt. Kildndsen eld-
nydsek az Escherichia coli, Saccharomyces cerevisiae és a Droso-
phila sejtek.

Az RZR/ROR receptorcsalad valamely receptora vagy annak
funkcionalis fragmensének az expresszids kazettdi altalaban tar-

talmaznak egy promotert, amely operdbilisan vagy kapcsolva egy
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olyan DNS szekvencidhoz, amely az RZR/ROR receptorcsalad egy
receptorat vagy annak funkciondlis fragmensét kdéddolja és egy
olyan DNS szekvencidhoz, amely transzkripcids terminacids szig-
nalokat tartalmaz.

Alkalmas promoter és terminator szekvenciakat eldédnydsen Ugy
vadlasztunk, hogy aktivak legyenek az emlitett gazdaszervezetben;
ezek a sgzakember szamara ismertek. Ezeket egyesithetjik a struk-
tlirgénnel és adott esetben egy marker csoporttal és mas kedvezd
elemekkel, standard géntechnoidgiai eljarasok alkalmazasaval.

Nem korlatozd jellegll példak az eldbbiekre a TRP1 gén
promotere, az ADHI vagy ADHII gén, savas foszfataz (PH 05) gén,
CUP1 gén, izocitokrdm ¢ gén promoterei vagy glikolitikus enzi-
meket kédold gének promoterei ugymint TDH3, gliceraldehid-3-
-fogzfat dehidrogendz (GAPDH), a GAPDH roéviditett valtozata
(GAPFL), 3-foszfogliceradt kinaz (PGK), hexokinaz, piruvat de-
karboxilédz, foszfofruktokindz, glukdz-6-foszfat izomeraz, 3-
-foszfoglicerat mutdz, piruvat kindz, tridzfoszfat izomeraz,
toszfoglikéz izomerdz, invertdaz és glikokindz gének promoterei
vagy az élesztd egy ivari feromonjat (a- vagy o-faktort) kdédold
gének promotere.

Az expresszibds kazetta beépitésére szolgald transzfekcids
eljarasok, példaul plazmid utjan vagy a genomba vald integralas
itjan, altalanosan ismertek és kdédnnyen adaptalhatdk arra a ka-
zettdra, amely az RZR/ROR receptorcsalad valamely receptorat vagy
annak funkcionadlis fragmensét tartalmazza.

A valaszelemek ismertek, &s rendszerint a tesztben alkalma-
zott RZR/ROR DNS-k&td doménjének gpecificitasaval dsszhangban

vadlasztjuk meg azokat. Az RZR/ROR receptorcsalad szamara alkalmas
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valaszelemek tartalmazzak példaul a kozpontl DNS-mag felét (core
half site), amelynek szekvenciéja T(A/G)GGTCA.

Példédul a RZR/RORa szamaa eldnyds valaszelem az
NANNT (A/G) GGTCA.

A valaszelem(ek)et rendszerint egy olyan rovid fragmens
Gtjan inszertaljuk, amelynek alkalmas restrikcids helyei vannak,
vagyis példdul DNS-szintetizatorral szintetizaljuk ugy, hogy
megfeleld végekkel legyen(ek) ellatva arra, hogy szokdsos moédon
integrdlhassuk a riporter génbe vagy annak kodzelébe. Igy példaul
a riporter gént alkalmas restrikciés enzimekkel hasitjuk, és
inszertaljuk a valaszelemet. A "riporter génbe vagy annak koze-
1ébe" kifejezés olyan helyet jolent, amely képes arra, hogy be-
folydsolja a riporter gén transzkripciéjat a receptorhoz vald
kotddéskor. Az RZR/ROR-ek transzkripceids aktivacids tulajdonsagail
folytdn a valaszelemet eldnydsen a riporter gén transz vagy cisz
transzkripcids aktivacids helyein inszertaljuk, hogy szabalyozza
a transzkripciét ha egy alkalmas ligandum kotddott a ligandumkotd
doménra.

A riporter gének expresszidéjat mérhetjlk példaul transzkrip-
cidés vagy transzlacids szinten, Igy mérhetlink termelt fehérje
mennyiséget, enzimaktivitast vagy sejtndvekedést. Az alkalmas
riporter gének j61 ismertek. Bzekre példa a kloramfenikol acetil-
transzferdz (CAT), 3-D-galaktozidaz (lacZ) vagy a bakterialis
hibrid luciferéaz (luxAB).

Egy mas megkdzelités a vegylletek szkrinelésére ligandum
aktivitds tekintetében az, hogy létrehozunk egy kényvtarat, amely
nagy mennyiségd kilénbozd veoyliletbdl all (vegyluletkdédnyvtar) . A

receptorokat, példaul az RZR/ROR-eket vagy azok fragmenseit,
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amelyek koénnyen detektalhatd csoportot tartalmaznak (lasd eldbb),
inkubdljuk ezzel a kényvtdrral, és azonositjuk azokat a vegyule-
teket, amelyek kotddtek a receptorokhoz. A vegyuletkdényvtarak
épitését széles koérben ismerteti a szakirodalom, igy példaul Jung
et al., Angewandte Chemie, 104, 375-391 (1992) és az "egy gyongy-
-egy szekvencia" kdényvtarakat Kerr et al., J. Am. Chem. Soc.,
115, 2529-2531 (1993).

