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dltaldnos képletli HMG CoA reduktdz inhibitorok — ahol

X -0-, -S- vagy -NR-;
Z
HO 8
OH
(2) (3

4ltalanos képletl csoport;

n = 0 vagy 1;

R! és R? azonosak vagy kiilonbdzd8k, és egymastdl fuggetleniil
alkil-, aril-alkil-, cikloalkil-, alkenil-, cikloalkenil-,
aril-, heterocaril- vagy cikloheteroaril-csoportok;

R? hidrogénatom vagy alkil-csoport;

R?* hidrogén-, vagy halogénatom vagy trifluor-metil-, hidroxi-,
alkil-, alkoxi-, alkanoil-amino-, aroil-amino vagy ciano-
csoport;

R’ hidrogénatom vagy alkil-, aril-, alkanoil-, aroil-, aroil-

-amino- vagy ciano-csoport;
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R® hidrogénatom vagy alkil—ésoport;
R® és R!® azonos vagy kilénboz8 és " hidrogénatom vagy alkil-
csoport, vagy egyutt karbociklusos gyliriit képezhetnek; és

- - - egyes vagy cisz-vagy,trdnsz kettds kotés —

és gydgyszerészetileg elfogadhaté séik képzik, amelyek aktivak a
koleszterin bioszintézis gétléséban, a vérszérum lipidek médosi-

tasdban és hiperlipidémia, hiperkoleszterolémia, hipertrigli-

ceridémia és ateroszklerdézis kezelésében.
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KOZZETETELI PELDANY
A taladlmdny hipokoleszterolémids és hipolipidémias szerek-
ként alkalmas vegyuletekkel és gydégyszerkészitményekkel foglal-
kozik. Pontosabban a bejelentés foglalkozik (1) a 3-hidroxi-3-
-metil-glutaril-koenzim A reduktdz (HMG Coa reduktaz) enzim bi-
zonyos inhibitoraival, amelyek magukban foglalnak egy piridint
tartalmazé magot, egy tavtartd (linker) segitségével rogzitve egy
HMG-k6té domén oldallanchoz; (2) gydgyszerkészitményekkel, ame-
lyek ilyen vegylileteket tartalmaznak; és (3) eljarassal vérszé-
rum koleszterin szintek csdkkentésére és vérszérum lipid szintek
médositasara ilyen gydgyszerkészitmények alkalmazasaval.

Az 5,686,433 lajstromszami amerikai egyestilt &llamokbeli

szabadalom (Robb) a

,?‘m
X
R1 R2
N
R4 ~(O)m
R3

dltaldnos képletl vegyliletekkel foglalkozik — amelyekben
Am jelentése koté domén oldalléanc;
X jelentése tavtartd (linker) csoport;
R! és R? jelentése azonos vagy kilsnbszé és egymastdl filiggetlenil
a kovetkezé lehet:
(i) hidrogénatom;
(ii) alkil-csoport;

(iii) aril-csoport;



(iv) cikloalkil-csoport;

(v) aralkil-csoport;

(vi) aralkoxi-csoport;

(vii) alkenil-csoport;

(viii) cikloalkenil-csoport; vagy

(ix) heterociklo-csoport (példadul tienil- vagy benzodi-

oxolil-csoport) ;

R® jelentése

(i) hidrogénatom;

(ii) kis szénatomszamu alkil-csoport;

(1iii) aril-csoport;

(iv) cikloalkil-csoport;

(v) alkoxi-csoport:;

(vi) aralkil-csoport;

(vii) aralkoxi-csoport;

(viii) alkenil-csoport:;

(ix) cikloalkenil-csoport;

(x) halogénnel szubsztitudlt alkil-csoport;
(xi) adamantil-csoport; vagy

(xii) heterociklo-csoport (példaul tienil- vagy

benzodioxolil-csoport);

R jelentése
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(i) hidrogénatom;

(1ii) kis szénatomszamu alkil-csoport;
(iii) aril-csoport;

(iv) cikloalkil-csoport;

(v) alkoxi-csoport;
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(vi) aralkil-csoport;

(vii) aralkoxi-csoport;

(viii) alkenil-csoport;

(ix) cikloalkenil-csoport;

(x) adamantil-csoport;

(xi) halogénatom;

(xii) halogénnel szubsztitudlt alkil-csoport (példaul
trifluor-metil-csoport);

(xiii) heterociklo-csoport (példdul tienil- vagy
benzodioxolil-csoport);

vagy R® és R egyiitt
—(CH2)p— | —(CH2)q (CH2)r — —(CH=CH)2—

vagy

képletd, illetve &ltaladnos képletli csoportokat képezhetnek;
de amikor Am jelentése
R6
HO—CH—C H2—(|3—C Ho—CO2R8
o
dltaldnos képletl vegyilet vagy ennek 8 laktonija, R® és R*
egyikének jelentése - (CH=CH),-t81 eltérd;
R® jelentése hidrogénatom vagy kis szénatomszami alkil-csoport;
R® jelentése hidrogénatom vagy kis szénatomszamu alkil-csoport
vagy alkalifém vagy alkalifoldfém;
n értéke 0 vagy 1;
p értéke 3, 4 vagy 5;

q értéke 0, 1, 2 vagy 3; és
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r értéke 0, 1, 2 vagy 3.

Az eldényds kiviteli formdkban Am Jjelentése egy HMG-kotd
domén oldallanc, amely egy dihidroxisav vagy foszfinsav funkciéd-
val bir.

A foszfinsav (vagy foszfonsav, ha X jelentése -CH,-O- cso-
port) HMG-k&étd domén oldalléanc (A;) az

R6
R5O—I“3——C H2—(|3—CH2—002R7
OH
dltaldnos képlettel bir, amelyben R> és R’ jelentése egymastédl
figgetlenil hidrogénatom vagy kis szénatomszami alkil-csoport
vagy alkalifém- vagy alkalifoldfém ion; és R® jelentése hidrogén-
atom vagy kis szénatomszamu alkil-csoport.
A dihidroxisav koté domén oldallanc (Az) az
R6
HO—C H—CH2—(IZ—CH2—COQR3
o
dltaldnos képlettel bir, amelyben R® jelentése hidrogénatom vagy
kis szénatomszamu alkil-csoport, R® jelentése hidrogénatom vagy
kis szénatomszamu alkil-csoport, szabad sav formdjédban vagy fi-
ziolégiailag elfogadhatd és hidrolizadlhatd észter vagy & lakton

formadjaban (vagyis amikor Am

OH
@) 0]
képletd csoport). Ezen kivil R® jelentése lehet alkalifém ion

vagy alkalifsldfém ion.
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Megfeleld tavtartdk (linkerek) (X) a =(CHp)as—-, -CH=CH-,
-C=C- vagy -CH,0- csoportok, ahol O a foszforatomhoz vagy az aro-
mas horgonyhoz kapcsolddik, amikor Am jelentése A;, és ahol O az
aromas horgonyhoz kapcsoldéddik, amikor Am jelentése A, és ahol
"a" értéke 1, 2 vagy 3.

A taldlmédny szerint bizonyos piridin-tartalmd vegyiileteket
szolgaltatunk, amelyek a koleszterin bioszintézis hatékony inhi-
bitorai azon képességiik alapjan, hogy gatoljadk a 3-metil-
-glutaril-koenzim A reduktaz (HMG Coa reduktéz) enzimet.

A kémiai vegyliletek legszélesebb szempontjabél értelmezve a

taldlmany

dltalanos képletl vegylileteket nydjt — amelyekben
X jelentése -0- vagy -S- csoport vagy -NR’- &ltaldnos képletd
csoport;

Z jelentése

R8

HO
OH

2) (3)
dltalanos képletd csoport;

n értéke 0 vagy 1;
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R' és R? jelentése azonos vagy kilonbozé és egymadstdl fuggetleniil
alkil-, aril-alkil-, cikloalkil-, alkenil-, cikloalkenil-,
aril-, heteroaril- vagy cikloheterocaril-csoport lehet;

R?® jelentése hidrogénatom vagy kis szénatomszamu alkil-csoport;

R* jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy trifluor-metil-,
hidroxi-, alkil-, alkoxi-, alkancil-amino-, aroil-amino-
vagy ciano-csoport;

R’ jelentése hidrogénatom vagy alkil-, aril-, alkanoil-, aroil-
vagy alkoxi-karbonil-csoport;

R® jelentése hidrogénatom vagy kis szénatomszami alkil-csoport;

R® és R jelentése azonos vagy kiloénbdzé és egymastdl flggetle-
nil lehet hidrogénatom vagy alkil-csoport, vagy ahol az R®
és R legalabb egyikének jelentése alkil-csoport, R® és R'
azzal a szénatommal vagy szénatomokkal egyltt, amelyekhez
régzitve vannak, 3-7 tagu karbociklusos gylrit képezhetnek,
amely magdban foglalhat egy spirociklusos gylrit; és

- - - egy egyes- vagy kettdés kotést képvisel (amely lehet cisz-
vagy transz) —

és ezek gydgyszerészileg elfogadhatdé séit, amelyekben R® jelenté-

se hidrogénatom, észtereit, eld&gydgyszer észtereit, és Osszes

sztereoizomerjeit.

A Z csoport eldnydsen szabad sav, fizioldgiailag elfogadhatd
és hidrolizadlhaté észtere vagy O laktonja, vagy alkalifém sdja,
alkalifoldfém séja vagy aminosav sdéja formdjadban van.

Elényos taldlmany szerinti (I) &ltaldnos képletli vegyiletek
azok, amelyekben

R! és R? jelentése egymastél fiiggetleniil alkil-, cikloalkil- vagy

75.724/BE
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aril-csoport;

R? jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy alkil-csoport;

X jelentése oxigénatom; és

n értéke O.
Még eldénydsebben azok a taldlmany szerinti (I) altalanos

képleti vegytliletek, amelyekben

R! jelentése aril-csoport (els&sorban szubsztitualt aril-csoport,
ahogyan ezt a késébbiekben meghatérozzuk);

R? jelentése alkil- vagy cikloalkil-csoport;

R* jelentése hidrogénatom;

R® és R!® jelentése hidrogénatom;

X jelentése oxigénatom;

n értéke 0; és

- - - Jelentése kettds kotes.
Még inkabb eldnyds taldlmany szerinti (I) &ltaléanos képletd

vegylletek azok, amelyekben

R! jelentése helyettesitett aril-csoport, elénydsen 4-fluor-
-fenil-, 4-fluor-3-metil-fenil- vagy 3,5-dimetil-fenil-
csoport;

R® jelentése alkil- vagy cikloalkil-csoport, elénydsen
izopropil-, terc-butil-vagy ciklopropil-csoport;

R jelentése hidrogénatom;

X jelentése oxigénatom;

n értéke 0; és

- == jelentése kettds kotés, eldnydsen "transz" allasban; és

Z jelentése

75.724/BE
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dltalédnos képletl csoport —

Ol

vagy ezek alkalifém vagy alkalifoldfém séja vagy aminosav sdja.
A legeldnydsebb taldlmany szerinti (I) altalanos képletd ve-

gyliletek az

altalanos képlettel birnak, vagy ezek alkdlifém- vagy alkali-

foldfém soéi  (példaul natrium-, k&lium vagy kalcium séi), vagy

aminosav (példdul arginin) séi; a képletben

R és R® jelentése azonos vagy kulonbszé és egymastdl flggetlenil
lehet hidrogén- vagy halogénatom és/vagy alkil-csoport (eld-
nyosen 4-fluor-, 4-fluor-metil- vagy 3,5-dimetil-csoport); és

R?> jelentése  alkil- vagy  cikloalkil-csoport, elénydsen
izopropil-, terc-butil vagy ciklopropil-csoport.

A taldlmany egy masik szempontja szerint olyan gyoégyszerké-
szitményeket biztosit, amelyek alkalmasak hipolipidémias vagy
hipokoleszterolémias szerekként, vagy hipotrigliceridémias sze-
rekként, vagy Alzheimer-kér elleni szerekként, vagy csontritku-
lds elleni szerekként, valamint mas felhaszndlasokhoz 1is, aho-

gyan itt leirjuk, amely készitmények tartalmazzak egy (I) alta-
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lanos képletl vegyilet hipolipidémias-, vagy hipokolesztero-
lémias-, vagy hipotrigliceridémids- vagy Alzheimer-kér-ellenes
vagy csontritkulds-ellenes vagy mé&s gydgyaszatilag hatékony
mennyiségét (a felhaszndlastdél filiggben), egyesitve valamely
gydgyszerészetileg elfogadhatd hordozdéval.

A taladlmany egy masik targya szerint eljarast nyujt a ko-
leszterin bioszintézis gatlasara vagy a vérszérum koleszterin
szintek csdkkentésére és/vagy a vérszérum koleszterin szintek
médositdsara ugy, hogy csdkkenjen az LDL koleszterin szint
és/vagy novekedjék a HDL koleszterin szint, vagy diszlipidémia,
kevert diszlipidémia, hiperlipidémia, hiperkoleszterolémia,
hipo-a-lipoproteinémia, 1DL Pattern B, 1DL Pattern A,
hiperlipoproteinémia, hipertrigliceridémia és az apolipoprotein
B metabolizmus ma&s rendellenességei kezelésére, vagy az Lp(a)
szintek csdkkentésére, vagy més, koleszterinnel kapcsolatos be-
tegségek kezelésére vagy megelézésére, vagy az ateroszklerdzis
kezelésére, megeldzésére vagy eldrehaladdsanak megforditasara,
vagy az Alzheimer-kér megelézésére vagy kezelésére, vagy a
csontritkulds és/vagy oszteopénia megeldézésére vagy kezelésére,
vagy a gyulladdsi markerek, mint a C-reaktiv fehérje, csodkkenté-
sére, vagy kismértékll vaszkuldris gyulladids megeldzésére vagy
kezelésére, vagy szélités megelézésére vagy kezelésére, vagy
demencia megel&zésére vagy kezelésére, vagy szivkoszoriér beteg-
ségek megeld8zésére vagy kezelésére (ide értve a szivizom infark-
tus primer és szekunder megeldzését), vagy &allandé vagy ingadozd
angina megeldzésére vagy kezelésére, vagy szivkoszoruér esemé-

nyek primer megelézésére, vagy szivkoszoruér események masodla-

75.724/BE
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gos megeldézésére, vagy periférids érbetegségek megeldézésére vagy
kezelésére, vagy periférias arteridlis Dbetegség megelbzésére
vagy kezelésére, vagy akut vaszkuldris szindrémadk megelbzésére
vagy kezelésére, vagy a folyamatban levd szivizom re-vaszkulari-
zdcibés menetek kockazatdnak megelézésére vagy csokkentésére,
vagy mikrovaszkuldris betegségek, mint nefropatia, neuropatia,
retinopdtia és nefrotikus szindrdéma, megeldzésére vagy kezelésé-
re, vagy magas vérnyomds kezelésére valamely betegben ilyen ke-
zelés szikségessége esetén, amely eljdrds abbél 4ll, hogy egy
taldlmadny szerinti készitményt bevezetlink a betegbe, ahogyan az
elézbekben meghataroztuk.

Ezen kiviil a taldlmany szerint eljarast nyujtunk diabetesz,
els8sorban 2. tipusi diabetesz és kapcsolt betegségek megeldézé-
sére vagy kezelésére, amilyenek példaul az inzulin rezisztencia,
hipergliklémia, hiperinzulinémia, a =zsirsavak vagy glicerin
megnovekedett vérszintjei, elhizottsag, X szindrdéma, diabetes:z
komplikacidk, diszmetabolikus szindrdéma, ezzel kapcsolatos be-
tegségek és szexudlis rendellenességek, amely eljaras abbdél &ll,
hogy egy (I) &ltaldnos képletd vegylilet gydgydszatilag hatékony
mennyiségét bevezetjik egy betegbe egy ilyen kezelés szikséges-
sége esetén.

Ezen kivil a taldlmany szerinti eljdrdst nyujtunk rosszindu-
latu elviltozasok (mint a mellcsatorna karcindémaja in situ és a
mell lebenyi karcindémdja in situ), eldé-rosszindulatu elvaltoza-
sok [mint a mell fibroadendémdja és a prosztata intraepitelidlis
neopldzidja (prostatic intraepithelial neoplasia, PIN), gyomor-

és bélrendszeri rosszindulatu elvadltozédsok, liposzarkdéma és ki-

75.724/BE
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16nboz6 mas epitelidlis tumorok (ide értve a mell-, prosztata-,
végbél-, petefészek-, gyomor- és tiud&étumorokat), radk &altal indu-
kdlt erdétlenség (kimerlltség), ingerelheté bél szindrdéma, Crohn-
-féle betegség, gyomorfekély, epekovek, HIV fertdzés, mads fertd-
z8 betegségek, gyodgyszerek 4&ltal indukdlt lipodisztréfia, és
burjanzadsos betegségek, mint pszoridzis megeldézésére és kezelé-
sére, amely eljaras abbdél 4ll, hogy egy (I) &ltaldnos képletd
vegyllet gydgyadszatilag hatékony mennyiségét bevezetjik emberi
betegekbe ilyen kezelés szilikségessége esetén.

Ezen kivil a taldlmadny szerint eljardst nyujtunk koagulaciéds
homeosztazis javitasadra, ide értve a PAI-1 aktivitas csdkkenté-
sét, a fibrinogén csokkentését és/vagy a vérlemezke aggregalddas
csdkkentését, és/vagy az endotelidlis funkcidé javitasat, amely
eljaras abbdél 4&ll, hogy egy (I) altaldnos képletdi vegyllet
gydégyaszatilag hatékony mennyiségét bevezetjik egy betegbe ilyen
kezelés szlkségessége esetén.

Ezen kivil a taldlmdny szerint eljards nyujtunk koleszterin-
nel kapcsolatos betegségek, diabetesz és ezzel kapcsolatos be-
tegségek, sziv- és érrendszeri betegségek, agyeri Dbetegségek,
ahogyan az elé&z8ekben meghatdroztuk és a kés&bbiekben meghata-
rozzuk, és mds betegségek, amelyeket az eldzbekben ismertettink,
kezelésére, amely kezelés abbdél 4all, hogy egy (I) &ltalanos kép-
letli vegyllet és egy hipolipidémids szer, és/vagy egy lipid md-
dositdé szer, és/vagy egy diabetesz elleni szer, és/vagy egy
sziv- és érrendszeri szer, agyérrendszeri szer és/vagy mas tipu-
su terdpids szer kombindcidéjanak gydégyaszatilag hatékony mennyi-

ségét bevezetjik egy betegbe ilyen kezelés szlikségessége esetén.

75.724/BE
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A taldlmany elézbekben emlitett eljdrdsaihoz, ahol kombina-
ciét vezetiink be, az (I) &altaldnos képletd vegylletet olyan to-
megaranyban alkalmazzuk a ma&s terapids szerhez (ennek mikoédési
moédjatdél figgden), amely a mintegy 0,01:1 és mintegy 500:1, eld-
nydsen a mintegy 0,5:1 és 100:1 kozti tartomanyban van.

A taldlmany szerint olyan vegylileteket nyujtunk, amelyek al-
kalmasak a HMG Coa reduktdz enzim gdtldsdra, amely inhibitorok al-
kalmasak hipokoleszterolémids szerekként, diszlipidémias szerek-
ként, hipolipidémids szerekként, hipotrigliceridémids szerekként,
Alzheimer-kér elleni szerekként és csontritkulds ellenes szerek-
ként, valamint mas alkalmazadsokhoz is, ahogyan itt leirjuk.

A "szivkoszoruér események" kifejezés, ahogyan itt hasznal-
juk, szivizom infarktusra, szivizom revaszkularizacids folyama-
tokra, angindra, sziv- és érrendszeri haldlra és akut szivkoszo-
ruér szindrémara utal.

A "sziv- és érrendszeri betegségek vagy események”" kifeje-
zés, ahogyan itt haszndljuk, a szivkoszoruér ateroszklerézisara,
szivizom infarktusra, ide értve a primer szivizom infarktust és
szekunder szivizom infarktust, 1ismétléddé szivizom infarktusra,
angina pectorisra (ide értve a stabil és hulldmz4é anginéat),
szélhlidésre és hirtelen szivhaldlra utal.

Az "agyeri betegségek vagy események" kifejezés, ahogyan itt
haszndljuk, agyeri infarktusra vagy széliitésre utal (amelyet ér-
elzardédas vagy agyvérzés okoz), vagy Aatmeneti iszkémias rohamra
[transient ischemia attack (TIA)], szivkihagyasra, az intrakra-
nidlis és/vagy extrakranidlis artéridk ateroszklerdézisdra és ha-

sonldkra utal.
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A "koleszterinnel kapcsolatos betegségek" kifejezés, ahogyan
itt alkalmazzuk, utal olyan betegségekre, amelyek érintettek az
LDL koleszterin emelt szintjeiben, olyan betegségekre, amelyek
érintettek az LDL receptorok szabalyozdsdban, olyan betegségek-
re, ameylek érintettek a HDL koleszterin csdkkentett szintjei-
ben, diszlipidémiaban, hiperlipidémiaban, emelt LDL Pattern B-
ben, emelt LDL Pattern A-ban, hiperkoleszterolémidban, hipo-a-
-lipoproteinémidban (alacsony HDL koleszterin szindrémaban),
hiperlipoproteinémidban, emelt Lp(a) szintekben, hipertriglice-
ridémidban, az apolipoprotein B metabolizmus mas rendellenes-
ségeiben, a primer hiperkoleszterolémia heterozigdéta ordkletes,
feltételezett Ordkletes kombindlt, és nem oOrdkletes [non-familial
(non-FH)] formaiban (ide értve a Frederickson IIa. és IIb. tipu-
sokat), koleszterin észter téaroldsi betegségben, koleszterin
észter transzfer fehérje betegségben, és ezekkel kapcsolatos be-
tegségekben.

Azok az &llapotok, betegségek és bajok, amelyekre kollekti-
ven "X szindrdéma"-ként utalunk, vagy diszmetabolikus szindrdéma-
ként utalunk [ahogyan ezeket részletezi Johanson k&zleménye: J.
Clin. Endocrinol. Metab. 82, 727-734 (1997) és mas k&zlemények],
magukban foglaljdk a hiperglikémidt és/vagy az eldé-diabetikus
inzulin rezisztencia szindrémat; ezeket kiinduldsi inzulin re-
zisztens 4&llapot Jjellemzi, amely hiperinzulinémidt, diszlipi-
démiadt és karosult glikdéz tlrést alakit ki, amelyek azutédn eld-
rehaladhatnak II. tipusu diabetesszé, ezt pedig hiperglikémia
jellemzi, amely elérehaladhat diabeteszes komplikacidkka.

A "diabetesz és ezzel kapcsolatos betegségek" kifejezés a

75.724/BE
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II. tipusu diabeteszre, az I. tipusu diabeteszre, kdrosult gli-
kéz tlirésre, elhizottsagra, hiperglikémidra, X szindrbéméara,
diszmetabolikus szindrdémara, diabeteszes komplikacidkra és
hiperinzulinémidra utal.

Azok az &allapotok, betegségek és bajok, amelyekre kollekti-
ven "diabeteszes komplikacidk"-ként utalunk, magukban foglaljak
a retinopatidt, neuropatiat és nefropatiat, és a diabetesz mas
ismert komplikécidit.

A "més tipusu teradpids szerek" kifejezés, ahogyan itt hasz-
nadljuk, egy vagy tobb diabetesz elleni szerre (amelyek az (I)
dltaldnos képletd vegylilettdl eltérdek), egy vagy tobb elhizés
ellenes szerre, egy vagy tobb lipidcsdkkentd szerre, egy vagy
tobb lipid mbédositd szerre (ide értve az ateroszklerdzis ellenes
szereket), mé&s tipusu ateroszklerdzis ellenes szerekre, és/vagy
egy vagy toébb vérlemezke elleni szerre, egy vagy tdébb, magas
vérnyomast kezeld szerre, egy vagy tobb rakellenes gydgyszerre,
egy vagy tobb koszvényt kezeld szerre, egy vagy tdbb csontritku-
lds elleni szerre, egy vagy tobb elhizéds elleni szerre, egy vagy
tobb immun-médositdé szerre, és/vagy egy vagy tobb, anorexia
nervosa-t kezeld szerre utal.

A "lipidmédositd szer" kifejezés, ahogyan itt hasznaljuk,
olyan szerekre utal, amelyek csdkkentik az LDL-t és/vagy noévelik
a HDL-t és/vagy csokkentik a triglicerideket és/vagy csodkkentik
a teljes koleszterint, és/vagy utal mds ismert mechanizmusokra
lipid rendellenességek terapiéds kezelésére.

A "mas tipusu ateroszklerdzis elleni szerek" kifejezés, aho-

gyan itt haszndljuk, hagyoményos ateroszklerdézis ellenes szerek-
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re utal, ide értve a lipoxigendz inhibitorokat, ACAT imibitoro-
kat, antioxidansokat, PPAR & agonistékat, foszfolipdz inhikitoro-
kat, ezek k&zdtt a PLA-2 inhibitorokat, és/vagy mas ismnert
ateroszklerdzis elleni szereket.

A "gybgyszerészetileg elfogadhatd sé vagy sék" kifejezés ba-
zisos sbékra utal, amelyek szervetlen és szerves bazisokkal kép-
zédnek. Az ilyen sbék kozott taldlhatdk az ammé4nium sdk; alkali-
fém sék, mint a litium-, natrium- és kalium sék (amelyek eldnyo-
sek); alkalifoldfém sdék, mint a kalcium- és magnézium sék; szer-
ves bazisok sdbéi, mint amin-szerli sdék (példdul diciklohexil-amin
s6k, benzatin sbék, N-metil-D-glukamin sdék, és hidrabamin sdék);
és aminosavak, mint arginin, 1lizin és hasonlék séi, és iker
(zwitter) ionok sbéi, az ugynevezett "belsd sdék". Eldnydsek a nem
toxikus, gybégyszerészetileg elfogadhaté sdék, bar més sdék 1is
hasznadlatosak példaul a termékek izol&lasanidl és tisztitasanal.

A "gybégyaszatilag elfogadhatd sé vagy sdék"™ kifejezés azonban
magaban foglalja a savaddiciés sékat is. Ezek példaul erds szer-
vetlen savakkal keletkeznek, mint &svanyi savakkal, példaul kén-
savval, foszforsavval, vagy halogén-hidrogénekkel, mint sésavval
vagy brémhidrogénnel, vagy erds szerves karbonsavakkal keletkez-
nek, mint 1-4 szénatomos alkénkarbonsavakkal, amelyek lehetnek
szubsztitudlatlanok vagy szubsztitudltak példadul halogénatomok-
kal, mint az ecetsav, vagy telitett vagy telitetlen
dikarbonsavakkal keletkeznek, példdul oxadlsavval, malonsavval,
borostyankésavval, maleinsavval, fumarsavval, ftélsavval vagy
tereftalsavval, vagy hidroxi-karbonsavakkal keletkeznek, példaul

aszkorbinsavval, glikolsavval, tejsavval, malonsavval, borkésav-
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val vagy citromsavval, vagy aminosavakkal keletkeznek (példaul
aszparaginsavval vagy glutaminsavval vagy lizinnel vagy arginin-
nel), wvagy benzoesavval keletkeznek, vagy szerves szulfonsa-
vakkal keletkeznek, példidul 1-4 szénatomos alkil- vagy aril-
-szulfonsavakkal, amelyek lehetnek szubsztitudlatlanok vagy
szubsztitudltak példidul halogénatommal, ilyenek  példaul a
metanszulfonsav vagy p-toluolszulfonsav.