A taldlmdny tovabbi targya eljaras receptor-ligandum komplex
eldallitasara, azzal jellemezve, hogy az RZR/ROR receptorcsalad
valamely receptordt vagy annak funkcionalis fragmensét inkubaljuk
egy olyan vegyllettel, amelynek anti-autoimmun, arthritisellenes,
tumorellenes, melatoninszerl és/vagy melatonin-antagonista akti-
vitdsa van.

Az RZR/ROR receptorcsaldd receptorait vagy azok funkcionédlis
fragmenseit a fentiekben leirtak szerint allitjuk eld, példaul
expresszibéval egy alkalmas gazdaszervezetben vagy a természetes
kdrnyezetbdl vald izolalassal [Becker-André et al., Biochem.,
Biophys. Res. Com. 194, 1371-1379 (1993)].

Az inkubaciés eljaras attdl az eljarastél flgg, amellyel a
receptort nyerjik. Ha példaul alkalmas gazdaszervezetben tdrténd
expressziéval allitjuk eld a receptort, amint azt a fentiekben
leirtuk, a tesztvegylletet k&zvetlenul hozzdadhatjuk a sejtszusz-
penzidhoz, vagy ha a vegylletek nem képesek athatolni a sejt-
membranon, alkalmas vivdéanyagokat (carrier) kell adagolnunk vagy
sejtmentes rendszert kell alkalmaznunk.

Abban az esetben, ha vegyluletkédnyvtdrakat tesztellnk, a
receptort rendszerint ennek a kényvtarnak az oldatéhoz vagy

szuszpenzibjdhoz adjuk hozza. Ha a receptort rézgitjik egy
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oldhatatlan hordozdéanyaghoz mint egy gyodéngyhdz (bead), kis

ridhoz, félidhoz vagy celluldzpapirhoz, szintén hozzéadhatjuk a
vegyluletkdényvtdrat a receptorhoz, példdul ugy, hogy a kdényvtarat
egy oszlopra adagoljuk, amely a rogzitett receptort tartalmazza.

A receptorokon megkdtddd vegylletek (ligandumok) azonositasa
attdl flgg, hogyan nyertik a vegylleteket és/vagy a receptorokat.
Azon receptorok esetén, amelyek sejtben fejezddnek ki, és amelyek
egy riporter gén szabdlyozd szekvenciajahoz kétddnek, a vegyule-
tet azonosithatjuk a riporter gén transzkripcids vagy transzla-
cids terméke révén; vagy vegylletkdnyvtarak szkrinelése esetén,
példaul "egy gdéngy-egy szekvencia" kényvtar esetén a gyodngydket,
amelyeknek k&tott receptoraik vannak, izolalhatijuk, és a gydn-
gydkhoz kotddott ligandumot azonosithatjuk.

A taldlmany tovabbi targydt képezi az Gj ligandumok alkal-
mazédsa - amelyeket a fentiek szerint azonositottunk, hogy az
RZR/ROR receptorcsaldd valamely receptordhoz vagy annak funkcio-
nédlis fragmenséhez koétddnek - kezelési eljarasokban, ktldénbsen
autoimmun betegségek, arthritises betegségek, tumorok kezelési
eljarasdban vagy olyan betegségek kezelési eljarasaban, ahol
rendszerint melatonint vagy melatonin agonistdt vagy antagonistat
alkalmaznak, és eldnydsebben autoimmun betegségek, arthritises
betegségek és/vagy tumorok kezelési eljarasaban.

Minthogy mindeddig nincsenek melatonin-antagonista
tulajdonsagi ligandumok az RZR/ROR receptoron, farmakoldogiai
profiljuk, és lehetséges terdpids értékik jelenleg nem ismeretes.

Az RZR/ROR receptorok alkalmas ligandumai példaul a melato-
nin vagy a melatonin szarmazékok, amint azt példaul az EP-585206

szamd eurdpai szabadalmi leirds ismerteti.



"38Y 4w Oeva wo :-tc
.

s
L] e . ows ves

. . * e @

.0 .h . L] L]

Tovabbi vegylletek, amelyek az RZR/ROR receptorcsaladhoz
kédtddnek, példaul az (1)-(17) Altalanos képletl vegylletek, ahol
az (1) és (2) altalanos képletekben
Ry és Rg jelentése 3-5 szénatomos alkilcsoport, 3-5 szénatomos

alk-2-én-1-il-csoport vagy 3-5 gzénatomos alk-2-in-1-1l-

-csoport; és kuldndsen allilcsoport, metallilcsoport és

propinilcsoport;

R, és Ry jelentése hidrogénatom, 1-5 szénatomos alkilcsoport, 3-5
szénatomos alk-2-én-1-il-csoport, 3-5 gszénatomos alk-2-in-1-
-il-csoport, arilcsoport, aril-(rdévidszénlancu alkil) -cso-
port, telitett vagy telitetlen heterociklil- (révidszénlanca
alkil) -csoport vagy rovidszénlancu alkoxi-karbonil) - (rdvid-
szénldancu alkil) -csoport;

Ry €s Ry jelentése egymastol flggetlentl hidrogénatom vagy rovid-
szénlancu alkilcsoport vagy Ry és R, egyuttvéve rovidszén-
lanct alkilidéncsoport kepez;

X jelentése oxocsoport vagy szulfocsoport; vagy a (3) altalanos
képletl vegylletek, ahol

Ry4 €8 R3g jelentése egymastol fliggetleniil hidrogénatom, metoxi-
cgsoport vagy fluoratom;

Ry jelentése hidrogénatom vagy metoxi-karbonil-csoport;

Ry7 Jelentése oxocsoport vagy szulfocsoport;

Ryg Jelentése hidrogeénatom, i -6 szénatomos alkilcsoport, ciklo-
propilcsoport, ciklobutilcsoport, ciklopentilcsoport, ciklo-
hexilcsoport, brématommal, kloratommal, fluoratommal vagy
jédatommal szubsztitudlt 1 -6 szénatomos alkilcsoport, fenil-
csoport, szubsztitualatlan vagy halogénatommal szubsztitualt

(1-3 szénatomos alkil)-fenil-csoport, indolilcsoport,
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morfolinocsoport, metil-worfolino-csoport, aminocsoport, 1-4
szénatomos alkilcsoporttal szubsztitudlt aminocsoport vagy
1-(2',3",4"'-trimetoxi-benzil) -piperazin-metil -csoport, 2-
-pirrolidinoncsoport ;

R3g Jelentése hidrogénatom, metilcsoport vagy fluoratom;

Rgg Jelentése szénatom vagy nitrogénatom;

Ry, Jelentése szénatom vagy nitrogénatom vagy karbonilcsoport;

Ry> Jjelentése szénatom, nitrogénatom vagy kénatom vagy vinilén-
csoport;

az Rgqg €s Ryq szubsztituensek kdzotti kdtés egyeskdtés vagy

kettdskdtés lehet azzal a megkdtéssel, hogy egyeskdtés akkor, ha

Rgq Jelentése karbonilcsoport vagy R, jelentése nitrogénatom.

A talalmény targykdrébe tartoznak tovabba azok a pro-drogok,
amelyek in vivo metabolizmusa folyaman az eld&bbiekben megadott
vegyuletek keletkeznek.

E vegylletek eldallitasi =ljarasat, tovabba e vegylletek
anti-autoimmun, arthritis ellenes és/vagy tumorellenes hatésénak
példait ismertetik példaul a kodvetkezd kdzelmények: az EP-447285,
EP-A-454047, EP-506539, EP-A-508955, EP-527687, EP-530087, EP-A-
548017, EP-A-548018, EP-562956, EP-578620, EP-A-585206, EP-591057
szami eurdpal szabadalmi leirdsok, i1lletve bejelentések, az
5283343 és 5206377 szami amerikai egyesgtlt allamokbeli szabadalmi
leirasok, tovabba Depreux et al., J. Med. Chem., 37, 3231-3239
(1994), Garrat ésg Vonhoff, Bioorganic & Medicinal Lett., 4,

1559-1565 (1994) és Copinga et al., J. Med. Chem., 36, 2819-2898

{(1993) .

A talalméany targykéren bolil tovabba alkalmas vegylUletek

példaul :
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a (4) &altaldnos képletl vegylletek, ahol

jelentése hidrogénatom; Rq jelentése brématom; és Ry jelen-
tése metilcsoport; vagy

jelentése hidrogénatom; R, jelentése jodatom; és Ry jelentése
metilcsoport; vagy

jelentése klératom; Ry i=lentése hidrogénatom; és Ry jelen-
tése metilcsoport; vagy

jelentése hidrogénatom, R, jelentése metilcsoport; és Ry
jelentése kldér-propil-csoport; vagy

az (5) &altaldnos képletli vegylletek, ahol

jelentése CH csoport; #s Ryj jelentése szulfo- vagy OXOCsO-
port; wvagy

jelentése oxocsoport vagy NH csoport; és Rqpj jelentése NH
csoport; vagy

a (6) altaldnos képletd vegylletek, ahol

jelentése oxo- vagy szulfocsoport; é€s Rqj jelentése
CHCH,CH,CHy képletl csoport; vagy

jelentése oxocsoport és Ry3 Jjelentése metilcsoport; vagy

a (7) altalanos képletd vegylletek, ahol

jelentése oxo- vagy szulfocsoport; vagy

a (8) altaldnos képletd vegylletek, ahol

jelentése oxo- vagy szulfocsoport;