Hacsak masképpen nem jelezziik, a "kis szénatomszamu alkil",
"alkil" wvagy "alk" kifejezések, ahogyan itt alkalmazzuk, egyma-
gédban vagy egy masik csoport részeként, magukban foglalnak mind
egyenes, mind eladgazé 1léancu, 1-20 szénatomos, eldénydsen 1-10
szénatomos, még eldnydsebben 1-8 szénatomos szénhidrogéneket a
normdlis 1lancban, ilyenek példadul a metil-, etil-, propil-,
izopropil-, butil-, terc-butil-, izobutil-, pentil-, hexil-,
izohexil-, heptil-, 4,4-dimetil-pentil-, oktil-, 2,2,4-trimetil-
-pentil-, nonil-, decil-, undecil-, dodecil-csoportok, ezek ku-
16nb6z8 eldgazdé lancu izomerjei és hasonldk, és olyan csoportok,
amelyek 1-4 szubsztituenssel birnak, amilyenek a halogénatomok,
mint a fluor-, brém-, klér-, jdédatom vagy CFs3- csoport, alkil-,
alkoxi-, aril-, aril-oxi-, aril-aril- vagy diaril-, aril-alkil-,
aril-alkil-oxi-, alkenil-, cikloalkil-, cikloalkil-alkil-,
cikloalkil-alkil-oxi-, amino-, hidroxi-, hidroxi-alkil-, acil-,
cikloheterocalkil-, heterocaril-, heteroaril-oxi-, heteroaril-
-alkil-, heteroaril-alkoxi-, aril-oxi-alkil-, alkil-tio-, aril-
-alkil-tio-, aril-oxi-aril-, alkil-amido-, alkanoil-amino-,
aril-karbonil-amino-, nitro-, ciano-, merkapto-, halogén-alkil-,

trihalogén-alkil- és/vagy alkil-tio-csoport.
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Hacsak médsképpen nem jelezziik, a "cikloalkil" kifejezés, aho-
gyan itt hasznaljuk, egyedil vagy egy masik csoport részeként,
magadban foglal telitett vagy részlegesen telitett (amely 1 vagy
2 kettds kotést tartalmaz) ciklusos szénhidrogén-csoportot,
amely 1-3 gylrit tartalmaz, ide értve a monociklusos alkil-,
biciklusos alkil- (vagy bicikloalkil) és triciklusos alkil-
csoportokat, amelyek 0&sszesen 3-20 gydrdformald szenet, eldédnyd-
sen 3-10 gylriformaldé szenet tartalmaznak, és amelyek fuziondl-
hatnak 1 vagy 2 aromds gydrlvel, amint ez az aril kifejezésnél le
van irva; az ilyen csoportok kozott taldlhaték a ciklopropil-,
ciklobutil-, ciklopentil-, ciklohexil-, cikloheptil-, ciklooktil-,
ciklodecil- és ciklododecil-csoportok, tovabbd a ciklohexenil-

-csoport, valamint a

csoportok, amely csoportok barmelyike adott esetben szubszti-
tudlva van 1-4 szubsztituenssel, amely halogénatom vagy alkil-,
alkoxi-, hidroxi-, aril-, aril-oxi-, aril-alkil-, cikloalkil-,
alkil-amido-, alkanoil-amino-, oxo-, acil-, aril-karbonil-amino-,
heteroaril-, cikloheterocalkil-, amino-, alkil-amino-, nitro-,
ciano-, merkapto- és/vagy alkil-tio-csoport, és/vagy az alkil
kifejezésnél megadott szubsztituensek barmelyike.

A "cikloalkenil" kifejezés, ahogyan itt alkalmazzuk, egymaga-

ban vagy egy masik csoport részeként, ciklusos szénhidrogénekre
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utal, amely 3-12 szénatomot, elénydsen 5-10 szénatomot és 1 vagy
2 kettds kotést tartalmaznak. A cikloalkenil-csoportokra példak
lehetnek a ciklopentenil-, ciklohexenil-, cikloheptenil-, ciklo-
oktenil-, ciklohexadienil- és cikloheptadienil-csoportok, ame-
lyek adott esetben szubsztitualva lehetnek a cikloalkil kife-
jezésnél meghatdrozott szubsztituensekkel.

Az "alkanoil" kifejezés, ahogyan itt alkalmazzuk egymagdban
vagy egy masik csoport részeként, egy alkil-csoportra utal,
amely egy karbonil-csoporthoz van kotve.

Hacsak mésképpen nem jelezzik, a "kis szénatomszami alkenil"
vagy "alkenil" kifejezés, ahogyan itt alkalmazzuk egymagaban
vagy egy masik csoport részeként, egyenes- vagy elagazdé léancy,
2-20 szénatomos, eldénydsen 2-12 szénatomos, még eldénydsebben 2-8
szénatomos gyokokre utal a normdlis 1lé&ncban, amely 1-6 kettds
kotést tartalmaz a normélis lancban, ilyenek példaul a vinil-,
2-propenil-, 3-butenil-, 2-butenil-, 4-pentenil-, 3-pentenil-,
2-hexenil-, 3-hexenil-, 2-heptenil-, 3-heptenil-, 4-heptenil-,
3-oktenil-, 3-nonenil-, 4-decenil-, 3-undecenil-, 4-dodecenil-,
4,8,12-tetradekatrienil-csoportok és hasonldk, és ezek adott
esetben szubsztitudlva lehetnek 1-4 szubsztituenssel, amely ne-
vezetesen halogénatom vagy halogén-alkil-, alkil-, alkoxi-,
alkenil-, alkinil-, aril-, aril-alkil-, <cikloalkil-, amino-,
hidroxi-, heterocaril-, cikloheteroalkil-, alkanoil-amino-,
alkil-amido-, aril-karbonil-amino-, nitro-, ciano-, merkapto-,
alkil-tiocsoport lehet és/vagy az elézbekben leirt alkil-
-szubsztituensek barmelyike lehet.

Hacsak masképpen nem jelezzik, a "kis szénatomszamu alkinil"
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vagy "alkinil" kifejezések, ahogyan itt alkalmazzuk egymagdban
vagy egy masik csoport részeként, egyenes- vagy elagazdé léancy,
2-20 szénatomos, eldnydsen 2-12 szénatomos és még eldénydsebben
2-8 szénatomos lancra utal a normalis lancban, amely magdban
foglal egy harmas kotést a normalis lancban, ilyenek példaul a
2-propinil-, 3-butinil-, 2-butinil-, 4-pentinil-, 3-pentinil-,
2-hexinil-, 3-hexinil-, 2-heptinil-, 3-heptinil-, 4-heptinil-,
3-oktinil-, 3-noninil-, 4-decinil-, 3-undecinil-, 4-dodeci-
nil-csoportok és hasonldk, amelyek adott esetben szubsztitudlva
lehetnek 1-4 szubsztituenssel, amely nevezetesen halogénatom vagy
halogén-alkil-, alkil-, alkoxi-, alkenil-, alkinil-, aril-, aril-alkil-,
cikloalkil-, amino-, hidroxi-, heterocaril-, cikloheteroalkil-,
alkanoil-amino-, alkil-amido-, aril-karbonil-amino-, nitro-,
ciano-, merkapto- és/vagy alkil-tiocsoport lehet és/vaqgy az eldézd-
ekben leirt alkil-szubsztituensek barmelyike lehet.

Az "aril-alkenil" és "aril-alkinil" kifejezések, ahogyan itt
alkalmazzuk egymagadban vagy egy masik csoport részeként, az eld-
z8ekben leirt alkenil- és alkinil-csoportokra utal, amelyek ren-
delkeznek egy aril szubsztituenssel.

Ahol az elézdéekben meghatdrozott alkil-csoportoknak van egy-
egy egyes kotése mas csoportokhoz vald rogzitéshez két kilonbozd
szénatomon, ezeket "alkilén-csoport”"-oknak nevezzik, és ezek
adott esetben szubsztitudlva lehetnek 1 vagy 2 szubsztituenssel
ugy, ahogyan az "alkil" kifejezésnél az eléz&ekben meghataroz-
tuk, 1ilyen szubsztituensek 1lehetnek példdul halogénatomok vagy
hidroxi-, alkoxi-, vagy cikloalkil-csoportok.

Ahol az elézdbekben meghatdrozott alkenil-csoportoknak illetve

75.724/BE
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az el&z8ekben meghatdrozott alkinil-csoportoknak egyes kotéseik
vannak rogzitéshez két kiUlonbdzé szénatomon, ezeket "alkenilén-
csoport"-oknak illetve "alkinilén-csoport"-oknak nevezzik, és
ezek adott esetben szubsztitudlva lehetnek, ahogyan az "alkenil"
és "alkinil" kifejezéseknél az elbz&ekben meghatdroztuk.

A "halogén" vagy "Hal" kifejezés, ahogyan itt alkalmazzuk
egymagaban vagy egy masik csoport részeként, klér-, brém-, flu-
or- vagy jédatomra utal, ahol a klér- vagy fluoratom az eldényds.

A "fémion" kifejezés alkadlifém ionokra, mint natrium-, kali-
um- és litium-ionokra és alkalifodldfém-ionokra, mint magnézium-
és kalcium-ionokra, valamint cinkre és aluminiumra vonatkozik.

Hacsak masképpen nem jelezziik, az "aril" kifejezés, ahogyan
itt alkalmazzuk egymagdban vagy egy masik csoport részeként,
monociklusos vagy biciklusos aromds csoportokra utal, amelyek 6-
10 szénatomot tartalmaznak a gyldrd részben (mint a fenil- ¢és
naftil-csoport, az utdbbi koézé értve az l-naftil- és 2-naftil-
csoportokat), és ezek adott esetben magukban foglalhatnak 1-3
tovabbi gylriit egy karbociklusos gylrthtéz vagy egy heterociklu-
sos gydrdhoéz fuzionalva (amilyenek példéul az aril-,
cikloalkil-, heteroaril- vagy cikloheteroalkil gylrdk); ilyenek

példaul a kovetkezdk:

T <G (O O
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és ezek adott esetben szubsztitudlva lehetnek a rendelkezésre
4116 szénatomokon 1, 2 vagy 3 csoporttal a kovetkezdk kozul:
hidrogén- vagy halogénatom vagy halogén-alkil-, alkil-, alkoxi-,
halogén-fenil-, benzoil-oxi-, halogén-alkoxi-, alkenil-,
trifluor-metil-, trifluor-metoxi-, alkinil-, cikloalkil-alkil-,
cikloheteroalkil-, cikloheterocalkil-alkil-, aril-, heterocaril-,
aril-alkil-, aril-oxi-, aril-oxi-alkil-, aril-alkoxi-, aril-tio-,
aril-azo-, heteroaril-alkil-, heteroaril-alkenil-, heteroaril-
-heteroaril-, heteroaril-oxi-, hidroxi-, nitro-, ciano-, amino-,
szubsztitudlt amino-csoport, ahol az aminocsoport 1 vagy 2
szubsztituenst foglal magaban (amely alkil-, alkanoil- vagy
aril-csoport vagy a meghatdrozasokban emlitett barmely mas aril
vegyiilet lehet), merkapto-, alkil-tio-, aril-tio-, heteroaril-
-tio-, aril-tioalkil-, alkoxi-aril-tio-, alkil-karbonil-, aril-
-karbonil-, alkil-amino-karbonil-, aril-amino-karbonil-, alkoxi-
-karbonil-, amino-karbonil-, alkil-karbonil-oxi-, aril-karbonil-
-oxi-, alkil-karbonil-amino-, aril-karbonil-amino-, aril-
-szulfinil-, aril-szulfinil-alkil-, aril-szulfonil-amino- és
aril-szulfonamino-karbonil-csoport, és/vagy az ott meghatarozott
alkil szubsztituensek barmelyike.

Hacsak masképpen nem jelezzik, a "kis szénatomszami alkoxi",
"alkoxi", "aril-oxi" vagy "aralkoxi" kifejezések, ahogyan itt
hasznaljuk egymagdban vagy egy masik csoport részeként, magukban
foglalnak barmely, el&zdekben ismertetett alkil-, aralkil-, vagy

aril-csoportot egy oxigénatomhoz k&tve.
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Hacsak masképpen nem jelezzik, a "szubsztitudlt amino" kife-
jezés, ahogyan itt alkalmazzuk egymagdban vagy egy masik csoport
részeként, aminocsoportra utal, amely szubsztitudlva van egy
vagy két szubsztituenssel, ahol ezek lehetnek azonosak vagy ki-
16nboz8k, ilyenek az alkil-, aril-, aril-alkil-, heterocaril-,
heterocaril-alkil-, cikloheteroalkil-, cikloheterocalkil-alkil-,
cikloalkil-, cikloalkil-alkil-, halogén-alkil-, hidroxi-alkil-,
alkoxi-alkil- és tioalkil-csoportok. Ezek a szubsztituensek to-
vabb lehetnek szubsztitudlva egy karbonsavval és/vagy az eldézé-
ekben ismertetett alkil szubsztituensek barmelyikével. Ezen ki-
vil az amino szubsztituensek azzal a nitrogénatommal egyutt,
amelyhez régzitve vannak, kialakithatnak 1-pirrolidonil-, 1
-piperidil-, l-azepinil-, 4-morfolinil-, 4-tiamorfolinil-, 1
-piperazinil-, 4-alkil-l-piperazinil-, 4-aril-alkil-l-piperazinil-,
4-diaril-alkil-l1-piperazinil-, l-pirrolidinil-, l-piperidil-
vagy l-azepinil-csoportot, amelyek adott esetben szubsztitualva
lehetnek halogénatommal vagy alkil-, alkoxi-, alkil-tio-,
trifluor-metil- vagy hidroxi-csoporttal.

Hacsak méasképpen nem Jjelezzlik, a "kis szénatomszami alkil-
-tio", "alkil-tio", "aril-tio" vagy "aralkil-tio" kifejezések,
ahogyan itt alkalmazzuk egymagaban vagy mas csoportok részeként,
magukban foglalnak bizonyos, az eléz&ekben emlitett alkil-,
aralkil- vagy aril-csoportokat egy kénatomhoz kotve.

Hacsak masképpen nem jelezzik, a "kis szénatomszamiu alkil-
-amino", "alkil-amino-", Maril-amino" vagy "aril-alkil-amino"
kifejezések, ahogyan itt alkalmazzuk egymagdban vagy egy méasik
csoport részeként, magukban foglaljdk az elbzbekben meghatéro-
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zott alkil-, aril- wvagy aril-alkil-csoportok barmelyikét egy
nitrogénatomhoz kotve.

Hacsak mésképpen nem jelezzlik, az "acil" kifejezés, ahogyan
itt hasznaljuk egymagdban vagy egy masik csoport részeként, aho-
gyan itt meghatarozzuk, olyan szerves gydkre utal, amely egy
karbonil (=C=0) csoporthoz van kotve; az acil-csoportra példak
lehetnek az R! csoportok béarmelyike karbonil-csoporthoz kdétve,
mint az alkanoil-, alkenoil-, aroil-, aralkanoil-, heterocaroil-,
cikloalkanoil-, ciklohetercalkanoil-csoportok és hasonldk.

Hacsak masképpen nem jelezzik, a "cikloheteroalkil" kifeje-
zés, ahogyan itt alkalmazzuk egymagdban vagy egy méasik csoport
részeként, 5-, 6- vagy 7-tagu telitett vagy részlegesen telitet-
len gylrlGre utal, amely magaban foglal 1 vagy 2 heterocatomot,
mint nitrogént, oxigént és/vagy ként, egy szénatomon vagy egy
heterocatomon keresztil kapcsolva, ahol lehetséges, adott esetben
a -(CH,),~ tavtartd (linker) tag utjan (ahol r értéke 1, 2 vagy

3), példaul

és hasonldék. Az emlitett csoportok 1-4 szubsztituenst foglalhat-
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nak magukban, példdul halogénatomot vagy alkil- vagy oxo-cso-
portokat és/vagy az eléz8ekben ismertetett alkil szubsztitu-
ensek barmelyikét. Ezen kivil a cikloheteroalkil gydrdk barme-
lyike fuziondlva lehet egy cikloalkil-, aril-, heterocaril- wvagy
cikloheteroalkil-gylirihéz.

Hacsak masképpen nem jelezzik, a "heterocaril" kifejezés, aho-
gyan 1itt alkalmazzuk egymagaban vagy egy masik csoport része-
ként, 5- vagy 6-tagu aromas gylrlre utal, amely 1, 2, 3 vagy 4
heterocatomot, mint nitrogén-, oxigén- vagy kénatomot foglal ma-
géban, és az ilyen gydrik fuzionalva lehetnek aril-,
cikloalkil-, heterocaril- vagy cikloheterocalkil gylUrikhoéz (példa-
ul benzotiofenil, indolil), és magaban foglalja az esetleges N-
-oxidokat is. A heterocaril-csoport adott esetben magédban foglal-
hat 1-4 szubsztituenst, példaul az eldézbekben ismertetett alkil
szubsztituensek barmelyikét. A heteroaril-csoportokra példidk le-

hetnek a kovetkezdk:

N
N 7S 2 ol oA N=
\RN>: ! NK\7N : @ ; N\=/O : N\:/S : O\N/ :

és hasonlodk.
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A "cikloheterocalkil-alkil" kifejezés, ahogyan itt alkalmazzuk
egymagaban vagy egy masik csoport részeként, cikloheteroalkil-
csoportra utal, ahogyan az eldézéekben meghataroztuk, egy szénato-
mon vagy heteroatomon keresztiil hozzakotve egy -(CHz)r - lanchoz.

A "heteroaril-alkil-" vagy "heteroaril-alkenil" kifejezések,
ahogyan itt alkalmazzuk egymagdban vagy egy masik csoport része-
ként, egy heteroaril-csoportra utal, ahogyan az el&zlekben meg-
hataroztuk, egy szénatomon vagy heteroatomon keresztiil hozzakap-
csolva egy -(CHy),- lanchoz, alkilénhez vagy alkenilénhez, aho-
gyan ezt az el8z8ekben meghataroztuk.

A "polihalogén-alkil" kifejezés, ahogyan itt alkalmazzuk, egy
alkil-csoportra utal, ahogyan az eldézéekben meghatdroztuk, amely
magédban foglal 2-9, eldny&sen 2-5 halogénatom szubsztituenst,
példaul fluor- vagy klératomot, eldnyésen fluoratomot; ilyenek
példaul a CFiCH, CF3 és CF2CF,CH, csoportok.

A "polihalogén-alkoxi" kifejezés, ahogyan itt alkalmazzuk,
egy "alkoxi" vagy "alkil-oxi" csoportra utal, ahogyan az elézé-
ekben meghataroztuk, amely magdban foglal 2-9, eldény&sen 2-5 ha-
logénatom szubsztituenst, példaul fluor- vagy kldératomot, eld-
nydsen fluoratomot; ilyenek példaul a CF3CHp0, CF30 és CF,CF2CH20
csoportok.

A talalmany szerinti vegylletek minden sztereoizomerje szan-
dékunk szerint ide tartozik vagy keverékben, vagy tiszta vagy
lényegében tiszta formdban. A talalmany szerinti vegylleteknek
lehetnek aszimmetria centrumai a szénatomok barmelyikénél, ide
értve az R szubsztituensek barmelyikét. Kovetkezésképpen az (I)

dltalanos képletld vegyliletek 1létezhetnek enantiomer- vagy

75.724/BE
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diasztereomer formadkban vagy ezek keverékeiben. Az eld&dllitési
munkamenetek hasznosithatnak kiindulédsi anyagokként racematokat,
enantiomereket vagy diasztereomereket. Amikor diasztereomer vagy
enantiomer termékeket &llitunk eld, ezeket hagyomdnyos eljarasok
segitségével valaszthatjuk szét, példaul kromatografiaval vagy
frakcionadlt kristdlyositéassal.

Az "eldégydgyszer (prodrug) észterek" kifejezés, ahogyan itt
alkalmazzuk, észtereket és karbondtokat foglal magdban (I) &ltaléa-
nos képletd vegylletek egy vagy tobb hidroxiljanak reagéltatasaval
kialakitva alkil-, alkoxi- wvagy aril-csoporttal szubszti-tu&lt
acilezé szerrel, olyan munkameneteket alkalmazva, amelyek ismertek
azok szamara, akik a szakterilileten jaratosak, hogy acetéatok,
pivalatok, metil-karbondtok, benzoadtok és hasonldék alakuljanak ki.
Ezen kivil az eldégydgyszer észterek, amelyek a szakteriileten isme-
retesek karbonsav- és foszforsav észterekhez, példdul a metil-,
etil-, benzil-észterek és hasonlék.

Ilyen eldégydbgyszer észterekre a

CH3CO2CHo—— + CH3CO2CHp—— , tC4H9CO2CH2——  vagy
EH
(éH3)2

CoH50C0CH——

képletli csoportok lehetnek példak.

Megfeleldé elégydgyszer észterekre a

| O 0O O
| | R’ CHpd
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CO2Ra
(Rd)n1 (RA)n1

Q 0
Re)J\o | Re)J\O

dltaldnos képletlicsoportok lehetnek példak, amelyekben R® jelen-
tése hidrogénatom vagy alkil-csoport (mint metil- vagy terc-
-butil-csoport), aril-alkil-csoport (mint benzil-csoport) vagy
aril-csoport (példaul fenil-csoport); RY jelentése hidrogén- vagy
halogénatom vagy alkil- vagy alkoxi-csoport, R® jelentése alkil-,
aril-, aril-alkil- vagy alkoxi-csoport, és nl értéke 0, 1 vagy 2.
Amikor az (I) &ltalédnos képletld vegyliletek savas formaban

vannak, ezek képezhetnek gydgyszerészetileg elfogadhaté sdkat,
mint alkalifém, példdul litium-, ndtrium- vagy kalium-sékat, alka-
1liféldfém-, mint kalcium- vagy magnézium-sdékat, valamint cink-
vagy aluminium-sdékat, vagy mas kationok, mint az ammdénia, kolin,
dietanol-amin, lizin (D vagy L), etilén-diamin, terc-butil-amin,
terc-oktil-amin, trisz(hidroxi-metil)-amino-metdn (Trisz), N-metil-
-gliikbéz-amin (NMG), trietanol-amin és dehidro-abietil-amin sdéit.

A taldlmadny szerinti vegytlileteket a ko&vetkezd eljdrédssal &l-
lithatjuk elé.

Az 1. reakciévazlatra utalva a konnyen rendelkezésre &lld
(1) &altalénos képletl béta-keto észter, amelyben R jelentése kis
szénatomszdmu alkil-csoport, Knovenagel kondenzacidéja a (2) &al-
taldnos képletli aldehiddel standard koriilmények kozott (példaul
ecetsav, piperidin, toluol, forralads visszafolyatdé hitdé alatt) a
megfeleld (3) A&ltaldnos képletli addiciéds vegyliletet nyujtja. Egy
(4) altalanos képletd keton (példaul litium-bisz(trimetil-
-szilil)-amid tetrahidrofurdnban vagy nadtrium-etildt etanolban)

75.724/BE
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bdzissal induk&lt 1,4-addicidéja az (5) &ltaldnos képletd addici-
6s terméket nyldjtja dltaldban diasztereomerek keverékeként.

Az (5) 4ltaldnos képletdd 1,5-diketon Atalakitasat a (6) al-
taldnos képletld piridil-észterekké egy amménia forrds (példaul
amménium-acetdt) hozzdadadsaval valdésithatjuk meg egy oxidaldszer
(példaul réz(II)-acetat vagy oxigén) Jjelenlétében megfeleld ol-
dészerben (példadul visszafolyatdé hidté alatt forralva ecetsav-
val), vagy egy (5) &ltaldnos képletd vegyllet reagadltatéaséaval
hidroxilamin hidrokloriddal ecetsavban hdével. A (6) altalanos
képletli észter funkcidjat standard eljdrasokkal redukdlhatjuk
(litium-aluminium-hidrid, diizobutil-amménium-hidrid, litium-
- [tetrahidro-bordt (III)], igy kapjuk meg a (7) &ltaldnos képletid
alkoholt, amelyet ezt kovetden atalakithatunk a megfeleld (8)
dltaldnos képletll halogeniddé (ahol a halogénezd szer lehet
foszfor-tribromid metilén-dikloridban, szén-tetraklorid/trife-
nil-foszfin acetonitrilben, vagy foszforil-triklorid). A (8) &l-
taldnos képleletd halogenid &talakitdsdt a (9) &ltaldnos képletd
foszfor vegylletté, amelyben W jelentése fenil- vagy alkil-cso-
port, egy (8) altaldnos képletd vegyllet hozzdaddsaval hajtjuk
végre W,POEt &ltaldnos képletl vegyllettel toluolban. A (8) alta-
lédnos képletd halogenid atalakitdsat olyan (9) altaldnos képleti
vegyliletté, amelyben W Jjelentése OR &ltaldnos képletd csoport
(amelyben R Jjelentése kis szénatomszdmi alkil-csoport) egy (8)
dltaléanos képletd vegyllet reakcidjaval allithatjuk elsé
HOP (OR),/bdzis/tetrahidrofurdnnal, vagy Arbuzov-reakciéval P (OR);
altalanos képletd vegylilettel. A Witting reakcidét a (9) &ltala-
nos képletd vegyllet és a (10) altaldnos képletl aldehid kozdtt
(a (10) &ltaldnos képletd aldehidet mar korédbban leirtdk az
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5,686,433 lajstromszamu amerikai egyesilt 4&allamokbeli szabada-
lomban) standard koérilmények kozott hajthatjuk végre valamely
badzissal (n-butil-litium, litium-bisz-(trimetil-szilil)-amid,
litium-diizopropil-amid) megfeleld oldészerben (tetrahidrofurén,
dietil-éter, toluol, 1,3-dimetil-3,4,5, 6-tetrahidro-2(1H) -
-pirimidinon), igy kapjuk meg a (11) altaldnos képletd addiciéds
vegylletet. A (11) &ltaldnos képletd vegyllet kezelése savas ko-
rilmények kozott (példaul trifluor-ecetsav, sésav) ugy hat, hogy
a (11) 4&ltalanos képletld vegyliletet A&talakitja a (Ia) &ltaléanos
képletl laktonnd. Az (Ia) &altalanos képletl vegylilet elszappano-
sitésa (Ib) &ltalanos képletl vegylletté (amelyben R3 jelentése
alkdlifém vagy alkalifoldfém) (Ia) 4&ltaldnos képletl vegyllet
reagaltatasaval végezhetd el vizes bazissal vagy ezt kovetd sa-
vanyitéssal, igy olyan (Ib) 4ltaldnos képletd vegyiletet kapunk,
amelyben R® jelentése hidrogénatom. Az (Ia) altalénos képletd ve-
gyilet ezen kiviil kezelhetd R?OH tipustu alkohollal bazisos kdriil-
mények kozott, hogy az (Ib) &ltaldnos képletl vegylletek megfe-
leld észtereit kapjuk.