a (9) altalanos képletd vegyluletek, ahol

jelentése metilcsoport, etilcsoport vagy kldér-metil-csoport;
vagy

a (10) &altalédnos képletd vegylletek, ahol

jelentése metilcsoport, etilcsoport vagy kldr-metil-csoport;

vagy



R20

Ri9

Ro1

Ro2

R23

R2q

Rpg

R27
Rosg
R29

R30

vagy

a (11) &altalédnos képletl vegylletek, ahol

jelentése NH csoport, CH=CH csoport, oxo- vagy szulfocsoport;
jelentése oxo- vagy szulfocsoport;

jelentése hidrogénatom, metilcsoport, etilcsoport vagy pro-
pilcsoport; vagy

a (12) altaldnos képletd vegylletek, ahol

jelentése metoxicsoport vagy hidrogénatom;

jelentése NH csoport, CH=CH csoport, szulfocsoport vagy OXO-
csoport; és

jelentése metilcsoport, ciklopropilcsoport vagy ciklobutil-
csoport; vagy

a (13) &ltaldnos képletl vegylletek, ahol

jelentése hidrogénatom vagy metoxicsoport;

jelentése metilcsoport, etilcsoport, propilcsoport, CF3 cso-
port, CH,Br csoport, CHBrCHpCH3 csoport, ciklopropilcsoport
vagy ciklobutilcsoport; vagy

a (14) &altalanos képletl, ahol

jelentése metoxicsoport;

jelentése hidrogénatom vagy COOCH3 csoport;

jelentése hidrogénatom, metilcsoport vagy fluoratom; és
jelentése hidrogénatom, metilcsoport, etilcsoport, butil-
csoport, propilcsoport, pentilcsoport, hexilcsoport, izo-
propilcsoport, CH=CHCH; csoport, ciklohexilcsoport, CHpBr
csoport, CH,I csoport, CF3 csoport, C3HgCl csoport, fenil-
csoport, 3,5-diklér-fenil-csoport, 2-indolilcsoport, toluol-
csoport, CH(CgHg), csoport, (CHp),CgHg csoport, (CHp)3CgHs

csoport, metil-morfolino-csoport, 1-(2',3',4'-trimetoxi-
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SO,CHy csoport; vagy

a (15) &ltaldnos képletil vegyliletek, ahol
Ry1 Jelentése NH csoport, oxo- vagy szulfocsoport,

Ry, Jelentése hidrogénatom vagy fluoratom; és
Ry5 Jelentése propilcsoport, butilcsoport, CH,I csoport, CFj
csoport vagy metilcsoport; vagy

a (16) &altalanos képletl vegyluletex, ahol
R~ jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szénatomos alkilcsoport;

Rg jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, arilcsoport, hidroxi-

-aril-csoport vagy halogénatom; €s
Rg jelentése 1-5 szénatomos alkilcsoport vagy halogénatom;

tovabba

a (17) altaldnos képletil vegylletek, ahol
Ryp Jelentése hidrogénatom vagy metoxicsoport; és
Ryp Jelentése 1-3 szénatomos alkilcsoport, arilcsoport, aril-

-alkil-csoport vagy halogénatommal szubsztitudlt 1-3 szén-

atomos alkilcsoport.

Kiléndsen megemlitenddk a (18)-(34) képletd vegyuletek.

A taladlmany tovabbi targyat képezi melatonin antagonista
vagy agonista vegyuletek; igy eldnydsen az (1), (2), (3) altala-
nos képletd vegyliletek; eldnydsen a (4)-(17) dltalanos képlett
vegytiletek; és legeldnydsebben a (4)-(10) dltaldnos képletd,
valamint a (18)-(34) képletll vegyuletek alkalmazasa az RZR/ROR
receptorcsalad aktivitésénak médositasdra, és e vegyuletek kdzul
egy vagy tobb alkalmazdsa az RZR/ROR receptorcsalad antagonista-

jaként vagy agonistajakeént.



1. Példa: Az expresszids rendszer Osszedllitésa

A ligandum indukdlta aktivacid tesztjét lényegében a
Carlberg et al., Nature, 361, 657-660 (1993) k&dzlemény szerint
végezzluk.

Az RZR/ROR valaszelemeit Xbal tdlnyllasokat (ragadds vég)
tartalmazd kétfonalas oligonukleotidokként klénozzuk egy CAT
riporter plazmidba (pBLCAT2) [Luckow et al., Nucleic Acids Res.,
15, 5490 (1987)], amelynek tk promotere eldtt Xbal hely van. Ezt
az inszertet automatikus DNS-szintetizdtorral szintetizaljuk, és
a felsd szal vadlaszelemének a szekvencidjara a SEQ ID NO: 1
szekvencidjat adjuk meg:

GTAGGTCATGACCTAC SEQ ID NO: 1

Drosophila SL-3 sejteket [2x106 60 mm-es Petri-csészékként;
J. Embryol. Expl. Morphol., 27, 353-365 (1972)] tenyésztink egy
éjjelen &t Schneider-féle médiumban (Gibco), melyet 15% aktiv-
szénnel kezelt fetdlis borjuszérummal egészitettunk ki. Transz-
fekcié céljabdl liposzdémékat hozunk létre dgy, hogy 5 upg riporter
plazmidot (vadlaszelem inszerttel), 3 ug referencia plazmidot
(pRSVR-gal) és 1 pug RZR/RORa expresszids vektort [Carlberg et
al., Nature, 361, 657-660 (1993)] 11 ug N-{1-(2,3-dioleil-oxi) -
—propil]—N,N,N—trimetil—amménium—metil—szulféttal (Boehringer-
-Mannheim) inkub&lunk 15 percen at szobahdémérsékleten 100 ul
dssztérfogatban. Miutan 0,9 ml Schneider-féle médiummal felhi-

gitottuk, a liposzdémékat hozzaadjuk a sejtekhez.

2. példa: A szelektivitds tesztelése

A vizsgdlandd vegylileteket (etanolban oldva, teszt koncent-

rédcié 1 uM, lésd 1. tabléazat), amelyekrdl ismert, hogy aktivak
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juk a sejtekhez 8 draval azutdn, hogy RZRa-val transzfektaltunk.
40 éra milva &sszegyljtjik a sejteket, és meghatdrozzuk a CAT
aktivitdst [CAT meghatarozas, standard géntechnoldgiai eljaras,
1ladsd példaul Gorman et al., Molec. Cel. Biol, 2, 1044-1051
(1982)]. Az 1. téblazatban m:cadott értékek a CAT aktivitasok
dtlagos aktivacidjat mutatiii be hdrom fluggetlen kisérlet méréseil
alapjéan, Osszehasonlitva a tiszta olddszer (etanol) hozzdadasaval
kapott eredményekkel. A talalmany szerinti vegylletek specifikus
hatiasanak bemutatasdra a kisérvrleteket elvégeztik parhuzamosan a
Dy vitamin receptorral (VDR) s a retinsav receptorokkal (RAR és
RXR), 4gy, hogy valaszelemként a SEQ ID NO: 2 és 3 szekvenciakat
(Carlberg et al., Nature, 361, 657-660 (1993)] alkalmaztuk.
AGAGGTCAAGGAGGTCACT SEQ ID NO: 2

AGGGTTCACCGAAAGTTCA SEQ ID NO: 3



1. tablazat: A szelektivitds vizsgdlatdnak eredményeil

A CAT expresszilo aktivalas valaszelem
fold stimulacioija adjuvans
Vegyltlet RZRa VDR RAR RXR arthritisben
(3) 3,25 1,2 1,1 1,0 + SEQ 1
(4) 4,5 1,2 1,2 1,0 + SEQ 1
(5) 5,2 1,0 1,0 0,9 + SEQ 1
(6) 5,0 1,2 0,9 1,0 + SEQ 1
melatonin 4,8 1,1 1,1 1,2 ? SEQ 1
D vitamin 0,9 10,3 1,0 1,0 - SEQ 2
tiszta
transz RA 1,2 1,0 10,4 1,5 - SEQ 3
9-cisz RA 1,1 2,1 1,4 5,3 - SEQ 3

A tablazat vildgosan mutatja, hogy az RZR/RORa valasza

specifikus a vegyliletek egy bizonyos osztalyara nézve.

3. példa: A dézis valasz vizsgalata

A vizsgalandd vegylletek kilénbdzd mennyiségeit adjuk az
olyan tesztrendszerekhez, amz=lyek a (3), (4), (6) vegylleteket
vagy melatonint tartalmaznak a 2. tadplézat szerint, tovabba
RZR/RORa-t és SEQ ID NO: 1-et, amint azt a 2. példaban ismer-

tettik (lasd 2. tablazat) .
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2. tablazat: A dozis valasz tesztelése

Koncentridcid Fold stimulacié, ha a vegyulet
(nM] (3) (4) (6) melatonin
1000 4,2 4,1 5,1 4,8
333 4,4 4,0 5,2 5,0
100 4,3 4,2 5,0 5,0
33 4,15 4,1 4,3 5,0
10 2,9 4,2 2,3 3,0
3,3 1,8 4,0 1,4 2,1
1 1,3 2,5 1,1 1,0
0,33 1,1 1,7 1,0 1,0
0,1 0,9 1,3 1,1 1,0
0 1,0 1,0 1,0 1,0

Ez a példa bemutatja a 3, 4, 6 vegylletek és a melatonin nagy
affinitdsat az RZR/RORa receptorral szemben, ha nanomolos kon-
centricibdtartomdnyban alkalmazzuk azokat.

Az adott tesztvegylletek specificitasa (1. téblazat) és
affinitdsa (2. tablazat) d&sszehasonlithatd volt, ha akar az

RZR/RORa-t akadr az RZRfZ3-t alkalmaztuk.

4. példa: A felismerd helyek tesztelése

A tesztet a 2. példaban leirt médon megismételjik a (3)

vegyltiletet alkalmazva RZR/ROR-en és az aldbbi valaszelemeket



AGAGGTCAAAAGGTCA
TGACCTACTTATAAGTAGGTCA
GTAGGTCACTATAAGTAGGTCA
TCAGGTCATGACCTGA
GTAGGTCATAAGTAGGTCA

A CAT aktivitds ndvekedé

SEQ

SEQ
SEQ
SEQ

sét

1 -

ID

ID

ID

ID

ID

(lasd 1. példa)

NO:

NO:

NO:

NO:

NO:

7

8

viszonyitva a 3. tablazat foglalja Ossze.

3. tablazat: A CAT aktivitas az olddészerhez

SEQ ID NO

Fold stimulacid az

oldészerhez viszonyitva

A példa azt mutatja be,

viszonyitva

az olddészerhez

hogy a valasz specifikus a valasz-

elemben 1évé bizonyos szekvenciara.
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Szekvencia jegyzék

Altaldnos informacidk:

(1)

Bejelentd:

(A)

Név: Ciba-Geigy AG

Utca: Klybeckstr. 141
varos: Basel

Orszag: Svajc
Irdnyitészam: 4002
Telefon: +41 61 69 11 11
Telefax: +41 61 696 79 76

Telex: 962 991

.

(ii) A taldlmény cime: Szkrinelési eljards az RZR receptor-

(iii)

(iv)

csalad alkalmazasaval

Szekvencidk szama: 8

Szamitdbgépi olvashatd forma:

Kézepes tipus: Floppy disk
Szamitbégép: IBM PC kompatibilis

Operéacids rendszer: PC-DOS/MS-DOS

Szoftver: PatentIn Release #1.0, Version #1.25

Informdcidk a SEQ ID NO: 1 szamid szekvenciardl

(1)

(ii)

Szekvencia jellemzdk:

Hossz: 16 bazispar
Tipus: nukleinsav
Szal: egyes

Topoldgia: linearis

Molekulatipus: DNS (genomikus)

(EPO)



(ix)

(x1)
GTAGGTCAT
(2) Infor

(1)

(x1)
AGAGGTCAA
(2)
(1)

(11)

Informacidék a SEQ ID NO:
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Jellemzdk:
(A) Név/kulcs: fehérje kotés
(B) Hely: 1..16
(D) Egyéb informacid: /kotétt molekularész = "RZR/ROR"
/standard név = "POTT"
Szekvencia leiras: SEQ ID NO: 1
G ACCTAC 16

macidk a SEQ ID NO: 2 szaml szekvenciardl
Szekvencia jellemzdk:

Hossz: 19 bdazispar
Tipus: nukleinsav
Szal: egyes
Topoldgia: lineéris
Molekulatipus: DNS (genomikus)
Jellemzdk:

(A)

Név/kulcs: fehérje kotés

(B) Hely: 1..19

(D) Egyéb informacid: /koétoétt molekularész = "VDR"

Szekvencia leiras: SEQ ID NO: 2

GGAGGTCACT 19
3 gzAaml szekvenciardl

Szekvencia jellemzdk:

(A) Hossz: 19 bazispar
(B) Tipus: nukleinsav
(C) szal: egyes

(D) Topoldgia: linearis

Molekulatipus: DNS (genomikus)
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(ix) Jellemzdk:
(A) Név/kulcs: fehérje kdtés
(B) Hely: 1..19
(D) Egyéb informdcié: /kététt molekularész = "RXR €s RAR
(xi) Szekvencia leiras: SEQ ID NO: 3
AGGGTTCACC GAAAGTTCA 19
(2) Informdcidk a SEQ ID NO: 4 szdmi szekvenciardl
(i) Szekvencia jellemzdk:
(A) Hossz: 16 bazispar
(B) Tipus: nukleinsav
(C) Szal: egyes
(D) Topoldgia: linearis
(ii) Molekulatipus: DNS (genomikus)
(ix) Jellemzdk:
(A) Név/kulcs: fehérje koteés
(B) Hely: 1..16
(D) Egyéb informdcié: /standard név = "CRUBPI"
(xi) Szekvencia leirds: SEQ ID NO: 4
AGAGGTCAAA AGGTCA 16
(2) Informécidk a SEQ ID NO: 5 szami szekvenciérdl
(i) Szekvencia jellemzdk:
(A) Hossz: 22 bazispar
(B) Tipus: nukleinsav
(C) Szal: egyes
(D) Topoldgia: lineéris