Amint a 2. reakcidévazlatban ladthatéd, az (I) altaldnos képle-
td vegyluletek telitetlen szarmazékait (ahol = - = Jjelentése
-CH,-CH;- csoport) a (11), (Ia) vagy (Ib) &ltaldnos képletd ve-
gyuletek katalitikus hidrogénezésével kaphatjuk meg (Pd/C, Pt/C,
Pd(OH);), igy kapjuk meg a (12), (Ic) illetve (Id) &ltalanos kép-
letd vegylleteket. A (12) altalédnos képletli vegylileteket atala-
kithatjuk (Ic) és (Id) altaldnos képletl vegyliletekké az eléz8ek-
ben leirt eljarasokat kovetve a (11) &ltaldnos képletd vegyliletek

dtalakitasanal (Ia) és (Ib) &ltalanos képletl vegylletekké.
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1. REAKCIOVAZLAT

Knovenagel-
-kondenzacuﬁ
R1—CHO
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CO2R
NH3
R1 R2
oldészer N
I oxidans
0 - N
o) (6)
(5)
X
R4

OH Y
R1 R2 R1 R2
N halogenid N
_N képzése . _N
X X
R4

\(H\)\/COzalkll
(10) RT

bazis
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2. REAKCIOVAZLAT

CO2-alkil nOH
CO2R3
R2
(Ia)
R4
Ho H2 H2
katalizator katalizator katalizator
OH

R2
sav vizes bazis
—_— —_—
(Ic)
R4

Azoknak az (I) &ltalédnos képletd vegylleteknek, amelyekben
- - - jelentése -CH=CH- csoport és n értéke 1, a szintézisét a
3. reakcidévazlat mutatja be. Egy (Ib') 4ltalanos képletii vegyiilet
bisz-szililezése egy terjedelmes szilil-kloriddal (példaul
ClSi(terc-butil)Ph,-vel, ClSi (terc-butil)Mey-vel, ClSi-PH3z;-mal)
megfeleld bazis (példaul trietil-amin, imidazol, piridin) és ol-
dészer (példédul metilén-diklorid, tetrahidrofuran) Jjelenlétében
(Ib%) 4altaldnos képletili vegyliletet nyajt. Egy (Ib%) 4altalanos
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képletd vegylillet reagdltatasa oxidaldszerekkel, példaul m-kloér-
-p-benzoesavval vagy trifluor-hidrogén-karbondttal megfeleld ol-
dészerben, példadul metilén-dikloridban vagy ecetsavban az (Ib3)
dltalanos képletd N-oxidot szolgdltatja. Az (Ib®) &altalanos kép-
letli vegylilet deszililezése (TBAF/ecetsav/tetrahidrofuridn vagy
fluor-hidrogén/acetonitril) az (Ib*) altalanos képletl vegyiiletet
adja, amelyet el lehet szappanositani (Ib°%) altalanos képletd ve-
gyiletté egy fémhidroxid vizes oldatat alkalmazva megfeleld ol-

dészerben (példaul metanolban vagy dioxéanban) .

75.724/BE

"



34 oo (Y] [ ' se

. @
R R T S R

";3 .’:o o‘:. ‘R.' .3:.

3. REAKCIOVAZLAT

R11Si0

CO2-alkil : CO2-alkil
OSirR11
R7SiCl ida
. R1 R2 oxidans
R11 = (t-butil) Pha,
(t-butil) Me2 vagy Ph3
(Ib2)

CO2-akil

MOH, H20
(Ib%) >

oldészer
(M = alkalifém)

(IbS)

R4
Ezen kiviil az (Id') 4ltaldnos képletii vegyiiletek oxidalhatdk
és elszappanosithatdk, ahogyan az elézdekben leirtuk, igy kapjuk

meg azokat az (I) A&ltalénos képletli vegylleteket, amelyekben
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- - - jelentése -CH,CH,- csoport, és n értéke 1 (ilyenek példaul
az (Id?) és (Id®) altaladnos képletd vegyiiletek), ahogyan a 4. re-

akcioévazlatban bemutatjuk.

4. REAKCIOVAZLAT

HO

R1

oxidans MOH, HOO

oldészer

(Id2)

Magatdl értetddik, hogy az 1-4. reakcidvézlatokban a (4),

(5), ), (7, (&), (9, (11), (Ia), (Ib), (12), (Ic), (Id),
(IbY), (Ib3%), (Ib%), (Ib*), (Ib%, (Idh), (Id% és (1d%) abréakat

illetS8en bar az R® és R'® szubsztituensek, ahogy az eléz8ekben

meghataroztuk, nem szerepelnek ezekben a vegyuletekben, az 1-4.

reakcidovazlatokat végre 1lehet hajtani olyan vegylletekkel 1is,

amelyek magukban foglalnak R® és R!® szubsztituenseket.
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Az 5. reakcidévazlat egy eldényds eljarast 4&brdzol egy talal-
many szerinti HMG CoA reduktdz inhibitor eld&&llitdsdra a Julia-
Kocienski olefinezési reakcidét alkalmazva 4-piridil-karboxil-
aldehid (18) és kirdlis szulfon (16) felhasznidldsdval A kivant
transz koztes terméket (19) izolaljuk nagy kitermeléssel és op-
tikai tisztasaggal, amelyet A&talakithatunk a taldlmany szerinti
végtermékké. Amint 1lathatd, a kirdlis szulfont (16), a Julia-
Kocienski 1lépés kulcs koztes termékét, hadrom lépésben &llitjuk
el8, kiindulva a kereskedelmi forgalomban kaphaté Kaneka alko-
holbdél (12) trifluor-acetat (13) és szulfid (15) kdztes terméken
keresztil.

Az 5. reakcidévazlatra utalva a kereskedelmi forgalomban kap-
haté kirdlis alkoholt (12) reagédltatunk trifluor-ecetsav anhid-
riddel és trietil-aminnal metilén-dikloridban alacsony hémérsék-
leten (példaul 0°C és -30°C ko6zti hémérsékleten), 1igy kapunk
trifluor—-acetdtot (13). Alkalmazhatdédk més piridinek vagy amin
badzisok is. A trifluor-acetdtot (13) (izol&lds nélkil) Aatvisszik
a kovetkezdé lépésbe tovabbi tisztitds nélkil. A trifluor-acetét
(13) metilén-dikloridos oldatat 1-fenil-1H-tetrazol-5-tiollal (14)
reagaltatjuk, igy kapunk kiralis szulfidot (15), amelyet hidrogén-
-peroxiddal oxid&lunk katalitikus amménium-heptamolibddt-tetrahidrat
jelenlétében, igy kapunk kristalyos szulfont (16). Mas oxidalé-
szer, példaul m-klér-p-benzoesav (mCPBA) is alkalmazhatod.

Litium-bisz (trimetil-szilil)amid vagy ndtrium-bisz (trimetil-
-szilil-amid) hozzdadédsa a szulfon (16) és a piridinkarbo-
xaldehid (18) keverékéhez tetrahidrofurédnban alacsony hémérsék-

leten (-78°C és -35°C k&zdtt) transz olefint (19) szolgaltat nagy
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diasztereoszelektivitassal (>99%).

A piridin aldehidet (18) kristédlyos, szildrd anyagként kap-
juk meg a megfeleld észterbél (17). Az észter (17) redukcidja
ndtrium bisz(2-metoxi-etoxi)-aluminium hidriddel (Red-Al), ame-
lyet oxid&cié kovet Tempo-val (2,2,6,6-tetrametil-1-piperidinil-
-oxi) aldehidet (18) ad nagy kitermeléssel. A taldlmany szerinti
(Ie) végterméket egyedényes munkamenetben készitjik el a (19)-
b&l kiindulva barmiféle koztes termék izoldldsa nélkil. Az
acetonid eltdvolitasa savas korilmények kozodtt a taldlmidny sze-
rinti (Ie) &ltalénos képletl diolt szolgdltatja, amely tovabbi
kezelés révén natrium-hidroxiddal megadja a taldlmény szerinti
(If) 4&ltaldnos képletd natrium-sét. Az (If) 4ltaldnos képletd
vegylilet tovabbi kezelése savval, amelyek arginin hozz&addsa ko-
vet, az (Ig) &ltalanos képletd vegyllet kristdlyos arginin sdéjat

termeli.

5. REAKCIOVAZLAT

>< trifluor-
o -ecetsav-

0 (o]

S S VTN o § SVl o=

|
Kaneka alkohol (13) N-N  (14)
(12)

o © - 0
oxidacié
7 (0]
N H
\h_iz// 15 \ C
(15) N/N (16)
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Rl ©
X OCH3 ( .
a) redukcié
X | Red-Al X
N~ "R2 >
(b) oxidacio
A7) Tempo
R4 R4

CO2tBu  Acetonid
eltavolitasa
_—

sav

R1 OH

hidrolizis
bazis
_

OH

R1 OH OH
CO2H
arginin
R1 OH OH L
CO2H+*H2N
Ezen kivil a taldlmény szerinti (6),
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(12) &ltaldnos képletd koztes termékek Uj vegyliletek és a talal-

many részét képezik. Ezek a vegylletek a

Q
1 2
R |\ R
_N
R
(1)
R107x

R4
dltaldnos képlettel birnak, amelyben X Jjelentése oxigén- vagy
kénatom, vagy NR’ &ltalédnos képletll csoport, R!, R?, R% R’, R® és

R!® jelentése az eléz8ekben meghatarozott, Q jelentése

Hal
%COzR, %*0020**, Eé— :

vagy

képletli, illetve &altalédnos képletl csoport, amelyekben R jelen-
tése alkil-csoport, W Jjelentése aril-csoport, eldénydsen fenil-

csoport vagy alkil- vagy alkoxi-csoport.

A taldlmény szerinti koztes termékek tehadt a kdvetkezd

CO2R OH Hal )

55
N R2 R1 N R2 R1 N R2
N N N
(7) (8) 9)
X X
R4 R4 R4
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CO2-alkil

dltalanos képletekkel birnak, amelyekben R Jjelentése alkil-
csoport, Hal jelentése halogénatom, elénydsen brématom, W jelen-
tése eldénydsen aril- vagy alkoxi-csoport, CO;-alkil jelentése
elénydsen CO,-terc-butil-csoport.

A (6), (7)), (8), (9), (11) és/vagy (12) A&ltalanos képletd
vegylletek magukban foglaljdk az R® és R!® szubsztituenseket.

A dihidroxisav HMG Coa kdté domén oldallancokat tartalmazd
vegylileteket elddllithatjuk homokirdlis formdban, amely eldnyds,
vagy eldallithatjuk racém keverékekként (3S*, 5R*), és késd&bb
rezolvéalhatjuk, hogy megkapjuk a 3S, 5R izomert.

fgy a taldlmdny szerinti kéztes termékek a

iy W
CO2R OH Hal be
~o
R1 R2 1 2 1 2
| SN R | X R R l X R RrR1 | X R2
(CH2)x (6) (CH2)x (7) (CH2)x (8) (CH2)x =2 )
(CHa)y (CH2)y (CH2)y (CH2)y

R4 R4 R4 Ré
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CO2-alkil

R4 R4

dltaldnos képletekkel birhatnak, amelyekben R jelentése alkil-
csoport, Hal jelentése halogénatom, elénydsen brématom, W jelen-
tése aril- vagy alkoxi-csoport, CO;-alkil jelentése elbnydsen
CO,-terc-butil-csoport.

A dihidroxisav HMG Coa koté6 domén oldallédncokat tartalmazd
vegylletek eldadllithaték homokiralis formaban, amely eldnyds,
vagy eldallithatdék racém keverékekként (3S*, 5R*), és késdbb
rezolvalhaték, hogy megkapjuk a 3S, 5R izomert.

A taldlméany szerinti  vegylletek a 3-hidroxi-3-metil-
-glutaril-koenzim A (HMG Coa)reduktaz inhibitorai és 1igy haszno-
sak a koleszterin bioszintézis gatlasdban és/vagy a trigliceri-
dek csbkkentésében hasonlé mdbdon, mint az atorvasztatin,
pravasztatin, szimvasztatin, lovasztatin, cerivasztatin,
viszasztatin (vagy roszuvasztatin) (Astra Zeneca 2D4522),
fluvasztatin, itavasztatin (vagy pitavasztatin) és hasonlék.

A taldlmé&ny tovabbi tArgya egy gydgyszerkészitmény, amely
legaldbb egy, taldlmany szerinti (I) 4ltaldnos képletld vegylle-
tet tartalmaz eqgy gydgyszerészeti hordozdéval vagy higitodval
egyitt. A gydgyszerkészitmény kiszerelhetd hagyomanyos szilard

vagy folyékony hordozdék vagy higitdk, és a kivant beadids mdédja-
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nak megfeleld gydgyszerészeti adalékanyagok alkalmazasaval. A
vegyliletek beadhaték oralis uton példaul tablettak, kapszulak,
granulatumok vagy porok formajéban, vagy bevezethetdk parente-
rdlis Uton injektalhatd készitmények forméjaban. Az ilyen dbézis-
formadk 0,1-1500 mg aktiv anyagot tartalmaznak ddézisonként a ke-
zelésben valdé felhaszndldshoz. A bevezetendd dézis figg az egy-
ségdézistdl, a tiunetektdl, és a beteg koradtdl és testtdmegetdl.

A taldlmany szerinti vegyiletek hasonlé médon vezethetdk be,
mint az ismert vegyliletek, amelyeket javasoltak koleszterin bio-
szintézis gatlasara, amilyenek a pravasztatin, lovasztatin,
szimvasztatin, viszasztatin (vagy roszuvasztatin), atorvasz-
tatin, cerivasztatin, fluvasztatin, itavasztatin (vagy pita-
vasztatin) és hasonldk, emberekbe és emlds allatfajokba, példaul
kutyakba, macskdkba és hasonldkba. fgy a taldlmény szerinti ve-
gyliletek bevezethet8k mintegy 0,1 mg és 500 mg k&ézti mennyiség-
ben egy egyszeri dbézisban vagy egyedi dézisok formajaban naponta
1-4 alkalommal eldénydsen 0,2 mg és 100 mg kozott naponta, vagy
késleltetett kibocsatasu forméban.

Az (I) &ltaldnos képletd HMG Coa reduktdz inhibitorokat al-
kalmazhatjuk kombindlva minden mas terdpias szerrel, amely hasz-
nos a kombinacidkban HMG Coa reduktdz inhibitorokkal.

fgy amikor kivanatos, az (I) &altalanos képletl vegylleteket
alkalmazhatjuk kombindlva mé&s szerekkel, példaul a koévetkezdk-
kel: egy vagy tébb hipolipidémids szer vagy lipidcsékkentd szer,
vagy lipid szer, vagy lipid médositd szer, és/vagy egy vagy tobb
mas tipusu terdpids szer, ide értve a diabetesz elleni szereket,

elhizds elleni szereket, magas vérnyomds elleni szereket,
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vérlemezke aggregdcidé inhibitorokat, Alzheimer-kér elleni szere-
ket, demencia elleni szereket, csontritkulds elleni szereket
és/vagy hormonhelyettesité terdpids szereket és/vagy mas terdpi-
as szereket, és/vagy mas sziv- és érrendszeri szereket (ezek ko&-
zott az angina elleni szereket, anti-aritmias szereket,
ateroszklerébzis elleni szereket, gyulladéasgatld szereket,
vérlemezke elleni szereket, szivelégtelenség elleni szereket),
rakellenes szereket, fertbzés elleni szereket, hormonhelyettesi-
té szereket, novekedési hormon szekretagdgokat, szelektiv
androgén receptor moduldtorokat, és/vagy més terdpids szereket,
amelyek bevezetheté8k orédlisan azonos ddbézisformdban vagy kulodn
ordlis dézisformdban, vagy injekcidban.

A hipolipidémids szerek vagy lipidcsokkentd szerek vagy méas
lipid szerek vagy lipid médositd szerek, amelyek adott esetben
alkalmazhaték kombindciéban a taldlmany szerinti (I) &ltalanos
képletld vegyliletekkel, magukban foglalhatnak 1, 2, 3 vagy td&bb
MTP inhibitort, HMG CoA reduktdz inhibitort, szkvalén szintetdz
inhibitort, PPAR a agonist&t, PPAR kettds a/y agonistat, PPAR §
agonistat, fibrinsav szarmazékokat, ACAT inhibitorokat, lipoxi-
gendz inhibitorokat, koleszterin abszorbcidé inhibitorokat, csi-
pébél N'/epesav egylittsz&llitds inhibitorokat, az LDL receptor
aktivitds felllszabdlyozdéit, koleszteril-észter transzfer fehér-
je inhibitorokat, epesav szeszkvesztransokat és/vagy nikotinsa-
vat és szarmazékait.

Az itt alkalmazott MTP inhibitorok koézétt taldlhatédk az
5,595,872; 5,739,135; 5,712,279; 5,760,246; 5,827,875; és

5,885,983 lajstromszadmi amerikai egyesiilt 4allamokbeli szabadal-

75.724/BE



44 '..c % oo [

.o
. . .. s o

.
. . .
®0046 0ea, (X LR ] 0:- 0:0
.

makban, és a 09/175,180 sorozatszamu amerikai egyesiilt allamok-
beli bejelentésben, amelyet 1998. oktdéber 20-&n nydjtottak be,
és most 5,962,440 lajstromsza&mmal bir, ismertetett MTP inhibito-
rok. Eldénydsek azok az MTP inhibitorok, amelyeket ezekben a sza-
badalmakban és bejelentésekben elénydsnek irnak le.

Az eldzB8ekben leirt &Osszes amerikai egyesilt allamokbeli sza-
badalom és bejelentés referenciaként éplil be a jelen bejelentésbe.

A taldlmény szerint legeldénydsebben alkalmazhaté MTP inhibi-
torok azok az MTP inhibitorok, amelyek az 5,739,135; 5,712,279
és 5,760,246 lajstromszamu amerikai egyesllt &allamokbeli szaba-
dalmak ismertetnek.

Legeldénydsebb a

QF
CF3
N~ CF3
H O
() o

képletlG 9-{4-{4-{[2-(2,2,2-trifluor-etoxi)-benzoil]-amino}-1-pi-
peridil]-butil}-N-(2,2,2-trifluor-etil)-9H-fluoren-9-karboxamid
MTP-inhibitor.

A hipolipidémids szerek lehetnek HMG CoA reduktdz inhibito-
rok, amelyek magukban foglaljak, a korlatozas szandéka nélkil, a
mevasztatint és rokon vegyilileteket, ahogyan ezek le wvannak irva
a 3,983,140 lajstromszadmu amerikai egyesllt 4llamokbeli szabada-

lomban, lovasztatint (mevinolin) és rokon vegyilleteket, ahogyan
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ezek le vannak irva a 4,231,938 szamu amerikai egyesilt &llamok-
beli szabadalomban, pravasztatint és rokon vegyilileteket, ahogyan
ezek le vannak irva a 4,346,227 lajstromszadmu amerikai egyesilt
4llamokbeli szabadalomban, szimvasztatint és rokon vegylleteket,
ahogyan ezek le vannak irva a 4,448,784 és 4,450,171 lajstrom-
szamu amerikai egyesililt &llamokbeli szabadalmakban. Tovabbi HMG
CoZA reduktdz inhibitorok, amelyek itt alkalmazhatdk, lehetnek, a
korlatozas szandéka nélkiil, a fluvasztatin, amelyet az 5,354,772
lajstromszamu amerikai egyesilt &llamokbeli szabadalom ismertet,
cerivasztatin, amelyet az 5,006,530 és 5,177,080 lajstromszamu
amerikai egyesilt dllamokbeli szabadalmak ismertetnek,
atorvasztatin, amelyet a 4,681,893; 5,273,995; 5,385,929 és
5,686,104 lajstromszamu amerikai egyesilt &allamokbeli szabadal-
mak ismertetnek, pitavasztatin [a Nissan/Sankyo niszvasztatinja
(NK-104) vagy itavasztatin], amelyet az 5,011,930 lajstromszamu
amerikai egyesilt 4&llamokbeli szabadalom ismertet, Shionogi-
Astra/Zeneca roszuvasztatin [viszasztatin (ZD-4522)], amelyet az
5,260,440 lajstromszami amerikai egyestilt &llamokbeli szabadalom
ismertet, és rokon sztatin vegyliletek, amelyeket az 5,763,675
lajstromszamu amerikai egyestilt &llamokbeli szabadalom ismertet,
mevalonolakton szarmazékok pirazol analdgjai, ahogyan ismertetve
vannak a 4,613,610 lajstromsz&mi amerikai egyestilt &llamokbeli
szabadalomban, a mevalonolakton szdrmazékok indén analdgjai,
ahogyan ismertetve vannak a WO 86/03488 szamu PCT kozzétételi
iratban, 6-[2-(szubsztitudlt pirrol-1-il)-alkil]-piran-2-onok és
szarmazékaik, ahogyan ismertetve vannak a 4,647,576 lajstromsza-

mi amerikai egyesiilt &llamokbei szabadalomban, a Searle SC-45355
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anyaga (egy 3-szubsztitudlt pentadndionsav szarmazék) diklér-
—acetatja, mevalonolakton imidazol analdégjai, ahogyan ezek is-
mertetve vannak a WO 86/07054 szadmi PCT k&zzétételi iratban, 3-
-karboxi-2-hidroxi-propan-foszfonsav szarmazékok, ahogyan ezek
ismertetve vannak a 2,596,393 lajstromszdmu francia szabadalom-
ban, 2,3-diszubsztitudlt pirrol-, furdn- és tiofén szarmazékok,
ahogyan ismertetve wvannak a 0221025 szdml eurdépai szabadalmi be-
jelentésben, a mevalonolakton naftil analdégjai, ahogyan ismer-
tetve vannak a 4,686,237 lajstromszamu amerikai egyesilt &lla-
mokbeli szabadalomban, oktahidronaftalinok, ahogyan ismertetve
vannak a 4,499,289 lajstromsz&dmi amerikai egyesiilt A&llamokbeli
szabadalomban, mevinolin (lovasztatin) keto analdégjai, ahogyan
ismertetve vannak a 0,142,146 A2 szamu eurdpai szabadalmi beje-
lentésben, és kinolin és piridin szarmazékok, ahogyan ismertetve
vannak az 5,506,219 és 5,691,322 lajstromsza&mu amerikai egyesult
adllamokbeli szabadalmakban.

Ezen kivil a HMG CoA reduktdz gatladsdban hasznos foszfinsav
vegylleteket ismertet a 2205837 lajstromszamu brit szabadalom,
amelyek alkalmasak itteni alkalmazasra.

Az itteni alkalmazédsra megfeleld szkvalén szintetdz inhibito-
rok lehetnek, a korlatozads szandéka nélkul, az oa-foszfono-
-szulfondtok, ahogyan ismertetve vannak az 5,712,396 lajstrom-
szdml amerikai egyesilt allamokbeli szabadalomban, azok a vegyi-
letek, amelyeket Biller és munkatdrsai kozleménye ismertet [J.
Med. Chem. 31(10), 1869-1871 (1988)], ide értve az izoprenoid
(foszfinil-metil) foszfonadtokat és mas ismert szkvalén szintetdz

inhibitorokat, példaul olyanokat, amelyek ismertetve vannak a
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4,871,721 és 4,924,024 lajstromszadmi amerikai egyesilt &llamok-
beli szabadalmakban és a kovetkezd kodzleményben: Biller S. A.,
Neuenschwander K., Ponpipom M. M. és Poulter C. D.: Current
Pharmaceutical Design 2, 1-40 (1996).

Ezen kivil tovabbi, itteni alkalmazdshoz alkalmas szkvalén
szintetdz inhibitorok lehetnek a terpenoid pirofoszfatok, ame-
lyek Ortiz de Montellano P. és munkatarsai kézleményében vannak
ismertetve [J. Med. Chem. 20, 243-249 (1977)1, a farnezil
difoszfadt A analdég és preszkvalén pirofoszfat (PSQ-PP) analdgok,
ahogyan ismertetve vannak Corey és Volante kdzleményében [J. Am.
Chem. Soc. 98, 1291-1293 (1976)], foszfinil-foszfonatok, ame-

lyekrél McClard R. W. és munkatarsai szamolnak be [J.A.C.S. 109,
5544 (1987)], és ciklopropanok, amelyekrdél Capson T.L. szamol be
[Ph.D. disszertacié, 1987. 3Jjunius, Utah Egyetem Orvosi Kémiai
Részlege (Dept. Med. Chem, U. of Utah), Kivonat, Tartalomjegy-
zék, 16, 17, 40-43, 48-51. oldalak, Osszefoglalés].

Az itteni felhaszndlédsra alkalmas tovabbi hipolipidémiads sze-
rek lehetnek, a korlatozas szandéka nélkil, a fibrinsav szarma-
zékok, amilyenek a fenofibrat, gemfibrozil, klofibrat,
bezafibrat, ciprofibrat, klinofibrat és hasonldk, probukol és
rokon vegylletek, ahogyan ismertetve vannak a 3,674,836 lajst-
romszamu amerikai egyesiilt &llamokbeli szabadalomban; ezek k&zul
a probukol és a gemfibrozil az eldénydsek; epesav szekveszt-
ransok, mint a kolesztiramin, kolesztipol és DEAE Sephadex
(Secholex, Policexid), tovabba kolesztagél (Sankyo/Geltex) és

lipostabil (Rhone-Poulenc), Eisai E-5050 (egy N-szubsztitualt

etanol-amin szarmazék), imanixil (HOE-402), tetrahidrolipsztatin
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(THL), isztigmasztanil-foszforil-kolin (SPC, Roche), aminociklo-
dextrin (Tanabe Seiyoku), Ajinomoto AJ-814 (azulén szarmazék),
melinamid (Sumimoto), Sandoz 58-035, az American Cyanamid CL-
277,082 és CL-283,546 anyagai (diszubsztitudlt karbamid szarma-
zékok), nikotinsav (niacin), acipimox, acifran, neomicin, p-
-amino-szalicilsav, aszpirin, poli(diallil-metil-amin) szarmazé-
kok, ahogyan ismertetve vannak a 4,759,923 lajstromszdmi ameri-
kai egyesilt dllamokbeli szabadalomban, kvaterner amin-
-poli(diallil-dimetil-amménium-klorid) és Jjonének, ahogyan is-
mertetve vannak a 4,027,009 lajstromszadmi amerikai egyesiilt 4&al-
lamokbeli szabadalomban, és mas ismert szérum koleszterint csok-
kentd szerek.

A mas, hipolipidémids szer lehet egy ACAT inhibitor (amelynek
atroszklerdzis elleni aktivitasa is van), ahogyan ezek ismertet-
ve vannak a kovetkezd szakcikkekben: Drugs of the Future 24, 9-
15 (1999), (Avasimibe); Nicolosi és munkatdrsai: "The ACAT inhi-
bitor, C1-1011 is effective in the prevention and regression of
aortic fatty streak area in hamsters (A C1-1011 ACAT inhibitor
hatékony az aortads zsir csik terililet megelézésében és visszafej-
lesztésében horcsogokben), Atherosclerosis (Shannon, irorszég)
137(1), 77-85 (1998); Ghiselli Giancarlo: "The pharmacological
profile of FCE 27677: a novel ACAT inhibitor with potent
hypolipidemic activity mediated by selective suppression of the
hepatic secretion of ApoBl00 containing lipoproteins" (Az FCE
27667 farmakoldgiai profilja: egy uj ACAT inhibitor hatékony
hipolipidémias aktivitédssal, amelyet az ApoBl0O-tartalmi lipo-

protein majbeli kivalasztasdnak szelektiv visszaszoritédsa kozve-
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tit), Cardiovasc. Drug Rev. 16(1), 16-30 (1998); Smith C. és
munkatdrsai: "RP 73163: a biocavailable alkylsulfinyl-diphenyl-
imidazole ACAT inhibitor" (RP 73163: egy bioldégiailag hozzafér-
heté alkil-szulfinil-difenil-imidazol ACAT inhibitor), Bioorgqg.
Med. Chem. Lett. 6(1), 47-50 (1996); Krause és munkatérsai "ACAT
inhibitors: physiologic mechanism for hypolipidemic and anti-
atherosclerotic activities in experimental animals" (ACAT inhi-
bitorok: fizioldégiai mechanizmusok hipolipidémiéds és ateroszkle-
rézis ellenes aktivitasokhoz kisérleti adllatokban), kiadé:
Ruffolo Robert R. Jr; Hollinger Mannfred A.: Inflammation:
Mediators Pathways, 173-98., kiadé: CRC, Boca Raton, Florida
(1995); Sliskovic és munkatdrsai: "ACAT inhibitors: potential
anti-atherosclerotic agents"” (ACAT inhibitorok: lehetséges
ateroszklerdézis elleni szerek), Curr. Med. Chem. 1(3), 204-25
(1994) ; Stout és munkatarsai: "Inhibitors of acyl-CoA:
cholesterol-0O-acyl transferase (ACAT) as hypocholesterolemic
agents. 6. The first water-soluble ACAT inhibitor with lipid-
-regulalating activity. 1Inhibitors of acyl-CoA: cholesterol
acyltransferase (ACAT) . 7. Development of a series of
substituted N-phenyl-N'-[(l-phenylcyclopentyl) methyl] ureas
with enhanced hypocholesterolemic activity (Az acil-CoA: kolesz-
terin O-acil transzferdz (ACAT) inhibitorai, mint hipokolesz-
terolémids szerek. 6. Az elsé vizoldhatdé ACAT inhibitor lipid-
-szabdlyozé aktivitéassal. Az acil-CoA: koleszterin acil-
transzferdz (ACAT) inhibitorai. 7. Szubsztitudlt N-fenil-N'[ (1l-
-fenil-ciklopentil)-metil]-karbamidok sorozatainak kifejlesztése

fokozott hipokoleszterolémiés aktivitéassal), Chemtracts:
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Org.Chem. 8(6), 359-62 (1995); vagy TS-962 (Taisho Pharmaceu-
tical Co., Ltd), wvalamint F-1394, <CCS-505, F-12511, HL-004,
K-10085 és YIC-C8-434.

A hipolipidémids szer lehet az LD2 receptor aktivitds felul-
szabalyozdéja, mint az MD-700 (Taisho Pharmaceutical Co., Ltd.)
és LY295427 (Eli Lilly).

A hiperlipidémias szer 1lehet egy koleszterin abszorpcid
ihibitor, eldénydsen a Schering-Plough SCH48461 anyaga
(ezetimibe), valamint azok az anyagok, amelyek a kovetkezd koz-
leményekben vannak ismertetve: Atherosclerosis 115, 45-63
(1995); és J. Med. Chem. 41, 973 (1998).

A mas lipid szer vagy lipidmdédositd szer lehet egy
koleszteril-transzfer fehérje inhibitor (CETP), amilyen péld&aul
a Pfizer CP-529,414 vegyilete, vagy lehet egy olyan szer, ame-
lyet a WO 00/38722 szamu PCT kozzétételi irat és az EP 818448
szamu (Bayer) és EP 992496 szadmu eurdpai szabadalmi iratok is-
mertetnek, tovdbba lehet a Pharmacia SC-744 és SC-795 vegyilete,
valamint a CETi-1 és JTT-705.

A hipolipidémias szer lehet egy csipébél N'/epesav egyutt-
szdllitdsi inhibitor, amely példaul le van irva a kovetkezd koz-
leményben: Drugs of the Future 24, 425-430 (1999).

Az ATP citrat 1lidz inhibitor, amely alkalmazhatdé a taldlmény
szerinti kombinacidéban, lehet példdul olyan, amely ismertetve
van az 5,447,954 lajstromsza&mi amerikai egyesiilet &llamokbeli
szabadalomban.

A mas lipid szerek magukban foglalnak egy fitodsztrogén ve-

gyliletet is, példaul olyant, amelyet a WO 00/30665 szdmu PCT
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kdzzétételi irat ismertet, ezek kozé értve az izoldlt szdjabab
fehérjét, szdéjafehérje koncentradtumot vagy szdjalisztet, vala-
mint valamilyen izoflavont, amilyen példdul a genisztein,
daidzein, glicitein, vagy equol, vagy a fitoszterolok, fitoszta-
nol vagy tokotrienol, amint ezt a WO 00/015201 szému PCT kozzé-
tételi irat ismerteti;

egy béta-laktém koleszterin abszorpcié inhibitort, mint ami-
lyent az EP 675714 szadmu eurdpai szabadalmi irat ismertet;

egy HDL felilszabdalyozét, mint egy LXR agonistat, PPAR a«
agonistat és/vagy FXR agonistat;

egy oa-glikoziddaz inhibitort, aldéz reduktdz inhibitort
és/vagy LDL katabalizmus promdétert, mint amilyenek ismertetve
vannak az EP 1022272 szamu német szabadalmi iratban;

egy natrium-proton csere inhibitort, amelyek példaul ismer-
tetve vannak a DE 19622222 szAamu német szabadalmi iratban;

egy LDL receptor induktort vagy egy szteroid glikozidot, ami-
lyenek példaul ismertetve vannak az 5,698,527 lajstromszami ame-
rikai egyesuilt &llamokbeli és GB 2304106 lajstromszamid nagy-
britanniai szabadalomban;

egy antioxidéanst, mint béta karotint, aszkorbinsavat,
a-tokoferolt wvagy retinolt, ahogyan az ismertetve van a
WO 94/15592 szdmu PCT kozzétételi iratban, valamint C vitamint
és egy anti-homocisztein szert, mint félsavat, folatot, B6 vita-
mint, Bl2 vitamint és E vitamint;

izoniazidot, amint ez ismertetve van a WO 97/35576 sz&mu PCT
kozzétételi iratban;

egy koleszterin abszorpcidé inhibitort, egy HMG Coa szintetdz

75.724/BE



52 e e

inhibitort, vagy egy lanoszterin demetildz inhibitort, amint ez
ismertetve van a WO 97/48701 szadmu PCT kozzétételi iratban;

egy PPAR & agonistat diszlipidémia kezelésére;

vagy egy szterin szabdlyozé elemet, amely kéti az I. fehérjét
(SREBP-1), amint ez ismertetve van a WO 00/050574 sza&mu PCT kozzé-
tételi iratban, példadul egy szfingolipidet, mint keramidot, wvagy
semleges szfingomielindzt (N-SMazt) vagy ennek fragmentumait.

Az eldényds hipolipidémiéds szerek a pravasztatin, lovasztatin,
szimvasztatin, atorvasztatin, fluvasztatin, cerivasztatin, pita-
vasztatin és roszuvasztatin, tovabba niacin és/vagy
kolesztragél.

Az eld&zbekben emlitett amerikai egyesilt A4allamokbeli szaba-
dalmak referenciaként éplilnek be a jelen bejelentésbe. Az alkal-
mazott mennyiségek és adagok olyanok, amelyek az "Orvosi Asztal
Utaléasok" [Physician's Desk Reference (PDR) ] szakkdnyvben
és/vagy mas méddon ismeretesek a szakterilileten.

A talalmany szerinti (I) &ltalédnos képletd vegylileteket olyan
témegardnyban alkalmazhatjuk a hipolipidémids szerhez (ha van
jelen), amely az mintegy 500:1 és mintegy 1:500 ko6zti, eldénydsen
a 100:1 és 1:100 kozti tartomdnyban van.

A bevezetett dbézist gondosan kell beadllitani a beteg kora,
testtomege és allapota szerint, tovdbba& a beadas utja, a dbézis-
forma, id&rend és a kivant eredmény szerint.

A hipolipidémids szer és mads lipid szerek vagy lipid médositéd
szerek adagolasai és kiszerelései olyanok, ahogyan ezek ismer-
tetve vannak a kilénbozd, eldbzbekben tadrgyalt szabadalmakban és

bejelentésekben.
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A mas adagolasok és kiszerelések a tovabbi alkalmazandd
hipolipidémids szerekhez vagy mas lipid szerekhez vagy lipid mé-
dosité szerekhez, ahol alkalmazhatdék, ugy lehetnek beallitva,
ahogyan ez ismertetve van a Physician's Desk Reference legutdbbi
kiadésaban.

Az oralis bevezetéshez kielégitd eredmény kaphaté az MTP in-
hibitort a mintegy 0,01 mg és mintegy 500 mg kozti, eldénydsen
mintegy 0,1 mg és mintegy 100 mg k&zti tartomadnyban levé mennyi-
ségben alkalmazva naponta 1-4 alkalommal.

Egy eldényds ordlis dézisforma, mint példaul tabletta vagy
kapszula, az MTP inhibitort mintegy 1 mg és mintegy 500 mg ko&z-
ti, eldénydsen mintegy 2 mg és mintegy 400 mg kodzti és még eld-
nydésebben mintegy 5 mg és mintegy 250 mg kozti mennyiségben tar-
talmazza, naponta 1-4 alkalommal beadva.

Az oralis beadasndl kielégitd eredmény érhetd el egy HMG CoA
reduktaz inhibitort, példéaul pravasztatint, lovasztatint,
szimvasztatint, atorvasztatint, fluvasztatint vagy cerivaszta-
tint alkalmazva olyan ddbzisokban, amelyeket a Physican's Desk
Reference javasol, vagyis a mintegy 1 mg és mintegy 2000 mg koz-
ti, eldnydsen mintegy 4 mg és mintegy 200 mg koézti tartomanyban
levé mennyiségeket alkalmazva.

A szkvalén szintetdz inhibitorokat olyan dézisokban alkalmaz-
hatjuk, amelyekben az anyag mennyisége a mintegy 10 mg és mint-
egy 2000 mg kozti, eldnydsen a mintegy 25 mg és mintegy 200 mg
kézti tartomanyban van.

Egy elényds ddbézisforma, mint tabletta vagy kapszula, olyan

mennyiségben tartalmaz HMG CoA reduktdz inhibitort, amely mint-
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egy 0,1 és mintegy 100 mg kozti, elénybsen mintegy 5 mg és mint-
egy 80 mg kozti, és még eldnydsebben mintegy 10 mg és 40 mg koz-
ti tartoményban van.

Egy eldényds ordlis dézisforma, mint tabletta vagy kapszula,
olyan mennyiségben tartalmaz szkvalén szintetdz inhibitort,
amely a mintegy 10 mg és mintegy 500 mg koézti, elénydsen mintegy
25 mg és mintegy 200 mg kézti tartomanyban van.

Az ateroszklerdzis ellenes szer lehet egy lipoxigenaz inhibi-
tor, ide értve egy 15-lipoxigenaz (15-LO) inhibitort, amilyenek
példadul a benzimidazol szarmazékok, amelyek ismertetve vannak a
WO 97/12615 szadmi PCT kozzétételi iratban; 15-LO inhibitorok,
amelyek ismertetve vannak a WO 97/12613 sz&mu PCT kozzétételi
iratban, izotiazolonok, amelyek ismertetve vannak a WO 96/38144
sz&dmi PCT kozzétételi iratban, és 15-LO inhibitorok, amelyek is-
mertetve vannak a kovetkezd kozleményekben: Sendobry és munka-
tdrsai: "Attenuation of diet-induced atherosclerosis 1in rabbits
with a highly selective 15-lipoxygenase inhibitor lacking
significant antioxidant properties (Etrend &ltal indukalt atero-
szklerdzis gyengitése nyulakban nagyon szelektiv 15-lipoxigenéz
inhibitorokkal, amelyekbdl hidnyoznak a szignifika&ns antioxidans
tulajdonsagok), Brit. J. Pharmacology 120, 1199-1206 (1997); és
Cornicelli és munkatdrsai: "15-Lipoxygenase and its Inhibition:
A Novel Therapeutic Target for Vascular Disease" (15-lipoxigenéaz
és gatlasa: egy uj terapias célpont vaszkuldris betegséghez),
Current Pharmaceutical Design 5, 11-20 (1999).

Az (I) &ltaldnos képletd vegyliletek és a hipolipidémids sze-

rek alkalmazhatdék egylitt ugyanazon ordlis ddézisformdban, de al-
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kalmazhatdék egyidejlleg kiildn-kildn ordlis dézisformdban is.

Az eldézbekben leirt kompozicidk bevezetheték az eldz8ekben
leirt dbézisformdkban egyetlen ddbzisban vagy osztott ddbézisokban
naponta 1-4 alkalommal. Ajanlatos, ha egy beteg alacsony dbzis-
kombinadcidéval kezd és fokozatosan halad eldére egy nagyobb dézis-
kombinacidhoz.

A diabetesz elleni szer, amelyet kivant esetben az (I) &alta-
lanos képletld HMG Coa reduktdz inhibitorral kombindlva alkalma-
zunk, lehet 1, 2, 3 vagy tobb diabetesz elleni szer vagy
antihiperglikémids szer, ide értve az inzulin szekretagdgokat
vagy inzulin érzékenyitdket, amelyek magukban foglalhatnak
biguanidokat, szulfonil-karbamidokat, aldéz reduktdz inhibitoro-
kat, PPAR Yy agonistédkat, példaul tiazolidin-dionokat, PPAR a
agonistékat (példaul fibrinsav szarmazékokat), PPAR d
antagonistdkat vagy agonistédkat, aP2 inhibitorokat, PPAR a/y ket-
t8s agonistakat, dipeptidil-peptidaz (IV) (DP4) inhibitorokat,
SGLT2 inhibitorokat, glikogén foszforildz inhibitorokat, és/vagy
meglitidineket, valamint inzulint és/vagy glukagon-szerd
peptid-1l-et (GLP-1), és /vagy PTP-1B inhibitort (fehérje tirozin
foszfatdz-1B inhibitort).

A diabetesz elleni szerek lehetnek ordlis antihiperglikémids
szerek, eldénydsen biguanidok, mint metformin vagy fenformin vagy
sbik, eldénydsen metformin.HCl.

Amikor a diabetesz elleni szer egy biguanid, az (I) &altalénos
képletd vegylleteket olyan tomegardnyban alkalmazhatjuk a
biguanidhoz viszonyitva, amely a mintegy 0,01:1 és mintegy 100:1

kozti, eldnydsen a mintegy 0,1:1 és mintegy 5:1 kézti tartomény-
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elénydsen lehet egy szulfonil-

(amely glibenklamidként is ismeretes),

(amely a 4,379,785 lajstromszami amerikai egyesilt

glipizid, gliklazid

mas 1ismert szulfonil-karbamidok vagy més
antihiperglikémids szerek, amelyek a B-sejtek ATP-fliggé csatornéd-
kozuil eldnydsek a gliburid és glipizid, amelyeket

jan midkodnek,

ugyanazon vagy kulén oralis ddézisformaban vezethetink be.

Az (I) altalanos képletd

kalmazhatjuk a szulfonil-karbamidhoz viszonyitva,

egy 0,01:1 és mintegy 100:1

vegylleteket olyan tomegaranyban al-
amely a mint-

kozti, eldénydsen a mintegy 0,2:1 és

mintegy 10:1 koézti tartomanyban van.

Az ordlis diabetesz elleni szer lehet egy glikoziddz inhibi-

tor is, mint az akarbéz

rikai egyesult &llamokbeli szabadalom ismertet)

(amelyet a 4,904,769 lajstromsz&mi ame-

vagy a miglitol

(amelyet a 4,639,436 lajstromszamu amerikai egyesilt &llamokbeli

szabadalom ismertet),

zisformaban vezethetink be.

Az (I) &ltalanos képletd
kalmazhatjuk a glikozidaz
mintegy 0,01:1 és mintegy

0,05:1 és mintegy 50:1 kozti

Az (I) altalanos képletd

cibéban egy PPAR y agonistaval,

diabetesz elleni szer,
inzulin érzékenyitéd
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troglitazon (a Warner Lambert cég rezulinja, amely a 4,572,912
lajstromszami amerikai egyesilt 4&allamokbeli szabadalomban van
ismertetve), roziglitazon (SKB), pioglitazon (Takeda), Mitsubi-
shi MCC-555 anyaga (amely az 5,594,016 lajstromszamu amerikai
egyesiilt &llamokbeli szabadalomban van ismertetve), a Glaxo-
Wellcome GL-262570 anyaga, englitazon (CP-68722, Pfizer) vagy
darglitazon (CP-86325, Pfizer), izaglitazon (MIT/J&J), JTT-501
(JPNT/P&U), L-895645 (Merck), R-119702 (Sankyo/WL), NN-2344 (Dr.
Reddy/NN), vagy YM-440 (Yamanouchi); elényds a roziglitazon és
pioglitazon.

Az (I) &ltaldnos képletd vegylileteket olyan tomegaranyban al-
kalmazhatjuk a tiazolidin-dionhoz viszonyitva, amely a mintegy
0,01:1 és mintegy 100:1 k&zti, elénydsen a mintegy 0,05:1 és
mintegy 10:1 kézti tartomdnyban van.

A szulfonil-karbamid és a PPAR y agonista kevesebb, mint
mintegy 150 mg oré&lis diabetesz elleni szer mennyiségben épllhet
be egy egyedi tablettdba az (I) dltaléanos képletd vegyliletekkel.

Az (I) &altaldnos képletli vegylileteket alkalmazhatjuk kombina-
ciéban egy antihiperglikémids szerrel 1is, amilyen az inzulin,
vagy glukagon-szerd peptid-1 (GLP-1), vagy utanzdkkal, amilyen a
GLP-1 (1-36) amid, GLP-1 (7-36) amid, GLP-1 (7-37) [amelyeket az
5,614,492 lajstromszami amerikai egyesilt &llamokbeli szabadalom
(Habener) ismertet, és amelyek referenciaként épiilnek be a jelen
bejelentésbe], valamint az AC2993 (Amylen) és LY-315902 (Lilly),
amelyeket bevezethetlink injekciéval, intranazédlisan, inhalaléas-
sal, transzdermdlisan vagy szdajluregi készilékek révén.

Amikor jelen vannak, a metformint, a szulfonil-karbamidokat,
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amilyenek a gliburid, glimepirid, glipirid, glipizid, klérpro-
pamid és gliklazid, és a glikozidadz inhibitorokat, amilyen az
akarbéz vagy miglitol, wvagy az inzulint (injektalhaté, tudd&ben
alkalmazhaté, bukkalis vagy orélis) olyan kiszerelésekben alkal-
mazhatjuk, amelyeket az el8z8ekben leirtunk, és olyan mennyisé-
gekben és adagolads mellett, amelyet a Physician's Desk Reference
(PDR) orvosi tanacsaddé flizet jelez.

Amikor van jelen metformin vagy séi, ezt mintegy 500 és mint-
egy 2000 mg/nap ko&zti mennyiségben alkalmazhatjuk, és ezt egy
adagban vezethetjiik be, vagy naponta egy-négy osztott ddzisban.

Amikor van Jjelen PPAR diabetesz elleni szer, ezt a mintegy
0,01 és mintegy 2000 mg/nap kdzti mennyiségben alkalmazhatjuk,
és ezt egy adagban vezethetjik be, vagy naponta egy-négy osztott
dézisban.

Amikor van jelen inzulin, ezt olyan kiszerelésekben, mennyi-
ségekben és adagokban alkalmazhatjuk, ahogyan ezt az emlitett
Physician's Desk Reference jelzi.

Amikor vannak jelen GLP-1 peptidek vagy utéanzdk, ezeket beve-
zethetjlik ordlis, bukkdlis kiszerelésekben, orron &t bevezetve
vagy parenterdlisan, ahogyan ezt az 5,346,701 (TheraTech),
5,614,492 és 5,631,224 lajstromszdmu amerikai egyesiilt allamok-
beli szabadalmak leirjadk; ezek referenciaként éplulnek be a Jjelen
bejelentésbe.

A diabetesz elleni szerek lehetnek PPAR médositdk, mint a
PPAR a/y kettds agonistédk, mint az AR-H039242 (Astra/Zeneca), GW-
409544 (Glaxo-Wellcome), KRP297 (Kyorin Merck), valamint azok az

anyagok, amelyeket Murakami és munkatarsai ismertetnek [A Novel

75.724/BE

. .
® o0 o
3



59 .". .o oo .

. . -
®004a 0000 0000 ". [

Insulin Sensitizer Acts As a Coligand for Peroxisome
Proliferation-Activated Receptor Alpha (PPAR alpha) and PPAR
gamma. Effect on PPAR alpha Activation on Abnormal Lipid
Metabolism in Liver of Zucker Fatty Rats" (Egy Uj inzulin érzé-
kenyitdé ugy hat, mint ko-ligandum peroxiszom burjanzashoz akti-
valt alfa (PPAR alfa) és PPAR gamma receptor. Hatds PPAR alfa
aktivdlasra rendellenes lipid metabolizmusnal Zucker zsiros pat-
kdnyok majaban), Diabetes 47, 1841-1847 (1998)], és amelyek a
09/664,598 szami amerikai egyesilt &llamokbeli bejelentésben 1is
ismertetnek (benydjtva 1999. szeptember 18-an; ugyvivdéi aktaszam
LA29), ezek leirdsa referenciaként épiil be a jelen bejelentésbe;
itt olyan adagolast alkalmaznak, ahogyan ezekben a ko&zlemények-
ben leirjadk. Eldnydsek azok a vegyliletek, amelyeket ezekben eld-
nydsnek jeldlnek.

A diabetesz elleni szer lehet egy SGLT2 inhibitor, példaul
olyan, amely a 09/679,027 sorczatszadmu amerikai egyesiilt alla-
mokbeli bejelentésben ismertetve wvan, amelyet 2000. oktdber 4-én
nydjtottak be (lUgyvivéi aktaszém: LA49), olyan adagolast alkal-
mazva, amelyet itt leirnak. Eldénydsnek tartjuk azokat a vegyile-
teket, amelyeket a nevezett bejelentésben eldnydsnek jeldlnek.

A diabetesz elleni vegylilet lehet egy aP2 inhibitor, mint
amelyet leirnak a 09/391,053 szdmu amerikai egyesilt &llamokbeli
szabadalmi bejelentésben, amelyet 1999. szeptember 7-én nydjtot-
tak be, és a 09/519,079 sorozatszadml amerikai egyesilt &llamok-
beli szabadalmi bejelentésben, amelyet 2000. marcius 6-4n nyaj-
tottak be (dgyvivéi aktaszém LA27), olyan adagoldst alkalmazva,

amelyet ezekben leirnak. Eldény&sek azok a vegylletek, amelyeket
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ezekben a bejelentésekben eldénydsnek jeldlnek.

A diabetesz elleni szer lehet egy DP4 inhibitor, példaul
olyan, amelyet 09/788,173 sorozatszamu amerikai egyesilt alla-
mokbeli bejelentésben ismertetnek (benyujtva 2001 februar 16-an;
lgyvivéi aktaszam: LAS50), tovabbad a WO 99/38501, WO 99/46272, WO
99/67279 (PROBIODRUG), WO 99/67278 (PROBIODRUG), WO 99/61431
(PROBIODRUG) sza&mu PCT kozzétételi iratokban ismertetnek; az
NVP-DPP728A [1-{[{2-[(5-ciano-piridin-2-il)-amino]-etil}-amino]-
-acetil}-2-ciano-(S)-pirrolidin] (Novartis) (eldnyds vegylilet),
amint ez ismertetve van Hughes és munkatdrsai kozleményében:
Biochemistry 38(36), 11597-11603 (1999); a TSL-225 (triptofil-
-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-3-karbonsav), amint ez ismertetve
van Yamada és munkatdrsai kozleményében: Bioorg. & Med. Chem. Lett.
8, 1537-1540; a 2-ciano-pirrolididek és 4-ciano-pirrolididek, amint
ezt Ashworth és munkatdrsai leirjé&k: Bioorg. & Med. Chem. Lett.
6(22), 1163-1166 és 2745-2748 (1996), olyan adagolast alkalmaz-
va, amely ezekben a referencidkban le van irva.

A meglitidinek, amelyeket adott eseben kombinadcidban alkal-
mazhatunk a taldlmany szerinti (I) &altaldnos képletd vegyliletek-
kel, lehetnek a repaglinid vagy starlix (Novartis), nateglinid
(Novartis) vagy KAD1229 (PF/Kissei), amelyek kozlil a repaglinid
az elényds.

A diabetesz elleni vegylilet lehet egy melanokortin receptor
agonista, mint a spiropiperidin, amint ez ismertetve van a WO
99/64002 szamu PCT kozzétételi iratban.

Az (I) &ltaldnos képletd HMG CoA reduktdz inhibitor témeg-

ardnya a meglitidinhez, PPAR mdédositdhoz, mint a PPAR y agonis-
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tdhoz, PPAR o agonistdhoz, PPAR & agonistdhoz vagy antagonis-
tdhoz, PPAR /P kettds agonistdhoz, aP2 inhibitorhoz, DP4 inhibi-
torhoz vagy SGLT2 inhibitorhoz vagy mas diabetesz elleni szer-
hez, a mintegy 0,01:1 és mintegy 100:1 k&zti, eldénydsen a mint-
egy 0,05:1 és mintegy 10:1 k&6zti tartomdnyban lehet.

A mads tipusu terdpids szer, amely adott esetben alkalmazhaté
az (I) &ltalédnos képletli HMG CoA reduktdz inhibitorokkal egyutt,
lehet 1, 2, 3 vagy tobb elhizids elleni szer, ide értve egy béta-
-3 adrenerg agonistat, lipdz inhibitort, szerotonin (és dopamin)
ujrafelvétel inhibitort, aP2 inhibitort, tiroid receptor-béta
gyégyszert, PTB-1B inhibitort, étvagycsokkentd szert, PPAR médo-
sitét, ide értve a PPAR y antagonistdkat, PPAR o agonistakat,
PPAR & agonistédkat, CCKA agonistadt, leptin inhibitort, mint egy
leptin receptor aktivatort, egy neuropeptid Y antagonistét,
melanokortin-4-receptor (MC4R) agonistat, zsirsav oxidéacié tul-
szabdlyozdét vagy induktort [amilyen példaul famoxin (Genset)].

A béta-3 adrenerg agonista, amely adott eseben alkalmazhatéd
egy (I) &ltal&nos képletd vegylilettel kombindlva, lehet az AJ677
(Takeda/Dainippon), L750355 (Merck), vagy CP331648 (Pfizer),
vagy mds ismert béta-3 agonista, ahogyan ezek ismertetve wvannak
az 5,541,204; 5,776,615; 5,491,134; 5,776,983 és 5,488,064 szamu
amerikai egyeslilt 4&llamokbeli szabadalmakban; ezek kozil az
AJ9677, L750,355 és CP 331648 az eldnydsek.