(ii) Molekulatipus: DNS (genomikus)
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(ix) Jellemzdk:
(A) Név/kulcs: fehérje kotés
(B) Hely: 1..22
(D) Egyéb informdcié: /standard név = "IP10"
(xi) Szekvencia leiras: SEQ ID NO: 5
TGACCTACTT ATAAGTAGGT CA 22
(2) Informacidk a SEQ ID NO: 6 szamd szekvenciardl
(1) Szekvencia jellemzdk:
(A) Hossz: 22 bazispar
(B) Tipus: nukleinsav
(C) Szal: egyes
(D) Topoldgia: linearis
(ii) Molekulatipus: DNS (genomikus)
(ix) Jellemzdk:
(A) Név/kulcs: fehérje kotés
(B) Hely: 1..22
(D) Egyéb informacid: /standard név = "DR8"
(xi) Szekvencia leirds: SEQ ID NO: 6
GTAGGTCACT ATAAGTAGGT CA 22
(2) Informécidk a SEQ ID NO: 7 szami szekvenciadrdl
(1) Szekvencia jellemzdk:
(A) Hossz: 16 bazispar
(B) Tipus: nukleinsav
(C) szadl: egyes
(D) Topoldgia: linearis

(ii) Molekulatipus: DNS (genomikus)
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(ix) Jellemzdk:
(A) Név/kulcs: fehérje kotés

(B) Hely: 1..16

(D) Egyéb informdcid: /standard név "TREpalPO"
(xi) Szekvencia leiras: SEQ ID NO: 7
TCAGGTCATG ACCTGA 16
(2) Informdcidk a SEQ ID NO: 8 szaml szekvenciardl
(i) Szekvencia jellemzdk:
(A) Hossz: 19 bazispar
(B) Tipus: nukleinsav
(C) Szal: egyes
(D) Topoldgia: linearis
(ii) Molekulatipus: DNS (genomikus)
(ix) Jellemzdk:
(A) Név/kulcs: fehérje kotés
(B) Hely: 1..19
(D) Egyéb informdcid: /standard név = "DR5GT"
(xi) Szekvencia leirds: SEQ ID NO: 8

GTAGGTCATA AGTAGGTCA 19
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Az RZR/ROR receptorcsalad valamely receptordnak vagy
annak funkciondlis fragmensének alkalmazasa olyan tesztekben,
amelyekben anti-autoimmun, arthritisellenes, tumorellenes,
melatoninszerd és/vagy melatonin-antagonista hatési vegylleteket
azonositunk.

2. Az 1. igénypont szerinti receptor alkalmazasa, ahol a
receptor RZR/RORa, RZR/RORR vagy RZR/RORY”

3. Az 1. igénypont szerinti receptor alkalmazdsa, ahol a
receptor RZR/ROR«.

4. Az 1. igénypont szerinti receptor alkalmazéasa, ahol a
receptor monomer vagy dimer.

5. Az 1. igénypont szerinti receptor fragmensének alkalma-
zasa, ahol a funkciondlis fragmens a funkciondlis ligandumkéotd
domént tartalmazza.

6. Az 5. igénypont szerinti receptor olyan fragmensének
alkalmazasa, amely egy vagy toébb kénnyen azonosithaté csoporttal
van jelezve.

7. Eljaras vegyuletek anti-autoimmun, arthritisellenes, tu-
morellenes, melatoninszerd és/vagy melatonin-antagonista aktivi-
tadsanak tesztelésére, azzal jellemezve, hogy

a) transzfektdlunk egy alkalmas gazdaszervezetet olyan
expresszids kazettaval, amely az 1. igénypont szerinti valamely
receptort kdédolja;

b) az emlitett receptornak megfeleld egy vagy tdébb valasz-

elemet (response element) és egy riporter gént (reporter gene)
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egyesitink és a gazdaszervezetet ezzel a szerkezettel kotransz-
fektaljuk;

c) hozzdadjuk a tesztelni kivant vegyuletet;

d) mérjik a riporter geén expresszidjat.

8. A 7. igénypont szerinti eljaras, ahol az RZR/ROR receptor
RZR/RORa, RZR/RORR vagy RZR/ROR}"

9. A 7. igénypont szerinti eljards, ahol az RZR/ROR receptor
RZR/ROR«.

10. A 7. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
nemtranszfektalt gazdaszervezetként endogén RZR/ROR-té1l mentes
gazdaszervezetet alkalmazunk.

11. A 7. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
gazdaszervezetként baktérium-, gomba-, rovar- vagy emléssejtet
hasznalunk.

12. A 7. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
gazdaszervezetként élesztdsejtet vagy Drosophila sejtet haszné-
lunk.

13. A 7. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
az RZR/ROR receptorra specifikus vélaszelemet hasznalunk.

14. A 7. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
olyan vélaszelemet alkalmazunk, amely a T (A/G)GGTCA DNS-szekven-
cidt tartalmazza.

15. A 7. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a riporter gén expresszidjat transzkripcidés vagy transzlacids
szinten mérhetjuk.

16. A 7. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve, hogy
riporter génként kloramfenikol acetiltranszferazt (CAT), lacZ-t

és bakteridlis hibrid luciferdzt (lux AB) hasznalunk.
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17. Eljaras vegylletek anti-autoilmmun, arthritisellenes,
tumorellenes, melatoninszeri #s/vagy melatonin-antagonista
hatasanak tesztelésére, azzal jellemezve, hogy vegytletkdnyvtarat
az 1. igénypont szerinti recaptorokkal inkuba&lunk, és kivalaszt-
juk azokat a vegylileteket, am=lyek a receptorhoz kétddnek.