A neuropeptid Y antagonistdk, amelyek adott esetben alkal-
mazhatdék az (I) A&ltaldnos képletd vegylletekkel kombindlva, ma-
gukban foglaljak azokat a vegylileteket, amelyek a WO 01/13917

szamu (BMS) és WO 01/14376 szama CB(Banyu) PCT kozzétételi ira-
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tokban és a 6,218,408 lajstromszadmi amerikai egyesilt A&llamokbe-
li szabadalomban (Synaptic) vannak leirva.

A lipaz inhibitorok, amelyek adott esetben kombinacidéban al-
kalmazhatdék eqgy (I) &ltaldnos képletd vegyllettel, lehetnek az
orlistat és ATL-962 (Alizyme); az eldényds az orlistat.

A szerotonin (és dopamin) Ujrafelvétel inhibitorok, amelyek
adott esetben kombindcidéban alkalmazhatdék egy (I) adltaldnos kép-
letli vegyllettel, lehetnek a szibutramin, topiramdt (Johnson &
Johnson) vagy axokin (Regeneron); eldénydsek a szibutramin és
topiramat.

A tiroid receptor-béta vegyliletek, amelyek adott esetben
kombindcidéban alkalmazhatdk egy (I) &altalanos képletd vegylilet-
tel, lehetnek tiroid receptor 1ligandumok, ahogyan ismertetve
vannak a WO 97/21993 szamu PCT kozzétételi iratban (U. Cal SF),
WO 99/00353 szédmu PCT k&zzétételi iratban (KaroBio) és GB
08/284425 sza&mu brit szabadalmi iratban (KaroBio), valamint a
60/183,223 szadml amerikai egyesililt &llamokbeli ideiglenes szaba-
dalmi bejelentésben (benytjtva 2000. februdr 17-én); a KaroBio
cég vegylletei, valamint az eld8zbekben emlitett amerikai egye-
slilt 4llamokbeli ideiglenes bejelentés vegylletei az eldnysdsek.

Az étvagycsokkentd szer, amelyet adott esetben alkalmazhatd
az (I) &ltaldnos képletld vegyliletekkel kombindlva, lehet a
dexamfetamin, fentermin, fenilpropanolamin vagy mazindol, ahol a
dexamfetamin az elényds.

A CCKA agonistadk, amelyek itt alkalmazhatdék, magukban foglal-
jdk a Glaxo-SmithKline GI-181,771 és a Sanofi SR146,131 vegyile-

teit.
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A PTP-1B inhibitor, amely lehet elhizas ellenes és/vagy
diabetesz elleni szer, magdban foglalja azokat a vegylleteket,
amelyek a WO 99/585521, WO 99/58518, WO 99/58522 és WO 99/61435
szdmu PCT kozzétételi iratokban vannak ismertetve.

Az alkalmazott elhizds elleni szerek lehetnek a Pfizer P57
vagy CpP-644,673 szama vegylletei (licencszerz&8déssel a
Phytopharmtdl) .

Az eld8zdéekben leirt kilonboz8 elhizds ellenes szerek alkal-
mazhatdék ugyanazon ddézisformdban az (I) &ltaldnos képletd vegyu-
letekkel, vagy eltéré ddbézisformakban, de olyan dbézisokban és
adagolasi rendekben, amelyek a szakteriileten &ltaldnosan ismer-
tek vagy a PDR-ben ismertetve vannak.

A magas vérnyomds elleni szerek, amelyek kombindlva alkalmaz-
haték a taldlmény szerinti HMG CoA reduktdz inhibitorokkal, ma-
gukban foglaljdk az ACE inhibitorokat, angiotenzin II receptor
antagonistédkat, NEP inhibitorokat, példdul kandoxatrilt, NEP/ACE
inhibitorokat, valamint kalcium c¢satorna blokkoldkat (mint a
verapamil és amlodipin bezildt), T csatorna kalcium antago-
nistdkat (mint a mibefradil), p-adrenerg blokkoldkat, diure-
tikumokat, a-adrenerg blokkoldkat (mint a doxazoszin mezildt és
terazoszin.HCl), kettdés mikoédésli receptor antagonistdkat [dual
action receptor antagonists (DARA)], szivelégtelenség gydgysze-
reit, mint a digoxint, és mas tipusu magas vérnyomds elleni sze-
reket.

Az angiotenzin atalakitd enzim inhibitor, amely itt alkalmaz-
haté, magdban foglalja azokat, amelyek egy merkapto (-S-) részt

tartalmaznak, amilyenek a szubsztitualt prolin szdrmazékok, mint
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példadul Dbarmelyik, amely a 4,046,889 lajstromszadmu amerikai
egyeslilt &llamokbeli szabadalomban van ismertetve (Ondetti és
munkatdrsai, ahogyan az el&zbekben emlitettik), amelyek kozul a
kaptorpril, vagyis 1-[(2S)-3-merkapto-2-metil-propionil]-L-
-prolin az eldényds, elénydsek tovdbbad a szubsztitudlt prolinok
merkapto-acil szadrmazékai, mint példdul azok barmelyike, amelyek
ismertetve vannak a 4,316,906 lajstromszadmu amerikai egyesult
dllamokbeli szabadalomban; a zofenopril az eldényds.

A merkapto-tartalmid ACE inhibitorokra, amelyeket itt alkal-
mazhatunk, tovabbi példdk lehetnek a rentiapril (fentiapril;
Santen), amely le van irva a kdvetkezd kdzleményben: Clin. Exp.
Pharmacol. Physiol. 10, 131, (1983), valamint a pivopril és az
YS980.

Angiotenzin Atalakitd enzim inhibitorokra, amelyek itt alkal-
mazhatdk, tovabbi példadk lehetnek a 4,374,829 lajstromszami ame-
rikai egyesult &llamokbeli szabadalomban ismertetett, el&z&ekben
mar emlitett vegyliletek, ko&ztik az N-(l-etoxi-karbonil-3-fenil-
-propil)-L-alanil-L-prolinnal, vagyis enalaprillal, amely el6-
nyos; foszfonattal szubsztitualt amino- vagy iminosavak vagy
sék, amelyek ismertetve vannak a 4,452,790 lajstromszadmiu ameri-
kai egyesllt A&llamokbeli szabadalomban, k&6ztik az (S)-1-[6-
—amino-2-{ [hidroxi-4- (fenil-butil)-foszfinil]-oxi}-1-oxo-hexil]-
-L-prolinnal (vagyis ceronaprillal), amely elényds,
foszfinil-alkanoil-prolinok, amelyek a 4,168,267 lajstromszamu,
eléz8ekben emlitett amerikai egyesilt &llamokbeli szabadalomban
vannak ismertetve foszinoprillal, amely elényds, a foszfinil-

-alkanoillal szubsztitualt prolinok barmelyike, ahogyan ismer-
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tetve van a 4,337,201 lajstromszami amerikai egyeslilt &llamokbe-
1li szabadalomban, és a foszfonamidatok, amelyek az elézd&ekben
targyalt 4,432,971 lajstromszadmi amerikai egyesilt A&llamokbeli
szabadalomban vannak ismertetve.

Az ACE inhibitorokra, amelyeket itt alkalmazhatunk, példéak
lehetnek a Beecham BRL 36,378 vegyllete, ahogyan ismertetve wvan
a 80822 és 60668 szadmu eurdépai szabadalmi bejelentésekben; a
Chugai MC-838 vegyllete, amint ismertetve van a Chemical
Abstract 102: 72588v helyen és a Jap. J. Pharmacol. 40, 373
(1986) cikkben; a Ciba-Geigy CGS 14824 vegyilete, vagyis 3-{[1l-
-etoxi-karbonil-3-fenil-(1S)-propil]-amino}-2,3,4,5,-tetrahidro-
-2-0x0-(3S) -benzazepin-l-ecetsav.HCl, amelyet a 2103614 lajst-
romszamu egyesilt kirdlysadgbeli szabadalom ismertet, és a CGS
16,617 vegylilete, vagyis 3(S)-{[(1lS)-5-amino-l-karboxi-pentil]-
-amino}-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-benzazapin-etansav, ame-
lyet a 4,473,575 lajstromszadmi amerikai egyesilt 4&llamokbeli
szabadalom ismertet; cetapril [alacepril (Dainippon)], amelyet
az alabbi szakkdzlemények ismertetnek: Eur. Therap. Res. 39, 671
(1986) és 40, 543 (1986); ramipril (Hoechst), amelyet a 79-022

lajstromszamu eurdpai szabadalom és a Curr. Ther. Res. 40, 74
(1986) szakcikk ismertet; RU 44570 (Hoechst), amelyet az alabbi
szakcikk ismertet: Arzneimittelforschung 34, 1254 (1985) ;
cilazapril (Hoffman-LaRoche), amelyet az alabbi szakcikk ismer-
tet: J. Cardiovasc. Pharmacol. 9, 39 (1987); R 31-2201 (Hoffman-
La Roche), amelyet az alédbbi szakcikk ismertet: J. FEBS Lett.
165, 201 (1984); lizinopril (Merck), indalapril (delapril), ame-

lyet a 4,385,051 lajstromsza&mi amerikai egyesilt &llamokbeli
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szabadalom ismertet; indalapril (Schering), amelyet az alabbi
szakcikk ismertet: J. Cardiovasc. Pharmacol. 5, 643-655 (1983),
spirapril (Schering), amelyet az aldbbi szakcikk ismertet: Acta
Pharmacol. Toxicol. 59 (5. szupplementum), 173 (1986);
perindopril (Servier), amelyet az aldbbi szakcikk ismertet: Eur.

J. Clin. Pharmacol. 31, 519 (1987); kvinapril (quinapril)
(Warner-Lambert), amelyet a 4,344,949 lajstromszadmi amerikai
egyesilt &llamokbeli szabadalmi leirds ismertet; CI925 (Warner
Lambert), vagyis {[3S-{2[R(*)R(*)]}3R(*)]-2-[2-{[1-(etoxi-karbonil)-
-3-fenil-propil]-amino}-1-oxo-propil]-1,2,3,4-tetrahidro-6,7—di-
metoxi-3-izokinolin-karbonsav hidroklorid, amelyet a koévetkezd
szakcikk ismertet: Pharmacologist 26, 243-266 (1984); WY 44221
(Wyeth), amelyet az alabbi szakcikk ismertet: J. Med. Chem. 26,

394 (1983).

Az eldényds ACE 1inhibitorok a kaptopril, foszinopril,
enalapril, lizinopril, kvinapril, benazepril, fentiapril,
raminapril és moexipril.

NEP/ACE inhibitorok is alkalmazhatdék itt, amennyiben ezeknek
semleges endopeptiddz (NEP) inhibitor aktivitdsuk és angiotenzin
dtalakitdé enzim (ACE) inhibitor aktivitdsuk van. Az itteni fel-
haszndldsra megfelel$ NEP/ACE inhibitorokra példak lehetnek
azok, amelyek a kovetkezd szabadalmakban és szabadalmi bejelen-
tésekben vannak ismertetve: 5,362,727; 5,366,973; 5,225,401;
4,722,810; 5,223,516; 4,749,688; 5,552,397; 5,504,080;
5,612,359; 5,525,723 sza&mu amerikai egyesiilt &llamokbeli szaba-

dalmak; 0599,444; 0481,522; 0599, 444; 0595, 610; 0534363A2;

534,396, 534,492 és 062967A2 szédmi eurdpal szabadalmi bejelenté-
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sek.

Elénydsek azok a NEP/ACE inhibitorok és adagolasok, amelyek
az eléz8ekben bemutatott szabadalmakban és szabadalmi bejelenté-
sekben eldnydseknek Jjeleznek; ezek koziil az amerikai egyesilt
dllamokbeli szabadalmak referenciaként éplilnek be a jelen beje-
lentésbe; a legeldnydsebbek az omapatrilat, gemopatrilat, vagyis
S[(R*,R*)]-hexahidro-6-[ (2-merkapto-l-oxo-3-fenil-propil) -
-amino]-2,2-dimetil-7-oxo-1H-azepin-l-ecetsav, és a CGS 30440.

Az angiotenzin II receptor antagonista (amelyre itt utalunk
angiotenzin II antagonistaként vagy AII antagonistaként 1is),
amely megfelel az itteni felhaszndlasra, magaban foglalja a ko&-
vetkezdket a korldtozads szandéka nélkil: irbeszartan, loszartan,
valszartan, kandeszartan, taszoszartan vagy eproszartan, amelyek
kozil az irbeszartan, loszartan és a valszartan az eldényds.

Egy eldnyds oradlis dézisforma, példaul tabletta vagy kapszu-
la ACE inhibitort vagy AII antagonistdt olyan mennyiségben tar-
talmaz, amely a mintegy 0,1 és mintegy 500 mg kézti, elénydsen a
mintegy 5 g és mintegy 200 mg koézti, még eldnydsebben a mintegy
10 mg és mintegy 150 mg koézti tartoményban van.

A parenteridlis beaddshoz az ACE inhibitor, angiotenzin II
antagonista vagy NEP/ACE inhibitor olyan mennyiségben alkalmaz-
haté, amely a mintegy 0,005 mg/testtémeg kg és mintegy 10
mg/testtomeg kg kozti tartomanyban, eldénydsen a mintegy 0,01
mg/testtdmeg kg és mintegy 1 mg/testtémeg kg koézti tartomanyban
van.

Amikor a gydgyszert intravéndsan adjuk be, ezt hagyomanyos

hordozdékban szereljuk ki, példdul desztilldlt vizben, fizioldégi-
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ds konyhasdéoldatban, Ringer-féle oldatban vagy mas hagyomdnyos
hordozdékban.

Magatdél értetddik, hogy az ACE inhibitor és az AII
antagonista eldényds dbézisai bedllithatdék a Physician’s Desk
Reference (PDR) legujabb kiadésa szerint.

A kettds milkodésl receptor antagonista (DARA), amely alkalmas
az itteni felhaszndlésra, azok kozll valdé lehet, amelyet ismer-
tetnek a 09/513,779 sorozatszadmi amerikai egyesiilt &llamokbeli
szabadalmi bejelentésben (benytjtva 2000. februadr 25-én) és a
99/604,322 szA&md egyesult &llamokbeli szabadalmi bejelentésben
(benyujtva 2000. junius 26-a&n).

Az eldényds vérnyomds elleni szerekre, amelyek alkalmasak az
itteni felhaszndlasra, példadk lehetnek az omapatrilat (Vanlev),
gemopatrilat, amlodipin bezilat (Norvasc), prazoszin.HCl
(Minipress), verapamil, nifedipin, diltiazem, felodipin,
nizoldipin, izradipin, nikardipin, béta-blokkoldék, mint nadolol,
atenolol (Tenormin), szotalol, terazoszin, doxazoszin,
karvedilol, propranolol és klonidin.HC1l (Catapres).

A diuretikumok, amelyek kombinacidéban alkalmazhatdék (I) alta-
lanos képletd vegyliletekkel, kozdétt taldlhatdék a hidrokloro-
tiazid, toraszemid, furoszemid, spironolakton és indapamid.

A vérlemezke elleni szerek, amelyek kombindcidéban alkalmaz-
haték taldlmany szerinti (I) &ltaldnos képletld vegylletekkel,
ko6zott taladalhatdédk az aszpirin, klopidogrel, tiklopidin, dipiri-
damol, abciximab, tirofiban, eptifibatid, anagrelid és ifetro-
ban, amelyek k&zlil a klopidogrel és az aszpirin az eldnydsek.

A vérnyomas ellenes szerek, diuretikumok és vérlemezke elle-
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ni gydgyszerek olyan mennyiségben alkalmazhatdk, ahogyan ezt a
PDR jelzi. Az ifetroban olyan mennyiségben alkalmazhaté, ahogyan
ezt az 5,100,889 1lajstromszamu amerikai egyesilt &llamokbeli
szabadalom ismereti.

Az Alzheimer-kér elleni szerek vagy demencia elleni szerek,
amelyek itteni alkalmazasdra megfeleldek a taldlmdny szerinti
HMG CoA raduktdz inhibitorokkal egylitt, lehetnek a takrin.HCL
(Cognex) és donezepil (Aricept), valamint a y-szekretdz inhibito-
rok és/vagy magas vérnyomds elleni szerek. Az alkalmazott ddézi-
sok azok, amelyeket a PDR ismertet.

A csontritkulas elleni szerek, amelyek megfeleldek az itteni
alkalmazasra a taldlmany szerinti HMG CoA reduktdz inhibitorok-
kal egylitt, magukban foglaljdk a paratiroid hormonokat vagy
biszfoszfinidtokat, mint az MR-217-et (alendronat) (Fosamax), va-
lamint a Ca receptor agonistdkat és ©progesztin receptor
agonistdkat. Az alkalmazott adagolds a PDR-ben leirtak szerint
allithatd be.

A hormonhelyettesitd terdpids szereket, ha vannak jelen
ilyenek, olyan dézisokban alkalmazhatjuk, amelyeket a PDR leg-
utdébbi kiadésa ismertet. Az ilyen szerekre példadk lehetnek a
szelektiv Osztrogén receptor modulatorok [selective estrogen re-
ceptor modulator (SERM)], mint a raloxifén, tamoxifén vagy
lazoxifén.

A talalmé&ny szerinti HMG CoA reduktéaz vegyliletek alkalmazha-
ték kombindlva tirozin kindz inhibitorokkal, amelyek példaul is-
mertetve vannak a WO 00/053605 sza&mi PCT kozzétételi iratban;

egy szelektiv androgén receptor moduldtorral, amely alkalmas
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itteni felhaszndlasra, amely lehet LGD-2226 (ligandum);

aritmia elleni szerekkel, amelyek alkalmasak itteni felhasz-
nadlasra, és ezek lehetnek PB-blokkolék, ahogyan itt ismertetjiik,
ide értve a szotalolt és amioderomot, kalcium csatorna blokko-
16k, ide értve a verapamilt, nifedipint, amlodipin bezildtot és
diltiazemet, amelyek alkalmazhatdék kombindlva egy defibrilléator
késziilékkel is, példaul pacemakerrel;

koenzim Q 10. alcsoporttal, amint ez ismertetve van az
5,316,765; 4,933,165 és 4,929,437 lajstromszdmi amerikai egye-
silt allamokbeli szabadalmakban;

egy olyan szerrel, amely felllszabdlyozza a III. tipusu
endotelidlis sejt salétromsav szintetazt, amint ez ismertetve
van a WO 00/003746 szamu PCT kozzétételi iratban;

kondroprotektiv vegylilettel, amilyen példaul a poliszulfa-
talt glikézaminoglikan (PSGAG), glukézamin, kondroitin szulféat
(CS), hialuronsav (HA), pentozdn poliszufdt (PPS), doxiciklin
vagy minociklin, ahogyan ez ismertetve van az EP 970694 szamu
eurdpai szabadalmi iratban;

egy ciklooxigendz (COX)-2 inhibitorral, amilyen példaul a
celecoxib [Celebrex (Searle)] vagy rofecoxib [Vioxx (Merck)],
vagy egy glikoprotein IIa/IIIb receptor antagonista, ahogyan is-
mertetve van a WO 99/45913 szadmi PCT k&zzétételi iratban, és
tirofiban vagy abciximab;

egy OSH-Gjrafelvétel gatléval, ahogyan ismertetve van a
WO 99/44609 szamu PCT kozzétételi iratban;

angina ellenes szerekkel, mint az értagitdk, példaul

izoszorbid dinitrdt vagy nitroglicerin;
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egy novekedési hormon szekretagdggal, ahogyan ismertetve van
a 09/662,448 sorozatsz&mi amerikai egyesilt &llamokbeli bejelen-
tésben (benyujtva 2000. szeptember 14-én), és a 60/203,335 szamu
egyesilt allamokbeli ideiglenes szabadalmi bejelentésben (be-
nydjtva 2000. madjus 1ll1-én), tovadbbad amilyenek az MK-677 (Merck),
a Pfizer CP-424391 anyaga és a Lilly LY 444,711 anyaga;

ateroszklerdézis ellenes szerekkel, mint ACAT inhibitorok és
lipoxigendz inhibitorok, ahogyan itt leirjuk, és foszfolipaz A-2
inhibitorok, mint az S-3013 és SB-435,495 (amelyek egyuttal
gyulladasellenes szerek is);

fert&zésellenes szerekkel, mint kinolinok, amilyenek példaul
a ciprifloxacin, ofloxacin és Tequin (Bristol Myers Squibb),
makrolidok, amilyenek példdul az eritromicin és klaritromicin
[Biaxin (Abbott)] és azitromicin [Zithromax (Pfizer)]; vagy

egy immunszuppresszanssal (a szervatiltetésekben vald fel-
haszndléashoz), amilyen példdul a <ciklosporin, mikofenoléat,
mofetil, azatioprin és hasonldk.

Ahogyan itt hasznaljuk, az "antineoplasztikus szer" kifeje-
zés olyan vegylletekre utal, amelyek megakaddlyozzdk, hogy a
radksejtek sokszorozdédjanak. Az itt alkalmazott antineoplasztikus
szerek &ltaldban a réksejteket a sokszorozddastdl a kdvetkezdk
miatt akaddlyozzak meg: (1) hatnak a sejteknek azon képességére,
hogy replikaljak a DNS-t, vagy (2) apoptdzist indukadlnak a rakos
sejtekben.

Az antineoplasztikus szerekre, amelyek megfeleldk a talal-
many szerinti kombindcidéban valdé felhaszndlédsra, példadk lehet-

nek, a korldtozds szandéka nélkiil, a mikrotubulus stabilizaléd
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szerek, mint a taxanok, példadul a paklitaxel (amely ismeretes
Taxolként 1is), dokefaxel (amely ismeretes Taxotere-ként is), 7-
-O-metil-tio-metil-paklitaxel (amely az 5,646,176 lajstromszamu
amerikai egyesilt Allamokbeli szabadalomban van ismertetve), 3'-
-terc-butil-3'-N-terc-butil-oxi-karbonil-4-deacetil-3'-defenil-
-3'-N-debenzoil-4-O-metoxi-karbonil-paklitaxel (amelyet USSN
60/179,965 szAmi amerikai egyesililt &llamokbeli szabadalmi beje-
lentés és ezen belil ennek 17. példaja ismertet; ezt 2000. feb-
rudr 3-4n nylujtottdk be), C-4 metil karbondt paklitaxel (amelyet
a WO 94/14787 szamu PCT ko&zzétételi irat ismeretet), az
epotilon, mint az epotilon A, epotilon B, epotilon C, epotilon
D, dezoxi-epotilon A, dezoxi-epotilon B, {1s-
-[1R*,3R*(E),7R*,108*,11R*,12R*,16S*]}-7,11-dihidroxi-
-8,8,10,12,16-pentametil-3-[1l-metil-2-(2-metil-4-tiazolil)-
~etenil]-4-aza-17-oxabiciklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dion (amely
le van irva a WO 99/02514 sza&mu PCT kozzétételi iratban); ({1S-
- [1R*,3R*(E), 7R*,10S*,11R*,16S*]}-3-{2-[2- (amino-metil)-4-tiazolil]-1-
-metil-etenil}-7,11-dihidroxi-8,8,10,12,16-pentametil-4, 17—dioxa-
-biciklo([14.1.0)-heptadekan-5,9-dion (amely az USSN 09/506,481
szadmi amerikai egyesilt &llamokbeli szabadalmi bejelentésben van
ismertetve, elsdsorban ennek 7. és 8. példaiban; ez 2000. febru-
ar 17-én lett benyajtva) és ezek szidrmazékai; mikrotubulus ron-
cso0ld szerek; alkilez6 szerek; antimetabolitok, epidofillotoxin;
antineoplasztikus enzim; topoimeréaz inhibitor; prokarbazin;
mitoxantron; platina koordindciés komplexek; bioldégiai valaszmd-
dositdék; novekedési inhibitorok; hormondlis/antihormondlis teréa-

pids szerek; és hematopoietikus névekedési faktorok.
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A taldlmédny szerinti eljdrasban vald alkalmazashoz megfeleld
antineoplaszikus szerek tovdbbi osztdlyai kozott taldlhatdk, a
korladtozas szandéka nélkil, a gydégyszerek antraciklin csaladja,
a vinka gydégyszerek, a mitomicinek, bleomicinek, a citotoxikus
nukleozidok, diszkodermolid, a gydégyszerek pteridin csaladja,
diinének, aromatdz inhibitorok és a podofillotoxinok. Ezeknek az
osztalyoknak kililondsen hasznos tagjai, amelyeket az el&z8ekben
nem emlitettink, példaul a doxorubicin, karminomicin, dauno-
rubicin, aminopterin, metotrexadt, metopterin, diklér-metotrexat,
mitomicin C, porfiromicin, 5-fluor-uracil, 6-merkapto-purin,
gemcitabin, citozin arabinozid, podofillotoxin vagy podofillo-

toxin szarmazékok, mint az etopozid, etopozid foszfat vagy

tenipozid, melfalan, vinblasztin, vinkrisztin, leurozidin,
vindezin, leurozin és hasonldk. Tovabbéd alkalmas antineo-
plasztikus szerek lehetnek az esztramusztin, ciszplatin,

karboplatin, ciklofoszfamid, bleomicin, tamoxifén, ifoszfamid,
melfalan, hexametil melamin, tiotepa, <citarabin, idatrexat,
trimetrexat, dakarbazin, L-aszparaginéaz, kampotecin, CpT-11,
topotekén, ara-C, bikalutamid, flutamid, leuprolid, piri-
dobenzoindol szarmazékok, interferonok és interleukinok.

Magétdél értetdéddik, hogy ha masképpen nem hatdrozzuk meg, az
adagolasi rend a taldlmény szerinti vegylletekkel kombindlva al-
kalmazott terdpids szereknél olyan, amilyen a PDR-ben van megha-
tarozva.

A taldlmény szerinti eljards kivitelezésében hiperkole-
szterinémia, hiperlipidémia, hiperlipoproteinémia, hipertrigli-

ceridémia, ateroszklerdzis és rokon betegségek, Alzheimer-kér
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vagy csontritkuléds, vagy mas, az eléz&ekben feltdrt betegségek
kezelésére olyan gydgyszerkészitményeket alkalmazunk, amely (I)
dltaldnos képletl vegyilleteket tartalmaz mas koleszterincsokken-
td szerekkel, csontritkulds elleni szerekkel, Alzheimer-kér el-
leni szerekkel, diabetesz elleni szerekkel és/vagy antihi-
perlipidémids szerrel vagy szerekkel és/vagy mads tipusu terdpids
szerekkel vagy mindezek nélkil, tarsitva gydgyszerészeti hordo-
z6kkal vagy higitdkkal. A gydgyszerkészitményeket ugy lehet ki-
szerelni, hogy hagyomanyos szilard vagy folyékony hordozdkat
vagy higitdkat és gydgyszerészeti adalékanyagokat alkalmazunk,
mégpedig olyan tipusutuakat, amelyek megfelelnek a kivadnt beadés
médjénak; ilyenek példaul a gydgyszerészetileg elfogadhatdé hor-
dozdk, tdéltbdanyagok, koétdanyagok és hasonldk. A vegylletek beve-
zethet&k embereknek, emldés fajtdknak, ide értve a majmokat, ku-
tydkat, és 1igy tovadbb, oralis uton, példaul tablettdk, kapszu-
14k, gyodngydk, granuldtumok, vagy porok formdjadban, vagy ezek
bevezethet8k injektalhatd készitmények formdjédban, vagy ezek be-
vezethetd8k intranazdlisan vagy transzdermdlis tapaszok formé&ja-
ban. A tipikus szildrd kiszerelések mintegy 0,1 mg és mintegy
500 mg kodzti mennyiségben tartalmaznak (I) &ltaldnos képletd ve-
gytiletet. Az adag felndtteknek eldénydsen 0,5 mg és 1000 mg ko-
z8tt van naponta, amelyet be lehet vezetni egyetlen dbzisban,
vagy egyedi ddézisok formédjaban napi 1-4 alkalommal, vagy egyet-
len dézis forma&jaban hetenként (5 mg és 1000 mg koézdtt).

Egy tipikus inkjektdlhaté készitményt ugy A&llithatunk el6,
hogy 250 mg (I) altalanos képletd vegylletet aszeptikusan elhe-

lyezink egy ampulldban, aszeptikusan liofilezziik és leforraszt-
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juk. A haszndlatkor az ampulla tartalmdt Osszekeverjik 2 ml fi-
zioldégids konyhasdoldatban, igy injektdlhatd készitményt kapunk.
A kiviteli példakban és minden mas helyen a kovetkezé rovi-

ditéseket alkalmazzuk:

Ph = fenil

Bn = benzil
i-Bu = izobutil
Me = metil

Et = etil

TMS = trimetil-szilil

FMOL = (fluorenil-metoxi)-karbonil

BOC terc-butoxi-karbonil

Cbz (benzil-oxi)-karbonil

PTSH = N-fenil-tiotetrazol

NMO = metil-morfolin-N-oxid

TPAP = (tetrapropil-ammdénium)-perrutenat

n-BulLi = n-butil-litium

Pd/C = palladium szénen

Pt0O, = platina-oxid

PyBOP reagens = (benzotriazol-1-il-oxi)-tripirrolidino-
-foszfdénium-hexafluoro-foszfat

Red-Al = natrium-bisz(2-metoxi-etoxi)-aluminium-hidrid

TLC = vékonyréteg kromatografia

HPLC = nagy teljesitményl folyadékkromatografia

LC/MS = nagyhatékonysdgu folyadékkromatografia/tomegspektro-
metria

NMR = magmdgneses rezonancia
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Az ezutdn kovetkezd kiviteli példdk a taldlmadny eldnyds ki-
viteli formait és médjait képviselik. Hacsak masképpen nem Jje-

lezziik, minden hémérsékletet °C-ban adunk meg.

ONa

82,9 g polifoszforsav és 30 ml vizmentes o-xilol elegyét me-
legitjik 105-110°C hémérsékleten olajfiirdében, reagdltatjuk 25 g
(0,137 mdél) 4-fenoxi-vajsav 110 ml vizmentes o-xilollal készi-
tett oldataval, majd kevertetjik 105-110°C hémérsékleten 2 oéran
dt. A reakcidbelegyet 2 dbéra alatt 1lehltjlik szobahdmérsékletre,
180 ml jeges vizbe ontjuk, majd 3x150 ml dietil-éterrel extra-
haljuk. Az egyesitett szerves (rozsdaszinl) extraktumokat 2x80 ml
vizzel, majd 80 ml natrium-klorid oldattal mossuk, vizmentes
natrium-szulfadton viztelenitjik, szlrjik, szdrazra paroljuk,
majd egyszer bepdroljuk 500 ml hexd&nbdl. A maradékot vakuumban
szdritjuk 48 o6rén &t, 1igy 27,19 g sé&rgésbarna szirupot kapunk,
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amelyet két adagba osztunk el, az egyes adagokat szilikagél osz-
lopon kromatografalva (EM, 5,72 cm x 25,4 cm (2,2/4"x10"), igy
kapunk 10,792 g halvany borostyanszinl szirupot. A tisztatalan
frakcié elddrzsdlése éterrel (3x25 ml) tovabbi 1,98 terméket ad.
Kitermelés: 12,77 g borostyanszind szirup, 58%. Rf: 0,38

(szilikagél; etil-acetéat: hexan 1:4; UV).

A(1l)

oM o
H J<
0

O

Kemencében szaritott, hadromnyaka 1 literes lombikot, amely
fel van szerelve hémérséklet érzékeld szondaval, 125 ml-es 4&l-
landé nyomast biztositd adagolétolcsérrel és valaszfallal, meg-
tdltiink 300 ml vizmentes metilén-dikloriddal és 20,9 ml (00,2944
mél, 2,5 ekvivalens) dimetil-szulfoxiddal argon atmoszféraban,
majd lehdtjik -75°C hémérsékletre. 13,6 ml (0,156 mél; 1,32 ekvi-
valens) oxalil-kloridot adunk hozz& tiszté&n egy fecskendén ke-
resztil cseppenként 15 perc alatt (mikdézben a hémérséklet -66°C-
ra emelkedik), majd kevertetjlik tovabbi 15 percen &t. 30,66 g
(0,1178 mdl; 1 ekvivalens) 2-[ (4R, 68)-6- (hidroxi-metil) -2, 2-
-dimetil-1,3-diox&n-4-il]-ecetsav terc-butil-észter alkohol 80
ml vizmentes metilén-dikloriddal készitett oldatat cseppenként
hozzadadjuk az adagold tolcséren &t 30 perc alatt (mikdézben a hé-
mérséklet -68°C-ra emelkedik). A kapott fehér keveréket kevertet-
jiik 70 percen &t -76°C hémérsékleten, majd 82 ml (0,5889 mdl; 5
ekvivalens) trietil-amint aduk hozzad az adagolé tolcséren ke-

resztiil 35 perc alatt (mik®&ézben a hémérséklet -65°C-ra emelke-

75.724/BE



78

LX) 0o oo oo
L] LY
. . . o .

0:0. 0:0. a:.. -:. o:c-

dik), majd a halvanysarga elegyet élénken kevertetjiik -76°C hé-
mérsékleten. TLC:SiO0,, 20% etil-acetat/metilén-diklorid; Rf:
0,52. 30 perc mulva a hitéflirdét eltdvolitjuk és a reakcidt le-
a4llitjuk 35 ml 20%-os, hideg, vizes kd&lium-dihidrogén foszfat
oldat, majd 300 ml hideg viz lassu hozzdadasaval, azutdn tovabb
kevertetink 15 percen &t (mikdzben a hémérséklet -7°C-ra emelke-
dik). A reakcidelegyet 2 literes valasztdédtolcsérbe ontjik és 500
ml hexdnnal extrahdljuk. A szerves extraktumot 3x300 ml hideg,
10%-o0s kalium-dihidrogén-foszfat oldattal, és 300 ml telitett,
vizes natrium-klorid oldattal mossuk. A szerves réteget vizmen-
tes natrium-szulfaton viztelenitijlik, szlrjik és vakuumban kon-
centraljuk, igy sé&rga olajat kapunk. Szilicium-dioxidon egyensu-
lyi kromatografidval (10 cm x 20 cm-es oszlop) végzett tisztités
etil-acetat/hexdn 35:65 eleggyel 22,2 g (0,0859 mdél; 73%) cim
szerinti vegylletet ad fehér, szildrd anyagként.

'H NMR (CDCls) & 1,267-1,465 (m, 16H); 1,802 (dd, J=12, 7Hz;
2,2 Hz, 1H); 2,290-2,464 (m, 2H); 4,314 (d, J=18,4 Hz, 2H);
9,555 (d, J=1,3 Hz, 1lH).

A(2)

o

19,20 g (480 mmdél) natrium-hidrid és 80 ml dietil-karbonéat
zagydhoz 1 literes, hé&romnyaku, kerekfeneki lombikban szobahé-
mérsékleten hozzdadjuk 23,5 ml (238 mmdél) ciklopropil-l-metil-
-keton 30 ml dietil-éterrel készitett oldatat. Eldszdér az oldat-
nak mintegy 10%-&t adjuk hozza, majd 0,25 ml etanolt adunk a re-
akcidézagyhoz. A megmaradd keton oldat hozzdadasat folytatjuk
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enyhe gazképz&dés mellett. Miutdn az Osszes keton oldatot hozzéa-
adtuk, a reakcidé teljesen exotermmé valik élénk hidrogéngaz fej-
16dés mellett. A reakcidbelegyet egyenletes idékozonként hitjik
egy jégfiirddben, hogy a hdémérsékletet 35°C és 50°C koézoétt tart-
suk. 1 éra mulva a gadzfejldédés megszlnik, és a reakcidelegyet
szobahémérsékleten tovabb kevertetijik 2 o6radn at. A reakcidele-
gyet jégfiurddben lehltjik, 200 ml dietil-éterrel higitjuk, és 1M
sbésavoldatot adunk hozz4 bizonyos mennyiségi jéggel egyitt, igy
4llitjuk be mintegy pH 3-ra. A reakcidelegyet 3x150 ml dietil-
-éterrel extrahdljuk. A dietil-éteres extraktumokat egyesitjuik,
200 ml telitett, vizes natrium-hidrogén-karbonadt oldattal mos-
suk, majd natrium-szulfaton viztelenitjik, szlrjik, és csoékken-
tett nyomdson koncentrdljuk, igy sdrga olajat kapunk. Az olajat
vakuum alatt desztillaljuk, igy 28,5 g (77%) cim szerinti vegyi-
letet kapunk. Forraspont: 94-96°C/1056 Pa (8 Hgmm).

A(3)

o\

F

28,24 g (181 mmdél) A(2) rész szerinti vegyulet 128 ml ben-
zollal készitett, kevertetett oldatdhoz hozzdadunk 19,4 ml (181
mmdél) 4-fluor-benzaldehidet, 0,31 ml (5,4 mmbél) ecetsavat és 1,8
ml (18,2 mmél) piperidint. A reakcidelegyet visszafolyatd hiitd
alatt forraljuk, és azeotrdpot Dean-Stark csapdaval Osszegyljt-
jik. 16 oéra mulva a reakcidelegyet lehltjiik szobahdmérsékletre,

250 ml dietil-éterrel higitjuk, 0,5 M vizes sésavoldattal, teli-
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tett vizes natrium-hidrogén-karbonat oldattal, vizzel és natri-
um—-klorid oldattal mossuk, majd natrium-szulfdton viztelenitjiik,
szlrjuk, és csokkentett nyomdson koncentraljuk. A tisztités
egyensulyi kromatografidval (etil-acetédt/hexdn 1:10) 26 g cim
szerinti vegyiletet ad halvdnysdrga olajként (61% kitermelés).

B.

Az A. rész vegyllete 7,21 g-janak (40,9 mmél) 5,0 ml vizmen-
tes tetrahidrofurdnnal készitett oldatdhoz hozzdadjuk 49 ml (1,0
M tetrahidrofurdnban; 49 mmdél) litium-bisz(trimetil-szilil)-amid
25 ml vizmentes tetrahidrofurdnnal készitett -78°C hdémérsékleti
oldatat, majd -78°C hémérsékleten kevertetjik argon alatt 1 éran
adt. A reakcidelegyet Osszekeverjik az 1. példa A(3) vegyliletébdl
7,15 g-nak (27,3 mmél) vizmentes tetrahidrofurdnnal készitett
oldatéaval, 30 percen &t kevertetjiik -78°C hdmérsékleten, majd 30
percig 0°C hémérsékleten. A reakcid ledllitadsa céljaboél a reak-
cibelegybe 0°C hémérsékleten cseppenként hozzdadunk 5 ml jégece-
tet, és a keletkezett zagyot szobahdémérsékleten tovadbb kevertet-
jik 5 percen at, majd lassan 140 ml 25%-os ammdénium-klorid ol-
datba 6ntjik. A halvanysarga oldatot extrahdljuk 2x25 ml dietil-
-éterrel, és 2x25 ml vizzel, és natrium-klorid oldattal mossuk,

vizmentes natrium-szulfaton viztelenitjik, szlrjik, szadrazra pa-
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roljuk, majd vakuumban tovédbb szaritjuk, igy 17,16 g nyers ter-
mék keveréket kapunk sarga olajként.

C.

A B. rész vegyilete 17,0 g-janak (27,3 mmél), 9,34 g (120
mmél)  amménium-acetdtnak és 20,54 g (101 mmmdél) réz-acetéat
monohidrdtnak 100 ml Jjégecettel készitett elegyét visszafolyatd
hlité alatt forraljuk argon alatt 19 6rdn at. Az elegyet 85 ml
koncentralt ammdénium-hidroxid 170 ml vizzel készitet jéghideg
oldatdba ontjuk, és a halvanykék oldatot 3x200 ml dietil-éterrel
extrahdljuk. Az egyesitett szerves extraktumokat 2x80 ml vizzel
és 80 ml natrium-klorid oldattal mossuk, vizmentes natrium-
-szulfaton viztelenitjuk, szlrjik, szdrazra paroljuk, és vakuum-
ban tovabb szaritjuk. A 14 g nyers terméket (barna szirup) két
tételben kromatografdljuk, mindegyiket szilikagél oszlopon (EM,
5,72 cm x 25,4 cm), igy kapunk 4,161 g kivant terméket piszkosfe-
hér szinl, szildrd anyagként. Tovabbi 931 mg terméket kapuk a
kevert frakcidék kromatografalasabél. Kitermelés: 5,092 g; 46% az
A. vegylletbsl. Rf: 0,53 (szilikagél; etil-acetat:hexdn 1:4;

gv) .
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A C. rész vegylulete 2,515 grammjanak (6,23 mmél) 30 ml viz-
mentes tetrahidrofurdnnal készitett oldatat lehitjiik 0°C hémér-
sékletre (jeges-vizes firdd), cseppenként hozzadadunk 12,5 ml-t
(12,5 mmél) litium-aluminium hidrid 1,0 M tetrahidrofuréanos ol-
databdél, 0°C hémérsékleten 30 percen at kevertetjik, majd 3 bran
4t szobahdémérsékleten. A reakcibelegyet lehlitjiik 0°C hémérséklet-
re és hozzdadunk egymds utédn 0,5 ml vizet, 0,5 ml 15%-0s natri-
um-hidroxid-oldatot, majd 1,5 ml vizet, szobahémérsékleten ke-
vertetjik 5 percen at, majd 50 ml etil-acetdttal higitjuk. A za-
gyot celit rétegen keresztil szilirjik, majd a réteget alaposan
dtmossuk 3x25 ml etil-acetattal. Az A4tldtszd szlrletet szdrazra
paroljuk, majd vakuumban tovabb szaritjuk, igy kapjuk meg a cim
szerinti terméket. Kitermelés: 2,386 g; fehér hab (100%).

Rf:0,15 (szilikagél; etil-acetdt:hexd&n 1:4; UV).
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A D. rész vegyilete 2,27 g-janak (6,23 mmél) 45 ml vizmentes
metilén-dikloriddal készitett oldatdt lehltjik 0°C hémérsékletre
(jeges-vizes firdé), és cseppenként 12,5 ml (1 M metilén-
-dikloridos oldat; 12,5 mmél) foszfor-tribromidot adunk hozza. A
jeges-vizes flirdét eltavolitjuk és a reakcidelegyet szobahdmér-
sékleten kevertetjiuk 30 percen &t, majd visszahltjik 0°C hémér-
sékletre, és cseppenként hozzdadunk 70 ml telitett natrium-
-hidrogén-karbondt oldatot. A keveréket ezutdn felmelegitjuk
szobahémérsékletre, és extrahdljuk 2x100 ml etil-acetdttal. Az
egyesitett szerves extraktumokat 2x50 ml vizzel és 50 ml natrium-
-klorid oldattal mossuk, majd a vizes mosdoldatot 100 ml meti-
lén-dikloriddal visszaextrahdljuk. A szerves extraktumokat viz-
mentes natrium-szulfdton viztelenitjlik, szlrjik, szérazra parol-
juk, vakuumban tovabb szaritjuk, igy kapjuk meg a cim szerinti
terméket fehér, szilard anyagként. Kitermelés: 2,503 g (94%).
Olvadaspont = 169-171°C. Rf: 0,58 (szilikagél; etil-acetat:hexdan

1:4; UV).
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0,88 ml (6,83 mmdél) dietil-foszfit 10 ml vizmentes tetrahid-
rofurdnnal készitett oldatat lehdtjiik -10°C hémérsékletre (aceto-
nitril-széarazjég hicdg), hozzaadunk 6,7 ml natrium- (bisz-
—-trimetil-szilil)-amidot (1,0 M tetrahidrofuréanban; 6,7 mmdél) és
-10°C hémérsékleten kevertetjik 30 percen &at. A hlitdtt oldathoz
hozzdadjuk az E. rész vegyulete 2,41 grammjanak (5,68 mmél) 20
ml vizmentes tetrahidrofurannal készitett oldatadt, -10°C hdémér-
sékleten kevertetjuk 1 éran at, majd a reakcidt ledllitjuk 14 ml
viz hozzdadésaval -10°C hémérsékleten. Az oldatot 2x75 ml etil-
—acetattal extrahaljuk, és az egyesitett szerves extraktumokat
8,0 ml 1,0 M sésavoldattal és 10 ml ndtrium-klorid oldattal mos-
suk, vizmentes natrium-szulfaton viztelenitjik, szarazra parol-
juk, és vakuumban tovabb szaritjuk. A 3,12 g nyers terméket
(szirup) szilikagél oszlopon kromatografdljuk (EM, 5,5 cm x 12,5
cm), igy kapjuk meg a cim szerinti terméket szirupként. Kiterme-
lés: 2,34 g (85,5%). Rf: 0,33 (szilikagél; etil-acetat:hexéan

1:1; UV).
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Az F. rész vegylilete 2,29 grammjanak (4,756 mmél) 20 ml viz-
mentes tetrahidrofurannal készitett oldatat lehilitjik -78°C hémér-
sékletre, hozzdadunk 2,41 ml (2,37 M; 5,71 mmél) n-butil-
-litiumot, és -78°C hémérsékleten kevertetjuk 40 percig. Az ol-
dathoz egy kaniilén keresztiil cseppenként -78°C hémérsékleten hoz-
zdadjuk az A(l) rész vegylletének 2,36 g-jat (9,15 mmél) 10 ml
vizmentes tetrahidrofurdnban, mindkét oldatot minden id&ben -78°C
hémérsékleten tartva. A reakcidelegyet -78°C hémérsékleten kever-
tetjik 1,0 éran &t, -10°C hémérsékleten 1,0 oéran &t, majd szoba-
hémérsékleten 5 éran at, ezutdn a reakcidét ledllitjuk 12 ml 25%-
os amménium-klorid oldat hozzdaddsdval, majd extrahdljuk 2x100 ml
etil-acetattal. Az egyesitett szerves extraktumokat mossuk 12 ml
25%-0s amménium-klorid oldattal és 12 ml natrium-klorid oldat-
tal, vizmentes natrium-szulfaton viztelenitjik, szirjuk, szaraz-
ra paroljuk, majd vakuumban tovabb szaritjuk. A nyers terméket,
amely sarga szirup, szilikagélen kromatografaljuk (EM, 5,72 cm x
25,4 cm), igy kapjuk meg a cim szerinti vegylletet szirupként.
Kitermelés: 878 mg (32%) . Rf: 0,37 (szilikagél; etil-
-acetat:hexan 1:4; UV).
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A G. rész vegylilete 850 mg-janak (1,45 mmél) 20 ml vizmentes
metilén-dikloriddal készitett oldatat leh(itjiik 0°C hémérsékletre,
hozzdadunk 1,85 ml (24 mmél) trifluor-ecetsavat, 0°C hémérsékle-
ten 5 percig, majd szobahémérsékleten 4,5 6ran at kevertetjik. A
reakcidelegyet lassan egy 1 literes, 300 ml etil-acetétot és 40
ml telitett natrium-hidrogén-karbondt oldatot tartalmazé lombik-
ba o6ntjik, és a lombikot 50 ml etil-acetdttal o6blitjuk. Az ele-
gyet alaposan kevertetijlik és a fadzisokat szétvalasztjuk, a szer-
ves fazist mossuk 25 ml telitett natrium-hidrogén-karbonat ol-
dattal és 25 ml kalcium-klorid oldattal, szUrjik, szdrazra pa-
roljuk, és vakuumban tovabb szaritjuk. A nyers termék keveréket
szilikagél oszlopon kromatografaljuk (EM, 3,8 cm x 30,5 cm), igy
kapjuk meg a kivant terméket szirupként. Kitermelés: 570 mg
(83%). Rf: 0,23 (szilikagél; etil-acetdt:hexan 1:1; UV).

I.
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A H. 1rész vegylilete 550 mg-jdnak (1,17 mmél) 10 ml
tetrahidrofurdnnal készitett oldatdhoz hozzadunk 1,46 ml (1,46
mmél) 1,0 M ndtrium-hidroxid oldatot, és szobahémérsékleten ke-
vertetjik 10 percig. A reakcidelegyet szdrazra paroljuk, majd a
szildrd maradékot feloldjuk 8,7 ml viz és 70 pl 1,0 M natrium-
-hidroxid elegyében. Az oldatot felvisszik SP207 oszlopra (Na'
forma; 3,8 cm x 10,2 cm), és az oszlopot 200 ml vizzel, 200 ml
10% acetonitril/vizzel, 100 ml 20% acetonitril/vizzel és 200 ml
50% acetonitril/vizzel eludljuk. A kivant frakcidkat egyesitjiik,
és szdarazra paroljuk. A kapott félsziladrd anyagot feloldjuk 300
ml vizben, majd liofilezziik, igy kapjuk meg a cim szerinti ve-
gylletet fehér, szildrd anyagként. Kitermelés 583 mg (95%). Rf:
0,48 (szilikagél; metilén-diklorid:metanol:ecetsav 18:1:1; UV).

Elemzés C,9H;¢FNO4Na e 0,8 H,O-ra (Molekulatomeg = 525,94):

Szadmitott: C, 66,23; H, 5,29; N, 2,66; F, 3,61

Talalt: c, 66,37; H, 5,30; N, 2,62; F, 3,91

Alternativ munkamenet az 1. példa G. részének a vegyilletéhez

G(1)

13,03 g (0,027 mél; 1 ekvivalens) az E. rész bromidjabdl és
6,5 ml (0,0297 mbl; 1,1 ekvivalens) difenil-foszfor-etilét
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(Ph,POEt) elegyét forraljuk visszafolyatd hiitd alatt 200 ml viz-
mentes toluolban argon atmoszféradban. A reakcibdelegy vastag, de
még keverhetdé keverékké valik mintegy 10 perc utadn. A reakcid a
TLC szerint 1 éra utan lesz teljes (S1i0;; 30% etil-
-acetat/metilén-diklorid; a termék Rf-je: 0,34). Az elegyet 0°C
hémérsékletre lehltjik, és a fehér csapadékot vakuumsziréssel
leszlrjik, 2x50 ml hexannal mossuk, és vakuumban szaritjuk, igy
14,8 g (0,027 mél; 100% kitermelés) terméket kapunk. HPLC
(Shimadzu, YMC S-5 C18 4,6x50 mm-es oszlop; 4 perces gradiens, 4
ml/perc, UV kimutatds 220 nm-nél; kiinduléds: 50% B, befejezés:
100% B. A= metanol/viz 10:90 +0,2% foszforsav; B=metanol/viz

90:10+0,2% foszforsav). Retencids iddé: 3,70 perc (100%).

'H NMR (CDCls) & 0,712-0,760 (m, 2H), 1,10-1,14 (m, 2H); 2,163-
2,228 (m, 1H); 2,3211 (t, J=6,2 Hz, 2H); 3,850 (d, J=14 Hz, 2H);
4,2568 (t, J=6,2 Hz, 2H); 6,779 (dd, J=8,3 Hz; 5,3 Hz, 2H);
6,9542 (t, J=8,3 Hz, 2H); 7,070 (d, J=7,9 Hz, 1H); 17,257 (t,
J=7,5 Hz, 1H); 7,334-7,421 (m, O9H); 7,469-7,521 (m, 2H); 7,822
(d, J=7,5 Hz, 1H); MS m/z 546 (M+H)".

G(2)
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Langgal kiszaritott 250 ml-es lombikba behelyezink 14,82 g
(27,2 mmdél; 1 ekvivalens) G(l) rész szerinti vegyliletet, &atob-
litjuik 2x50 ml vizmentes toluollal, nagyvakuumban kiszaritjuk és
megtodltjlik argonnal. 150 ml tetrahidrofurédnt adunk hozza, és a
részleges zagyot lehiitjiik 0°C hémérsékletre. n-butil-litium 2,5 M
hexédnos oldatdbdél 11,4 ml-t (1,05 ekvivalens) adunk hozzd csep-
penként az élénken kevertetett elegyhez 40 perc alatt. A kapott
z81ld szinl oldatot azutdn 1 6rdn &t kevertetjik 0°C hémérsékle-
ten. Az A(l) példa aldehidjének 8,42 grammjat (00,0326 mdél; 1,2
ekvivalens) egy langgal szaritott 500 ml-es lombikban (ahol az
anyagot az elézdekben atdblitettik 3x20 ml vizmentes toluollal)
argon atmoszférdban feloldjuk 75 ml vizmentes tetrahidro-
furdnban, és lehltjiik -78°C hémérsékletre. A foszfin anion olda-
tot cseppenként hozzdadjuk az aldehidhez egy kaniilén keresztil
45 perc alatt, majd a sdtétkék szinl oldatot -78°C hémérsékleten
1,5 6ran &t kevertetjik. Az elegyet hagyjuk felmelegedni szoba-
hémérsékletre 2 oéra alatt; a kiinduldsi kék szin sotét téglavo-
rés szinlivé valik, végll halvadny narancsszind lesz. TLC (Si0,; 5%
etil-acetat/metilén-diklorid): a termék Rf-je: 0,37. A reakciét
200 ml félig telitett vizes natrium-klorid oldat hozzaadasaval
a4llitjuk le, és 300 ml dietil-éterrel extrahdljuk; a szerves ré-
teget 2x100 ml vizzel és 100 ml telitett, vizes natrium-klorid
oldattal mossuk. A szerves réteget vizmentes ndtrium-szulfaton
viztelenitjuik, szlrjuik, és vakuumban koncentrdljuk. A tisztités
szilikagél egyensulyi kromatografiaval (10 cmx25 cm) 2 liter 2%
etil-acetat/metilén-dikloriddal, 2 liter 3% etil-acetat/metilén-
-dikloriddal, 1 liter 5% etil-acetdt/metilén-dikloriddal, 1 1li-
ter 7% etil-acetdt/metilén-dikloriddal és 1 liter 10% etil-ace-
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tat/metilén-dikloriddal 11,13 g (0,019 mél; 70% G(2) rész sze-
rinti vegyliletet ad fehér anyagként (ez azonos az 1. példa G ré-
szének vegyliletével). HPLC (Shimadzu; YMC S-5 Cl18 4,6x50 mm-es
oszlop; 4 perces gradiens, 4 ml/perc, UV kimutatds 220 nm-nél;
kiindulas: 70% B, befejezés: 100% B; A = metanol/viz 10:90+0, 2%
foszforsav; B = metanol/viz 90:1040,2% foszforsav). Retencids
id8 = 4,36 perc (100%).