18. Eljdras receptor-licandum komplex eldallitasara, azzal
jellemezve, hogy az 1. lgeénypont szerinti valamely receptort
anti-autoimmun, arthritise!l:nss, tumorellenes, melatoninszert
és/vagy melatonin-antagonista hatési vegyllettel inkubdlunk.

19. A 18. igénypont sz=':nti =ljaras, ahol a receptor
RZR/RORa, RZR/RORS vagy RZR/RURY.

20. A 18. igénypont szerinti eljdras, ahol a receptor
RZR/ROR«.

21. A 18. igénypont szerinti eljaras, ahol a receptor monomer
vagy dimer.

22. A 18. igénypont szerinti eljaras, ahol a receptor a
funkcionalis ligandumkéotd domént tartalmazd fragmens.

23. A 22. igénypont szerinti eljéaras, ahol a fragmenst
kénnyen azonosithatd csoporttal jelezzik.

24 . Melatonin-antagonista vagy agonista alkalmazéasa az
RZR/ROR receptorcsaldd aktivitasanak médositasara.

25. Az (1), (2) vagy (3) Altalanos képletd vegyuletek
alkalmazisa az RZR/ROR receptorcsalad aktivitadsanak mdédositéaséara,
ahol a képletekben
R, és Rg jelentése 3-5 szénatomos alkilcsoport, 3-5 szénatomos

alk-2-én-1-il-csoport vagy 3-5 szénatomos alk-2-in-1-11-

-csoport; és kuldéndsen allilcsoport, metallilcsoport és

propinilcsoport;
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R, és Rg jelentése hidrogénatom, 1-5 szénatomos alkilcsoport, 3-5

szénatomos alk-2-én-1-il-csoport, 3-5 szénatomos alk-2-in-1-
-il-csoport, arilcsoport, aril- (révidszénlanci alkil) -cso-

port, telitett vagy telitetlen heterociklil- (révidszénlanca
alkil) -csoport vagy (rdvidszénlancu alkoxi-karbonil) - (révid-

szénldnci alkil) -csoport;

Ry és Ryg jelentése egymastél fuggetlentl hidrogénatom vagy révid-

X

szénlancd alkilcsoport vagy Ry és Ryq egyuttesen révidszén-
lancd alkilidéncsoportot képez;

jelentése oxocsoport vagy szulfocsoport;

R34 és Rig jelentése egymastdl fliggetlentl hidrogénatom, metoxi-

R3g
R37

R3g

R39
Rg0

Rgq

csoport vagy fluoratom;

jelentése hidrogénatom vagy metoxi-karbonil-csoport;
jelentése oxocsoport vagy szulfocsoport;

jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, ciklo-
propilcsoport, ciklobutilcsoport, ciklopentilcsoport, ciklo-
hexilcsoport, brématommal, klératommal, fluoratommal vagy
jédatommal szubsztitudlt 1-6 szénatomos alkilcsoport, fenil-
csoport; (1-3 szénatomos alkil)-fenil-csoport, amely szubsz-
titudlatlan vagy halogénatommal van szubsztitudlva, indolil-
csoport, morfolinocsoport, metil-morfolino-csoport, amino-
csoport, 1-4 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitudlt amino-
csoport vagy 1-(2',3',4'-trimetoxi-benzil) -piperazin-metil-
-csoport, 2-pirrolidinoncsoport;

jelentése hidrogénatom, metilcsoport vagy fluoratom;
jelentése szénatom vagy nitrogénatom;

jelentése szénatom vagy nitrogénatom vagy karbonilcsoport;



L 4 Il ]

LY ]

seve L2 J sone ' Lad A
* e . .

. oo ¢ see see
. . . e .
LR L2 LY} ’ een

Rq4p Jjelentése szénatom, nitrogénatom vagy kénatom vagy vinilén-
csoport;

az Rqp és Rgqp kozdtti kotés egyes- vagy kettdskdtés azzal a meg-
k&étéssel, hogy egyeskdtés, ha Rgp jelentése karbonilcsoport
vagy Rgqo Jjelentése nitrogenatom.

26. A 24. igénypont szerinti vegyuletek alkalmazasa az
RZR/ROR receptorcsaldd antagonistajakeént vagy agonistajaként.

27. Olyan ligandum, amely ligandum alkalmazasa kezelési
eljardsban, amely ligandum azonositva van, hogy az RZR/ROR
receptorcsalad valamely receptordhoz vagy annak funkcionalis
fragmenséhez kotddik.

28. A 26. igénypont szerinti ligandum alkalmazdsa autoimmun
betegségek, arthritises betegségek és/vagy tumorok kezelési elja-
rasaban.

29. A 26. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a ligandum

melatonin vagy melatoninszarmazék.

A meghatalmazott
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