!y NMR (CDCl1l3) & 0,928-1,039 (m, 3H); 1,191-1,368 (m, 6H); 1,4384
(s, 3H); 1,4483 (s, 9H); 2,225-2,431 (m, 3H); 2,4782 (t, J=6,2
Hz; 2H); 4,188-4,334 (m, 2H); 4,3667 (t, 2H); 5,5846 (dd, J=1l6,2
Hz; 5,7 Hz; 1H); 6,342 (d, J=16,2 Hz; 1H); 7,0663-7,1356 (m,
5H); 7,257 (t, J=7,5 Hz; 1H); 7,3538 (t, J=7,5 Hz, 1H); 7,828

(d, J=7,5 Hz, 1H); MS (FAB) m/z 586 (M+H)".
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4,939 g (0,039 mél; 1 ekvivalens) p-fluor-benzaldehid, 6,495

(0,039 mél; 1 ekvivalens) etil-izobutiril-acetéat, 0,395 ml (3,91
mmél; 0,1 ekvivalens) piperidin és 0,070 ml (1,22 mmdél; 0,03 ek-
vivalens) Jjégecet 30 ml vizmentes benzollal készitett elegyét
visszafolyatdé hiité felhasznaldsdval forraljuk, Dean-Stark csap-
dadval a viz Osszegyljtésére. 20 perc mulva a reakcidelegyet le-
hiitjik szobahdémérsékletre. A sadrga reakcidelegyet 50 ml dietil-
-éterrel higitjuk, és 0,5 M vizes sdésavoldattal, telitett, vizes
ndtrium-hidrogén-karbonidt oldattal, vizzel és telitett, vizes
natrium-klorid oldattal mossuk. A szerves extraktumot vizmentes
natrium-szulfaton viztelenitjik, vakuum segitségével szlirjik, és
a szlrletet forgd bepdrldban vakuum alatt bepdrolijuk, igy sarga
olajat kapunk. A vakuumdesztilacidé 8,575 g (0,0324 mél; 83%) ki-
vant terméket ad halvanysarga olajként; forrédspont: 107-115°C [27
Pa (0,222 Hgmm)].
'H NMR (CDCl3) & 1,047 és 1,160 (d-k, J=6,6 Hz; 6H, 1,4:1 arany):;
1,260 és 1,296 (t-k, J = 17,1 Hz, 3H, 1:1,4 aréany); 2,674 és
3,140 (m-ek, J=7 Hz, 1H, 1,4:1 arény); 4,245-4,324 (m, 2H);
7,010-7,074 (m, 2H); 7,346-7,448 (m, 2H); 7,701 (s, 1H). MS
(FAB) m/z 265 (M+H)*, 287 (M+Na)~'.

B.
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Kemencében szaritott, 250 ml-es, haromnyaku lombikba, ame-
lyet argonnal atoblitettlink, betéltink 30 ml tetrahidrofurdnt és
57,9 ml 1litium-bisz(trimetil-szilil)-amidot (1 M tetrahidrofu-
ranban; 0,058 mél; 1,8 ekvivalens), majd lehdtjik -78°C hémérsék-
letre szarazjég-aceton flrdében. Az 1. példa A. rész vegyllete
7,824 grammjanak (0,0482 mél; 1,5 ekvivalens) 6 ml vizmentes
tetrahidrofurdnnal készitett oldatat adjuk hozza egy kanildn ke-
resztil, és az enoladtot hagyjuk kialakulni 1 éra alatt -78°C hé-
mérsékleten. Ezutdn az 1. példa A. rész vegyllete 8,50 grammja-
nak (00,0322 mél; 1 ekvivalens) 6 ml vizmentes tetrahidrofurdnnal
készitett oldatdt egy kanilén keresztiil hozzdadjuk, és a kapott
borostyanszind oldatot -78°C hdémérsékleten kevertetjiik 30 percen
at, majd 0°C hémérsékleten 30 percen at. A reakcidét 6 ml jégecet-
tel allitjuk le, majd a reakcidelegyet telitett, vizes amménium-
-klorid oldatba ©ntjik. Az elegyet 100 ml dietil-éterrel
extrahdljuk, és az éteres extraktumot 2x30 ml vizzel és teli-
tett, vizes natrium-klorid oldattal mossuk. A szerves réteget
vizmentes né&trium-szulfdton viztelenitijik, vékuum segitségével
szlirjik, és forgd beparldéban vakuum alatt koncentraljuk, igy ka-
punk 17,19 g sarga olajat; MS (FAB) m/z 427 (M+H)".

C.

A B. rész nyers vegylletének 17,19 grammjit, 11,9 g (0,142
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mél; 4,4 ekvivalens) amménium-acetatot és 24,2 g (0,119 mél; 3,7
ekvivalens) réz(II)-acetat monohidrdtot feloldunk 120 ml jég-
ecetben argon alatt, és visszafolyatdé hiitéd alatt gyengéden for-
raljuk 20 éréﬁ dt. A reakcidbelegyet lehlitjlik szobahdmérsékletre,
majd 100 ml koncentralt amménium-hidroxid 200 ml vizzel készi-
tett Jjéghideg oldataba ontjlik. Az elegyet 200 ml + 2x100 ml
dietil-éterrel extrahdljuk, majd az egyesitett éteres extraktu-
mokat 2x100 ml vizzel és telitett, vizes ndtrium-klorid oldattal
mossuk. Az extraktumot vizmentes ndtrium-szulfiton viztelenit-
jik, vaAkuummal szlUrjik, és forgd bepdrldédban vakuum alkalmazdsa-
val koncentréaljuk. A kapott barna olajat hexannal atoblitjuk,
hogy az ecetsavat eltavolitsuk, majd vakuumban szaritjuk. A
tisztitds két tételben két szilicium-dioxid egyensulyi oszlopon
(5 cm x 22 cm) 5% etil-acetdt/hexdnnal a terméket sdrga olajként
szolgaltatja, amelyet nyugodt tarolas utén kikristdlyosodik. Ki-
termelés: 5,98 g (0,0148 mdél; 46% két lépéshez).

'H NMR (CDCl3) & 0,959 (t, J=7 Hz, 3H); 1,164 és 1,359 (d-k, J=7
Hz, ©6H, 1: 4 arany); 2,557 (t, J=6,2 Hz, 2H); 2,897 és 3,146 (m-
ek, J=7 Hz, 1H, 1:4 arény); 4,006 (g, J=7 Hz, 2H); 4,418 (t,
J=6,2 Hz, 2H); 6,710-7,578 (m, 7H); 7,898 (d, J=7,5 Hz, 1H); MS
(ESI + Q) m/z 406 (M+H)".

D.
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A C. rész vegyiiletének 5,78 grammjat (0,0143 mdél; 1 ekviva-

lens) feloldjuk 70 ml vizmentes tetrahidrofuré&nban argon alatt, és
lehlitjiik 0°C hémérsékletre. Litium-[tetrahidro-aluminat(III)] 1 M
tetrahidrofurdnos oldatadbél 28,5 ml-t (0,0285 mél; 2 ekvivalens)
adunk hozza lassan. A reakcidelegyet szobahémérsékleten kevertetjlk
2 éran at, majd 25 percig forraljuk visszafolyatdé hité alkalmazésa
mellett. TLC (szilicium-dioxid; 5% etil-acetat/metilén-diklorid):
Rf: 0,24. A reakcidelegyet lehiitjik 0°C hémérsékletre, majd ovato-
san ledllitjuk a reakciét 2,3 ml viz, 2,3 15%-os vizes natrium-
-hidroxid oldat, majd 4,7 ml viz hozzadadasdval. A fehér keveréket
szobahdémérsékleten kevertetijiik 10 percig, majd vakuum segitségével
szUrjik, és a szilard anyagot etil-acetattal mossuk. A szirletet
forgé beparldéban vakuum alatt beparoljuk, igy sarga olajat kapunk.
A tisztitds szilicium-dioxid egyensilyi oszlopon (5 cmx20 cm) 4%—>8%
etil-acetadt gradienssel metilén-dikloridban 4,082 g (0,0112 mdél;
79%) terméket ad fehér, szildrd anyagként.
'H NMR (CDCl3) & 1,402 (d, J=6,6 Hz, 6H); 2,463 (t, J=6,2 Hz;
2H); 3,532 (m, J=6,6 Hz, 1H); 4,382 (t, J=6,2 Hz, 2 H); 4,46l
(d, J=5,3 Hz, 2H); 7,097 (4, J=7,9 Hz, 1H); 7,168 (t, J=8,8 Hz,
2H); 7,233-7,397 (m, 4H); 7,929 (d, J=7,5 Hz, 1H); MS (ESI +Q)
m/z 364 (M+H)".

E.
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A D. rész alkoholjanak 3,066 g-jadhoz (8,437 mmdél; 1 ekviva-
lens), amelyet 60 ml vizmentes metilén-dikloridban oldottunk fel
argon alatt 0°C hd&mérsékleten, cseppenként hozzdadjuk 16,9 ml
(16,9 mmédl; 2 ekvivalens) foszfor-tribromid 1 M metilén-
-dikloridos oldatat. A reakcidelegyet szobahdmérsékleten 30 per-
cen &t kevertetijiik, ekkor a reakcidelegyet visszahitjik 0°C hé-
mérsékletre, és hozzdadunk 90 ml telitett, vizes natrium-
-hidrogén-karbonat oldatot. A reakcidelegyet 50 ml metilén-
-dikloriddal higitjuk, a rétegeket elkilénitjik, és a szerves
réteget 2x50 ml vizzel és 50 ml telitett, vizes natrium-klorid
oldattal mossuk. A szerves réteget vizmentes natrium-szulfaton
viztelenitijuk, szlrjuk, és vakuumban koncentraljuk. TLC (szili-
cium-dioxid; 5% etil-acetd&t/metilén-diklorid): Rf: 0,69. A mara-
dékot szilicium-dioxid egyensulyi kromatografidval tisztitjuk
(3,8 cmxl5 cm oszlop) metilén-dikloriddal, 1igy kapunk 2,97 g
(6,97 mmél; 83%) terméket fehér, szildrd anyagként.

'y NMR (CDCl3) & 1,403 (d, J=6,6 Hz, 6H); 2,430 (t, J=6,2 Hz, 2H);
3,459 (m, J=6,6 Hz, 1H); 4,290 (s, 2H); 4,356 (t, J=6,2 Hz, 2H):;
7,087 (d, J=7,9 Hz, 1lH); 7,183 (t, J=7,5 Hz, 2H); 7,263-7,397
(m, 4H); 7,910 (d, J=7,5 Hz, 1H); MS (ESI +Q) m/z 426/428 (M+H)"*.

F.
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Az E. rész bromidjanak 2,97 grammjat (6,967 mmél; 1 ekviva-
lens) és 1,7 ml (7,663 mmdél; 1,1 ekvivalens) difenil-foszfinitet
visszafolyaté hidté alatt forralunk argon alatt 1,5 &érén at. TLC
(szilicium-dioxid; 30% etil-acetat/metilén-diklorid): a termék Rf-
je: 0,47. A reakcidelegyet lehlitjuk jeges firddben, majd a szilard
anyagot Biichner toélcséren vakuumsziiréssel &sszegyljtjik, a sziléard
anyagot kis térfogat toluollal mossuk, majd hexénnal. Igy 3,48 g
(6,35 mmdél; 91%) terméket kapunk fehér, szilard anyagként.

'H NMR (CDCl3) & 1,256 (d, J=6,6 Hz, 6H); 2,334 (t, J=6 Hz, 2H);
3,33 (m, 1H); 3,716 (d, J=13,6 Hz, 2H); 4,252 (t, J=6 Hz, 2H);
6,767 (br t, J=5,3 Hz, 2H); 6,895 (t, J=8,5 Hz, 2H); 7,072 (d,
J=7,9 Hz, 1H); 7,284 (t, J=7,4 Hz, 1H); 7,320-7,420 (m, SH); 7,460~
7,520 (m, 2H); 7,929 (d, J=7,4 Hz, 1H); MS (ESI +Q) m/z 548 (M+H)".

G.

Kemencében szaritott 50 ml-es lombikba betdplalunk 1,00g-ot
(1,826 mmdél; 1 ekvivalens) az F. rész difenil-foszfin-oxidjabdl,
és Atoblitjuk 3x5 ml vizmentes toluollal, majd a lombikot
nagyvakummal kiszdritjuk és megtoltjuik argonnal. A szaraz, szi-
lard anyagot feloldjuk 10 ml vizmentes tetrahidrofuranban, és a
keletkezett szuszpenzidt lehlitjik 0°C hémérsékletre. 0,80 ml
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n-butil-litium oldatot (Aldrich; difenil-ecetsavval titréalva;
2,4 M hexénban; 1,92 mmél; 1,05 ekvivalens) adunk hozza lassan,
cseppenként 20 perc alatt. A kapott sotét borostyanszinld oldatot
kevertetjiik 0°C hdémérsékleten 1 o6radn &t. Az 1. példa A(l) alde-
hidjébsl 0,566 grammot (2,192 mmél; 1,2 ekvivalens) egy kemencé-
ben szaritott 100 ml-es lombikban (az anyagot eldézéleg 3x5 ml
vizmentes toluollal atoblitettiik és vakuumban kiszaritottuk) ar-
gon atmoszféra alatt feloldunk 5 ml vizmentes tetrahidrofuran-
ban, és leh(itjik -78°C hémérsékletre. Az anion oldatot egy
kanilon keresztiil hozzdadjuk az aldehid oldathoz 25 perc alatt,
majd a sotétzold szind oldatot -78°C hémérsékleten kevertetjik
1,5 6ran at. Az aceton/szarazjég flrdét ezutadn eltavolitjuk és a
reakcidelegyet hagyjuk lassan felmelegedni szobahdémérsékletre; a
kiinduldsi zold oldat narancsszinl eleggyé valik. 2 éra mulva a
reakciét 60 ml félig telitett natrium-klorid oldat hozzédadasaval
ledllitjuk, 100 ml dietil-éterrel extrahdljuk, majd a szerves
réteget mossuk vizzel és telitett, vizes natrium-klorid oldat-
tal. A tisztitds szilicium-dioxidos egyenstlyi kromatografiaval
(3,8 cmxl5 cm oszlop) 556 mg (0,946 mmdél; 52%) terméket ad fehér
habként. Visszanyerink 445 mg (0,8127 mmébl) elreagdlatlan
difenil-foszfin-oxidot is.

'H NMR (CDCl3) & 0,890 (g, 1H); 1,323-1,462 (m, 21H); 1,595 (d,
1H); 2,249 (dd, J=15,4 Hz; 6,2 Hz, 1H); 2,403 (dd, J=15,4 Hz;
7,0 Hz, 1H); 2,516 (t, J=6,2 Hz, 2H); 3,406 (m, 1H); 4,197-4,295
(m, 2H); 4,407 (m, 2H); 5,288 (dd, J=16,2 Hz; 5,7 Hz, 1H); 6,327
(dd, J=16,2 Hz; 1,3 Hz, 1H); 7,076-7,142 (m, SH); 7,277-7,399

(m, 2H); 7,943 (d, J=7,5 Hz, 1H); MS (ESI +Q) m/z 588 (M+H)".
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A G. rész vegyuletébdl 0,230 grammot (0,391 mmdél) feloldunk
5 ml vizmentes metilén-dikloridban argon atmoszférdban, és le-
hitjik 0°C hémérsékletre, 0,5 ml trifluor-ecetsavat adunk hozz4,
és az elegyet szobahdémérsékleten kevertetjik 6 oéran &t. TLC
(szilicium-dioxid; 20% etil-acetdt/metilén-diklorid): Rf: 0,31.
A reakcidoldatot &tvissziik valasztdtdlcesérbe, és hozzdadunk 25
ml telitett, vizes natrium-hidrogén-karbondt oldatot, extrahdl-
juk 100 ml etil-acetéattal, és a szerves fazist mossuk telitett,
vizes natrium-hidrogén-karbonadt oldattal és telitett, vizes néat-
rium-klorid oldattal. A szerves fazist vizmentes natrium-
-szulfdton viztelenitjiik, szlrjik, és forgd beparldban vakuum
segitségével koncentrdljuk. A maradékot szilicium-dioxid egyen-
suilyil kromatografidval (1,9 cmxl1l5 cm oszlop) tisztitjuk, igy ka-
punk 160 mg (0,338 mmdél; 86%) terméket fehér, szildrd anyagként.
!4 NMR (CDCls) & 1,304 (d, J=6,6 Hz, 6H); 1,442-1,690 (m, 2H);
2,476-2,678 (m, 4H); 3,339 (m, 1H); 4,157 (m, 1H); 4,389 (t,
J=6,2 Hz, 2H); 5,076 (m, 1H); 5,320 (dd, J=16,2 Hz; 10,1 Hz,
1H); 6,489 (d, J=16,2 Hz, 1H); 7,06-7,16 (m, 5H); 7,281 (t, 1H);
7,368 (t, 1H); 7,914 (d, J=7,5 Hz, 1H); MS (ESI +Q) m/z 474
(M+H) *.
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A H. rész laktonjadbdél 148 mg-ot (00,3125 mmdél; 1 ekvivalens)
feloldunk 3 ml tetrahidrofurédnban, hozzdadunk 0,391 ml (0,3907
mmél; 1,25 ekvivalens) 1 M ndtrium-hidroxid oldatot, és szoba-
hémérsékleten kevertetjik. TLC (szilicium-dioxid; ecetsav/meta-
nol/metilén-diklorid 0,5:0,5:9): Rf: 0,25. 30 perc malva az ol-
dészereket forgd beparldban vakuum segitségével eltavolitjuk, és
a maradékot nagyvadkuumban tovabb szaritjuk. SP207 Na-formaju
gyanta oszlopot (1,9 cmxl0 cm-es agy) készitink a kovetkezdkép-
pen: a gyantat Uveg kromatografiads oszlopba toltjuk, amely el
van latva frittelt korong témasztékkal, a gyantdt 15 ml teli-
tett, vizes ndtrium-hidrogén-karbondat oldattal, 15 ml telitett,
vizes natrium-klorid oldattal és 100 ml DI vizzel (Milli-Q) mos-
suk. A maradékot 5 ml Milli-Q DI-H;0-val felvesszik, az oszlopra
felvisszik, és eludlunk 100 ml Milli-Q DI Hy;0-val, 60 ml 10%
acetonitril/vizzel és 125 ml 25% acetonitril/vizzel. A terméket
tartalmazé frakcidkat egyesitjik, és forgd beparldéban vakuum se-
gitségével koncentraljuk kis térfogatra, majd &tvisszik egy 40
ml-es liofilezé edénybe, a lombik A&toblitésére tovabbi vizet
hasznalva. Az edény tartalmat aceton-szarazjég fird&ben
lefagyasztjuk, és liofilezzik, igy 148 mg (0,288 mmdél; 92%) ter-

méket kapunk fehér liofilizitum formajaban.

75.724/BE



100

X se e . e
® ¢ e 2 e o o0 o b

- . . .
[ . .: .
Fo®e 0900 ovt o ® ove2

4 NMR (CDCl1l;) & 0,90-1,00 (m, 1H); 1,20-1,35 (m, 7H); 1,727 (dd,
J=14,9 Hz; 7,9 Hz, 1H); 1,955 (dd, J=14,9 Hz; 4 Hz, 1H); 2,399
(t, J=6,2 Hz, 2H); 3,424-3,490 (m, 2H); 4,00-4,10 (m, 1H); 4,386
(t, J=6,2 Hz, 2H); 4,954 (br s, 1H); 5,354 (dd, J=16,2 Hz; 5,3
Hz, 1H); 6,297 (d4, J=16,2 Hz, 1H); 7,12 (d, J=7,9 Hz, 1lH); 7,20-
7,46 (m, 7H); 7,802 (dd, J=7,9 Hz; 1,8 Hz; 1H); MS (ESI +Q) m/z
492 (M+H)";

Elemzés: Kiszamitva Cjy9H9FNOsNa.H,0-ra:

Szamitott: C, 65,53; H, 5,88; N, 2,64.

Taldlt: C, 65,46; H, 5,70; N, 2,52.

75.724/BE
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A 2. példa G. része vegylletének 200 mg-jat (0,3403 mmdél; 1

ekvivalens) hidrogénezziik ~3,15.10° nyomasi hidrogéngazzal 30 ml
vizmentes metanolban 40 mg (20 tomeg$%$) 10% Pd/C-vel 2 o6réan at. A
katalizAdtort mossuk metanol kis részleteivel, és a szlirletet
koncentrdljuk forgdé bepidrldéban vakuum segitségével. A maradékot
szilicium-dioxid egyensulyi kromatogré&fidval (2,5 cmxl3 cm osz-
lop) tisztitjuk 3% etil-acetdt/metilén-dikloriddal, igy kapjuk
meg a terméket 193 mg (0,3273 mmbél; 96%) fehér habként. HPLC
(Shimadzu YMC S-5 Cl18 4,6x50 mm oszlop, 4 perc gradiens, 4
ml/perc, UV kimutatds: 220 nm-nél; kiindulds: 60% B, befejezés:
100% B; A = metanol/viz 10:90+0,2% foszforsav); B = metanol/viz
90:10+0,2% foszforsav; retencids idé: 4,35 perc (100%).
'H NMR (CDCl3) & 0,902 (q, J=12,3 Hz, 1H); 1,27-1,60 (m, 24H);
2,212 (dd, J=15,4 Hz; 6,2 Hz, 1H); 2,25-2,42 (m, 4H); 2,50-2,60
(m, 1H); 3,336 (m, 1lH); 3,599 (m, 1H); 4,10-4,20 (m, 1H); 4,328
(t, J=6,2 Hz, 2H); 7,067 (d, J=7,9 Hz, 1H); 7,141l6 (d, J=6,6 Hz,
4H), 7,265 (t, J=7,5 Hz, 1H); 7,340 (t, J=7,5 Hz, 1H); 7,901
(d, J=7,5 Hz, 1H); MS (ESI +Q) m/z 590 (M+H)".

B.

Az A. rész vegyliletének 258 mg-jat (0,4375 mmdél) feloldjuk 5

ml vizmentes metilén-dikloridban argon alatt, lehiitjiik 0°C hémér-

75.724/BE
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sékletre, és hozzdadunk 0,5 ml trifluor-ecetsavat. A kevertetést
folytatjuk szobahémérsékleten 7 oéradn 4&t, amikor a reakcidé HPLC
szerint teljessé vAlik. A reakcidelegyhez 25 ml telitett, vizes
natrium-hidrogén-karbondt oldatot adunk, majd a reakcidelegyet
higitjuk 100 ml etil-acetdttal, és a rétegeket elvalasztjuk. A
szerves réteget telitett, vizes natrium-hidrogén-karbonat oldat-
tal és telitett, vizes natrium-klorid oldattal mossuk, vizmentes
nadtrium-szulfdton viztelenitjik, szdrjik, majd vakuumban kon-
centrdljuk. A tisztitds szilicium-dioxidos egyensulyi kromatog-
rafidval (1,9 cm x 13 cm-es oszlop) 20% etil-acetat/metilén-
-dikloriddal 163 mg (0,343 mmél; 78%) fehér habot ad. HPLC
(Shimadzu, YMC S-5 C18 4,6x50 mm-es oszlop, 4 perc gradiens, 4
ml/perc, UV kimutatds 220 nm-nél; kiindulds: 60% B, befejezés:
100% B; A = metanol/viz 10:90+40,2% foszforsav; B = metanol/viz
90:1040,2 foszforsav; retencids idé: 3,81 perc (94,6%).

'H NMR (CDCls) & 1,37 (d, J=6,6 Hz, 6H); 1,45-1,85 (m, 4H); 2,40-
2,75 (m, 6H); 3,327 (m, 1H); 4,285 (br s, 1H); 4,350 (t, J=6,2
Hz, 2H); 4,49 (m, 1lH); 7,093 (4, J=7,9 Hz, 1H); 7,181 (d, J=7,0
Hz, 4H); 7,291 (t, J=7,5 Hz, 1H); 77,3697 (t, J=7,5 Hz, 1H);
7,912 (d, J=7,5 Hz, 1H); MS (ESI +Q) m/z 476 (M+H)".

C.

75.724/BE
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A B. rész vegylletébdl 149 milligramot (0,3133 mmdél; 1 ekvi-
valens) feloldunk 3 ml tetrahidrofuréanban és 0,392 ml (0, 9616
mmdél, 1,25 ekvivalens) 1 M vizes natrium-hidroxid oldatban, és
szobahémérsékleten kevertetjlik 30 percig. Az oldészert forgd be-
parldéban vakuum alkalmazasaval beparoljuk, és a maradékot nagy-
vadkuum alatt szaritjuk. Egy SP207 gyanta oszlopot (1,9 cm x 10
cm) készitiink el a kovetkezdképpen: a gyantdt Uveqg kromatografi-
as oszlopba toltjuik, amely el van harom frittelt korong témasz-
tékkal, és a gyantadt egymas utdn mossuk 15 ml telitett, vizes
natrium-hidrogén-karbondt oldattal, 15 ml telitett, vizes natri-
um-klorid oldattal, és 100 ml Milli-Q vizzel. A szaritott mara-
dékot 8 ml Milli-Q vizzel felvesszik, és o6vatosan felvisszik az
oszlop tetejére. Az oszlopot elualjuk 100 ml Milli-Q vizzel, 60
ml 10% acetonitril/vizzel, 60 ml 20% acetonitril/vizzel és 100
ml 25% acetonitril/vizzel. A terméket tartalmazd frakcidkat
egyesitjuik, és forgd beparldban kis térfogatra koncentraljuk,
majd &atvisszik 40 ml-es liofilezé edénybe. Az edény tartalmat
aceton-szarazjég furddben lefagyasztjuk, és 1liofilizaljuk. Ez
149 mg (0,289 mmdél; 92%) terméket ad fehér 1liofilizatumként.
HPLC (Shimadzu, YMC S-5 C1l8 4,6x50 mm-es oszlop, 4 perc gradi-

ens, 4 ml/perc, UV kimutatds 220 nm-nél; kiindulds: 60% B, befe-

jezés: 100% B; A = metanol/viz 10:90+0,2% foszforsav; B = meta-
nol/viz 90:10+0,2% foszforsav); retencidés  1id&: 3,58 perc
(92,9%) .

'H NMR (DMSO-dg¢) & 1,048-1,105 (m, 1H); 1,232-1.50 (m, 9H); 1,750
(dd, J=14,9 Hz; 8,3 Hz, 1H); 1,966 (dd, J=14,9 Hz; 4,0 Hz, 1H);

2,298-2,356 (m, 3H); 3,335-3,424 (m, 2H); 3,616-3,656 (m, 1H);

75.724/BE
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_4,3‘1-':;6‘.5"(*:;, J=6,2 Hz, 2H); 4,711 (br s, 1H); 7,098 (d, J=7,9 Hz,
1HY ;" 7,276-7,43 (m, 6H); 7,773 (d, J=7,5 Hz, 1lH); MS (ESI +Q)
m/z 494 (M+H)' a savas formahoz.

Az ez utédn kovetkezd példakat a leirasban és kiviteli pél-

dakban ismertetett munkamenetek alkalmazasaval &llithatjuk eld.

4-26. példak

HO
CO2H

Y 0]

(Y jelentése az aldbbiakban megadott).

4. példa 5. példa 6. példa

75:724/BE
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27. példa

A (18) piridinkarbaldehid eldallitasa (5. reakciévazlat)

Az 5. reakcidévazlatban kodrvonalazott munkamenetet kovetve a

27. példa aldehidjét kapjuk meg.

Az aldehid eldallitasdnak tipikus példajat adjuk meg a ko-

vetkezdkben.

Magneses keverdvel és nitrogén bevezetével felszerelt 500
ml-es, kerekfenek(i lombikba betaplalunk 50 ml (128,4 mmél) (17)

vegyliletet (5. reakcidvazlat)

(17)

(amelyet ugy 4&llitunk eld, ahogyan a 2. példa A., B. és C. ré-
szeiben leirjuk, azzal a kivétellel, hogy metil-izobutiril-
-acetdtot etil-izobutiril-acetattal helyettesitjik) és 170 ml
toluolt. Az elegyet 20-25°C hémérsékleten kevertetjik, amig tisz-
ta oldatot kapunk. 57,8 ml (192,6 mmél) 65%-os toluolos Red-Al

75.724/BE
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oldatot adunk hozza, és a reakcidelegyet 80°C hémérsékleten mele-
gitjik, amig a reakcié teljessé valik HPLC-vel meghatarozva. A
reakcidelegyet lehltjik ~20°C hémérsékletre, és a reakcidt leal-
litjuk a reakciéelegyet 495 ml hideg, (0-5°C) 20%-os sdsavoldatba
ontve. A fazisokat elkilonitjik, és a haszndlt toluolos oldatot
eldntjik. A vizes féazis pH-jat bedllitjuk <0-rél 4-5-re 10 M
natrium-hidroxid oldattal. 500 ml etil-acetdtot adunk hozza, és
a pH beallitast folytatjuk 7 és 8 kozé. A fazisokat elkilldnit-
jik. A vizes fazist extrahdljuk tovabbi etil-acetattal (2x500
ml). Az egyesitett dus etil-acetatos oldatot 3x250 ml vizzel mos-
suk, és csdkkentett nyomdson koncentraljuk ~465 ml-re. Ezt az
oldatot Atvissziik a kovetkezd oxidacids lépésbe.

Az eléz&ekben kapott dus etil-acetdtos oldatot betéaplaljuk
egy mechanikus keverdvel, hdémérséket-szabalyozdéval és adagold-
tdlcsérrel ellatott 1 literes, hdromnyakd lombikba, és lehlGtjik
0-5°C hémérsékletetre. A =zagyhoz 1,53 g (12,8 mmdél) ka&lium-
-bromidot és 0,20 g (1,28 mmbél) 2,2,6,6-tetrametil-l-piperi-
dinil-oxit (TEMPO) adunk hozza. 212,1 ml natrium-hipoklorit ol-
dat pH-jat ~9,1-re 4&allitjuk be, és hozzaadjuk a zagyhoz olyan
sebességgel, hogy a hémérséklet 0-5°C kozott maradjon. A keverte-
tést folytatjuk 0-5°C hémérsékleten, amig a reakcidé a HPLC sze-
rint teljessé nem vAalik. A vizes fazist 2x200 ml etil-acetattal
extrahdljuk. Az egyesitett dus szerves fazisokat mossuk 75 ml
telitett vizes na&trium-tioszulfat oldat és 75 ml viz 1:1 aranyu
elegyével, majd a dus szerves fazis mosasa koévetkezik 250 ml 1 M
nadtrium-hidroxid oldattal. A duis szerves fazist 250 ml vizzel
mossuk, és ~100 ml-re koncentrdljuk csokkentett nyomédson. 400 ml
izopropanolt adunk hozza, és a kapott elegyet forraljuk vissza-

75.724/BE



109

. . .
ee0p 0000 svee 000 o000

folyaté hiité alkalmazdsa mellett (80-85°C). Az oldatot ~250 ml
térfogatra desztilldljuk. 50 ml vizet adunk hozza, és a krista-
lyos zagyot 70-80°C hémérsékleten 1 oran &t kevertetjik, majd
hagyjuk lehlilni 20-25°C hdémérsékletre legaldbb 1 érén at. A za-
gyot 20-25°C hdémérsékleten tartjuk legaldbb 1 éran at, majd a
szildrd anyagot Biuchner todlcséren szlrve Osszegyljtjuk. A szlré-
pogécsat 2x50 ml hideg (0°C) izopropanol/viz 4:1 eleggyel mossuk,
és allandé témegig szaritjuk védkuum alatt 40°C hémérsékleten, igy

kapjuk meg a cim szerinti aldehidet.

28. példa

N
[ ISI\/k)\)]\ )< (16) (5. reakciovaziat)
‘L °
\\N/N

A. A (15) szulfid eldallitasa

o><o 0
,N\\(S\/k)\/u\o )< (15) (5. reakciévazlat)
Ny N
N/

Egy 250 ml-es lombikba betaplalunk 10,0 g (38,41 mmdl)
Kaneka-alkoholt (12) (6. reakcidévazlat), 100 ml metilén-kloridot
és 11,75 ml (84,51 mmdl) trietil-amint, és az elegyet lehltjuk
-30°C hémérsékletre. 7,11 ml (42,25 mmdél) trifluor-ecetsav anhid-
ridet adunk hozzad ~15 perc alatt egy fecskenddn keresztil olyan
sebességgel, hogy a hémérséklet -35°C és -25°C kdzodtt maradjon. A

reakcidelegyet -30°C hémérsékleten kevertetjik ~30 percig, és

75.724/BE
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TLC-vel ellendrizzik a Kaneka-alkohol eltGnését. 7,19 ml (40,34
mmbél) 1l-fenil-1lH-tetrazol-5-tiol 50 ml metilén-dikloriddal ké-
szitett zagyat adjuk hozzd a trifluor-acetdtos oldathoz. Miutén
a reakcid teljessé valt, 100 ml vizet adunk hozzd, és az elegyet
kevertetjik ~5 percig. A fazisokat elkiilénitjik, és a vizes fa-
zist eldobjuk. A dus szerves fazist 100 ml vizzel mossuk ~5 per-
cig, és a fazisokat elkilonitjik. A dus szerves fazist 100 ml
telitett natrium-hidrogén-karbonidt oldattal mossuk ~25 percig,
és a fazisokat elkilonitjik. A dis szerves fazist ~50 ml-re kon-
centraljuk. Az oldatot Aatvissziik a kovetkezé 1lépésbe tovabbi
transzformdlashoz.

B. A (16) szulfon eldallitasa
@) (;><:O @]
LI X I
N
'O °
Qhr/N

150 ml izopropanolt adunk az A. rész szulfidjadnak oldatdhoz
az eléz8 1lépésbsl. Az oldatot lehdtjik 0-5°C hémérsékletre. A
szulfid kevertetett oldatdhoz 4,75 g (3,84 mmél) ammdénium-
-heptamolibdat-tetrahidrat [ (NH4)¢Mo70,404H,0] oldatdt adjuk 30%-os
hidrogén-peroxidban cseppenként ~15 perc alatt, az oldat hémér-
sékletét 0-5°C ko6zdtt tartva. A szulfid A&talakuldsat szulfonna
HPLC-vel kovetjlik, ez ~24 éra. Miutdn a reakcidé teljessé valt, a
metilén-dikloridot kidesztillaljuk. Az edény hémérsékletét 25°C
alatt tartjuk. A kristdlyos zagyot desztilldljuk ~230 ml térfo-
gatra izopropanollal, és a kapott zagyot legaldbb 1 oérén at ke-
vertetjiik 20-22°C hémérsékleten. A szildrd anyagot vakuummal
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szlirjiuk, a szlirépogadcsat 25 ml izopropanol/vizzel (4:1) mossuk,
majd vakuum alatt szaritjuk 40°C hémérsékleten 4allandé tomegig,
igy kapunk 12,8g (74%) cim szerinti szulfont fehér, kristalyos,

sziladrd anyagként.

29. példa

A (19) olefin eldallitasa
F

Az 5. reakcidévazlatban és a hozzd tartozdé leirdsban ismerte-
tett munkamenetet kd&vetve a 27. példa piridin szarmazékidt és a
28. példa szulfonjat alkalmazzuk a cim szerinti vegyllet el&al-
litaséhoz.

A 29. példa vegyliletének tipikus elddllitdsi példdjat a ko-
vetkezdkben ismertetjuk.

Nitrogéngazzal atoblitett, haromnyaki lombikba betdpldlunk 5
g (13,9 mmél) 27. példa szerinti piridin szarmazékot (18), 6,9 g
(15,3 mmél) 28. példa szerinti szulfont (16) és 75 ml tetrahid-
rofurdnt. A kevertetett oldatot lehdtjik -74- -78°C hémérséklet-
re. Lassan betédplélunk 15,3 ml (15,3 mmél) 1 M tetrahidrofurdnos
bisz (trimetil-szilil)amidot olyan sebességgel, hogy a hémérsék-
let -70°C és -78°C kozdtt maradjon. Miutédn a bazis beadasa tel-
jessé valt, a reakcidelegy hémérsékletét felemeljik ~-45°C-ra ~15
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perc alatt. A kevertetett reakciét ledllitjuk -70°C hémérsékleten
7,5 ml telitett, vizes ammédnium-klorid oldat és 38 ml viz lassu
hozzaadasaval. A szarazjeges furdét eltavolitijuk, és az oldatot
felmelegitjiik 20-25°C hémérsékletre. A reakcidbelegyhez 50 ml
etil-acetdtot adunk hozza, és az elegyet razatjuk, majd a réte-
geket elkulonitjik. A szerves réteget 2x38 ml telitett natrium-
-hidrogén-karbonat oldattal mossuk, majd 25 ml ndtrium-klorid
oldattal, és 50 ml térfogatra koncentrdljuk. 50 ml acetonitrilt
adunk hozzéa, és az oldatot 50 ml térfogatra koncentraljuk. Ezt a
lépést megismételjik. ~5-6 ml vizet adunk lassan a forrd oldat-
hoz (60-70°C), amig elérjik a zavarosodési pontot. A vékony za-
gyot 30 percig tartjuk magas hémérsékleten, majd lassan hidtjik
tdbb b6ran At kevertetés mellett. A terméket szlrjik, a szlrbpo-
gacsat acetonitril és viz 3:1 aranyu elegyével mossuk, majd sza-

ritjuk, igy kapjuk meg a cim szerinti vegyiletet.

30. példa

A végtermék eldallitasa
F

A 3. példa B. és C. részeinek munkamenetét kdvetve a 29.
példa vegylleteit haszndljuk fel a cim szerinti vegyllet eld&l-

litadsara natriumsdé formé&jéaban.
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Szabadalmi igénypontock

dltalédnos képletl vegylletek — amely képletben

X jelentése -0- vagy, -S- csoport vagy -NR’- &ltalanos képleti
csoport;
Z jelentése
RS o) OH
HOW\CO2R3 vagy o R8
OH
(2) 3)

adltalénos képletld csoport;

n értéke 0 vagy 1;

R! és R? jelentése azonos vagy kilénbsdz8é és egymastdl filiggetlenil
alkil-, aril-alkil-, cikloalkil-, alkenil-, cikloalkenil-,

aril-, heteroaril- vagy cikloheteroaril-csoport lehet;

R3 jelentése hidrogénatom vagy kis szénatomszami alkil-csoport;
R* jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy trifluor-metil-,
hidroxi-, alkil-, alkoxi-, alkanoil-amino-, aroil-amino-

vagy ciano-csoport;

R’ jelentése hidrogénatom vagy alkil-, aril-, alkanoil-, aroil-
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vagy alkoxi-karbonil-csoport;

elentése hidrogénatom vagy kis szénatomszami alkil-csoport;

R® és R!'® jelentése azonos vagy kiilénbszé és egymastdl filiggetle-

nil lehet hidrogénatom vagy alkil-csoport, vagy ahol az R®
és R'® legalabb egyikének jelentése alkil-csoport, R’ és R
azzal a szénatommal vagy szénatomokkal egyltt, amelyekhez
rogzitve vannak, 3-7 tagu karbociklusos gydrit képezhetnek,
amely magaban foglalhat egy spirociklusos gylrit; és

- egyes- vagy kettds kotést képvisel (amely lehet cisz-

vagy transz) —

és gydgyaszatilag elfogadhaté sbéik (amelyekben R® jelentése hid-

rogénatom), észtereik, eldégydgyszer (prodrug) észtereik és Osz-

szes sztereoizomereik.

X

2. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, amelyekben
jelentése kettds kotés, amely transz.

3. Az 1. igénypont szerinti vegylletek — amelyekben

jelentése aril-csoport;

jelentése alkil-, cikloalkil-, vagy aril-csoport:

jelentése hidrogénatom;

értéke 0;

jelentése oxigénatom; és

jelentése transz kettds kotés —

szabad sav vagy alkalifém- vagy alkalifoldfém sé vagy aminosav

sé form&jéban.

Rl

4. A 3. igénypont szerinti vegylileek, amelyekben
jelentése 4-fluor-fenil-, 4-fluor-3-metil-fenil- wvagy 3,5-

-dimetil-fenil-csoport; és
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R? jelentése izopropil-, terc-butil- vagy ciklopropil-csoport.

5. Az 1. igénypont szerinti

dltalanos képletli vegyiletek vagy alkalifém- vagy alkalifsldfém
séik vagy aminosav sbéik vagy savaddicidés séik a megfeleld &
lakton piridinje révén, amelyekben R® és R® jelentése azonos vagy
kiilénbdzé és hidrogén- vagy halogénatom vagy alkil-csoport; és

R? jelentése alkil- vagy cikloalkil-csoport.

6. Az 1. igénypont szerinti,

vagy

dltalédnos képletli vegyiletek, amelyekben R} jelentése hidrogén-
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atom, vagy egy alkalifém vagy alkalifoldfém vagy aminosav sé,
vagy mas, gyodgyszerészetileg elfogadhatd sd, vagy ennek belsd
laktonja.

7. A

dltalanos képletd vegyililetek amelyekben R® jelentése hidrogénatom
vagy alkalifém- vagy alkalifoldfémion vagy aminosav, vagy ennek
egy belsé laktonja.

8. Gydégyszerkészitmény, amely egy 1. igénypont szerinti
vegyliletet és egy gydgyszerészetileg elfogadhatdé hordozét tar-
talmaz.

9. Gybégyszerkombindcid, amely egy 1. igénypont szerinti
HMG CoA reduktdz inhibitor vegyliletet és egy vagy tobb hipolipi-
démids szert vagy lipidcsodkkentd szert vagy 1lipid szert vagy
lipid médositd szert és/vagy egy vagy tobb mas tipusu terdpiés
szert, ide értve diabetesz elleni szereket, elhizds elleni sze-
reket, magas vérnyomds elleni szereket, vérlemezke aggregalddéas
gatldkat, demencia ellenes szereket, Alzheimer-kér elleni szere-
ket, csontritkulds elleni szereket, és/vagy hormon helyettesitéd
terdpids szereket, és/vagy mas sziv- és érrendszeri szereket
(ide értve az angina elleni szereket, aritmia elleni szereket,
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ateroszklerdzis elleni szereket, gyulladasgatld szereket,
artritisz elleni szereket, vérlemezke elleni szereket, szivelég-
telenség elleni szereket), rékellenes szereket, fertdzés elleni
szereket, hormon helyettesitéd szereket, névekedési hormon
szekretagdbgokat, szelektiv androgén receptor moduldtorokat
és/vagy immunmoduladtor szereket tartalmaz.

10. A 9. igénypont szerinti kombinacié, amelyben az
alkamazott hipolipidémids szer vagy lipidcsdkkenté szer vagy mas
lipid szer vagy lipid médositd szer vagy ateroszklerdzis elleni
szer magdban foglal 1, 2, 3 vagy toébb MTP inhibitort, HMG CoA
reduktdz inhibitort, szkvalén szintetdz inhibitort, fibrinsav
szadrmazékokat, PPAR o agonistédkat, PPAR kettds a/y agonistékat,
PPAR O agonistédkat, ACAT inhibitorokat, lipoxigendz inhibitoro-
kat, koleszterin abszorpcié inhibitorokat, csipébéli Na'/epesav
egyuitt-szallitas inhibitorokat, LDL receptor aktivitas felilsza-
balyozdkat, koleszteril-észter transzfer fehérje inhibitorokat,
epesav szekvesztransokat vagy nikotinsavat és szarmazékait, ATP
citradt 1lidz inhibitorokat, fitodsztrogén vegyileteket, HDL fe-
lilszabdlyozdkat, LDL katabolizmus promdétereket, antioxidan-
sokat, PLA-2 inhibitorokat, antihomocisztein szereket, HMG CoA
szintetdz inhibitorokat, lanoszterin demetildz inhibitorokat,
vagy szterin szabalyozd elem kdté I-fehérje szereket;

amelyekben a kivant esetben alkalmazott diabetesz elleni
szer 1, 2, 3 vagy tobb diabetesz eleni szer vagy hiperglikémia
elleni szer, ide értve az inzulin szekretagdgokat, vagy inzulin
érzékenyitdéket, amelyek magukban foglalhatnak biguanidokat,

szulfonil-karbamidokat, PTB-1B inhibitorokat, alddéz reduktdz in-
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hibitorokat, glukozidéz inhibitorokat, PPAR y agonistdkat, PPAR «
agonistakat, PPAR & antagonistdkat vagy agonistdkat, aP2 inhibi-
torokat, PPAR a/y kettds agonistéakat, dipeptidil peptiddz 1V
(DP4) inhibitorokat; SGLT2 inhibitorokat, glikogén foszforilaz
inhibitorokat, és/vagy meglitidineket, inzulint, és/vagy
glukagon-szerd peptid-1-et (GLP-1) vagy ezek utanzdit
(mimetikumok) ;

amelyben a kivant esetben alkalmazott mé&s tipusi terdpiés
szer 1, 2, 3 vagy tobb elhizds elleni szer, amely béta-3-
-adrenderg agonista, lipadz inhibitor, szerotonin (és dopamin)
ujrafelvétel inhibitor, aP2 inhibitor, tiroid receptor béta
gybégyszer, étvagycsokkentéd szer, PTB-1B inhibitor, CCKA agonis-
ta, neuropeptid Y antagonista, melanokortin-4-receptor agonista,
PPAR médositd, amely egy PPAR y antagonista, PPAR a agonista
és/vagy PPAR § antagonista, egy leptin inhibitor, mint leptin re-
ceptor aktivator, zsirsav oxidacié tulszabalyozdé vagy induktor;

amelyben a lipid mdédositdé szer egy MTP inhibitor, HMG Coa
reduktédz inhibitor, szkvalén szintetdz inhibitor, fibrinsav
szarmazék, LDL receptor aktivitds felllszabalyozd, lipoxigenéaz
inhibitor vagy ACAT inhibitor, és a tovabbi 1lipid szer egy
koleszteril észter transzfer fehérje inhibitor;

amelyben az alkalmazott magas vérnyomds elleni szer egy ACE
inhibitor, angiotenzin II receptor antagonista, NEP inhibitor,
NEP/ACE inhibitor, kalcium csatorna blokkold, T-csatorna kalcium
antagonista, [p-adrenerg blokkold, egy diuretikum, a-adrenerg
blokkold, kettds tevékenységli receptor antagonista (DARA) vagy

szivelégtelenség gydgyszer.
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11. A 10. igénypont szerinti kombinacié, amelyben a
diabetesz elleni szer 1, 2, 3 vagy toébb az aldbbi kozil:
metformin, gliburid, glimepirid, glipirid, glipizid, klér-
-propamid, gliklazid, akarbéz, miglitol, pioglitazon,
troglitazon, roziglitazon, inzulin, G1-262570, izaglitazon,
JTT-501, NN-2344, 1895645, YM-440, R-119702, AJ9677, repaglinid,
nateglinid, KAD1129, AR-H039242, GW-409544, KRP297, AC2993,
LY315902, P32/98 és/vagy NVP-DDP-728A;

amelyben az elhizds elleni szer orlisztat, ATL-962, AJ9677,
L750355, CP331648, szibutramin, topiramdt, axokin, dexanfetamin,
fentermin, fenil-propanolamin, és/vagy mazindol, P57 vagy
CP-644673 (Pfizer);

amelyben a lipid médositdé szer pravasztatin, lovasztatin,
szimvasztatin, atorvasztatin, cerivasztatin, fluvasztatin,
pitavasztatin, roszuvasztatin, fenofibrat, gemfibrozil,
klofibrat, avaszimibe, TS-962, MD-700, kolesztagén, niacin
és/vagy LY295427;

amelyben a magas vérnyomas elleni szer egy ACE inhibitor,
amely kaptopril, foszinopril, enalapril, 1lizinopril, kvinapril,
benazepril, fentiapril, ramipril vagy moexipril;

egy NEP/ACE inhibitor, amely omapatrilat, gemopatrilat vagy
CGS 30440;

egy angiotenzin II. receptor antagonista, amely irbeszartan,
loszartan vagy valszartan;

amlodipin bezilat, prazoszin.HCl, verapamil, nifedipin,
nadolol, propranolol vagy klonidin.HCl, karvediocl, atenolol,

hidroklértiazid, toraszemid, furoszemid, spironolakton vagy
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amelyben a vérlemezke aggregdldédds inhibitor aszpirin,
klopidogrel, tiklopidin, dipiridamol, ifetroban, abciximab,
tirofiban, eftifibatid vagy anagrelid;

amelyben a mas terapiads szer egy Alzheimer-kér ellenes szer
vagy demencia ellenes szer, amely takrin.HCl (Cognex), donepezil
(Aricept), ¢y-szekretdz inhibitor, PB-szekretdz inhibitor és/vagy
magas vérnyomas elleni szer;

csontritkulés elleni szer, amely parotiroid hormon,
bifoszfonat, alendrondt, Ca-receptor agonista vagy progesztin
receptor agonista;

hormon helyettesitd terdpids szer, amely szelektiv Osztrogén
receptor moduldtor (SERM);

tirozin kindz inhibitor;

szelektiv androgén receptor modulator;

aritmia elleni szer, amely PB-blokkold, vagy kalcium csatorna
blokkold, vagy a-adrenerg blokkoléd;

koenzim Q 10. alcsoport;

olyan szer, amely fellilszabdlyozza a III. tipusu endotelia-
lis sejt salétromsav szintetéazt;

porcvédsd (kondroprotektiv) vegyililet, amely poliszulfatalt
glikozamino-glikan (PSGAG), glikéz-amin, kondroitin-szulfat
(CS), hialuronsav (HA), pentozan-poliszulfat (PPS), doxiciklin
vagy minociklin;

ciklooxigenaz (COX)-2 inhibitor, amely Celebrex (Searle)
vagy Vioxx (Merck), vagy glikoprotein ITa/IIIb receptor

antagonista;
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S5-HT Gjrafelvétel gatléd;

novekedési hormon szekretagdg:;

ateroszklerdzis elleni szer;

fertézés elleni szer, vagy immunszuppresszans szer transz-
plantdcidékndl valé alkalmazdsra, vagy egy antineoplasztikus
szer.

12. A 10. igénypont szerinti kombindcid, amelyben egy HMG
CoA reduktdz inhibitor vegylilet egy ACE inhibitorral vagy egy
NEP/ACE inhibitorral van kombindlva.

13. A 12. igénypont szerinti kombindcié, amelyben a HMG CoA
reduktdz inhibitor vegyilet egy ACE inhibitorral van kombindlva,
amely rampipril;

ahol a HMG CoA reduktdz inhibitor egy NEP/ACE inhibitorral
van kombindcidéban, amely omapatrilat vagy gemopatrilat;

ahol a HMG CoA reduktdz inhibitor egy vérlemezke aggrega-
16dast gatold szerrel van kombindlva.

14. A 13. igénypont szerinti kombinacid, amelyben a
vérlemezke aggregdldéddast gatld szer klopidogrel vagy aszpirin,
vagy klopidogrel vagy aszpirin kombinacidja.

15. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek alkalmazidsa kolesz-
terin bioszintézis gatladsdra vagy vérszérum koleszterin szintek
csdkkentésére és/vagy vér koleszterin szintek médositédséara, LDL
koleszterin csokkentésére és/vagy HDL koleszterin noévelésére,
vagy diszlipidémia, kevert diszlipidémia, LDL Pattern B, LDL
Pattern A, hiperlipidémia, hiperkoleszterolémia, hipo-a-lipo-
proteinémia, hiperlipoproteinémia vagy  Thipertrigliceridémia,
vagy az apolipoprotein B metabolizmus mas rendellenességei keze-
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lésére, vagy az Lp(a) szintek cs&kkentésére, vagy mas koleszte-
rinnel kapcsolatos betegségek kezelésére vagy megeldzésére, vagy
az ateroszklerdzis kezelésére, megeldzésére vagy eldrehaladasé-
nak visszaforditédsdra, vagy az Alzheimer-kér megeldzésére vagy
kezelésére, vagy a csontritkulds és/vagy oszteopénia megeldzésé-
re vagy kezelésére, vagy gyulladdsos markerek csokkentésére,
C-reaktiv fehérje csokkentésére, vagy kis fokozatu vaszkuléaris
gyulladds megeldézésére vagy kezelésére, vagy széliités megeldzé-
sére vagy kezelésére, vagy demencia megeldzésére vagy kezelésé-
re, vagy szivkoszoruér-betegség megelbzésére vagy kezelésére, és
szivizom infarktus primer és szekunder megelézésére, vagy stabil
és ingadozdé angina megeldzésére vagy kezelésére, vagy szivkoszo-
ruér események elsédleges megelézésére, vagy sziv- és érrendsze-
ri események madsodlagos megeldézésére, vagy periférids érbetegség
megeld&zésére vagy kezelésére, periférids arteridlis betegségek
megeldézésére vagy kezelésére, vagy akut vaszkuldris szindrdméak
megelbzésére vagy kezelésére, vagy az atmeneti szivizom
revaszkularizdcidés munkamenetek kockazatdnak megeldzésére vagy
csokkentésére, vagy mikrovaszkuldris betegségek, mint
nefropatia, neuropatia, retinopatia és nefrotikus szindréma meg-
elbzésére vagy kezelésére, vagy magas vérnyomds megeldzésére
vagy kezelésére, vagy I. tipusu diabetesz, II. tipusi diabetesz
és rokon betegségek, inzulin ellenalléas, hiperglikémia,
hiperinzulinémia, zsirsavak vagy glicerin emelt vérszintjei, el-
hizads, LDL Pattern B, LDL Pattern A, X szindrdéma, diabeteszes
komplikacidk, diszmetabolikus szindrdéma és rokon betegségek és
szexudlis diszfunkcié megeldézésére és kezelésére, rosszindulatu
elvdltozéasok, elbé-rosszindulatd elvaltozdsok, gyomor- és bél-
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rendszeri rosszindulatl jelenségek, liposzarkdémdk és epitelidlis
tumorok, rak &altal indukdlt aszténia (kimeriiltség), ingerelhetd
bélszindréma, Crohn-féle betegség, gyomorfekély és epekdvek, és
HIV fertdézés, gydgyszer altal indukdlt lipodisztréfia és burjan-
zdsos betegségek megelbzésére vagy gydgyitasadra, koagulacids
homeosztazis javitéasara, PAI-1 aktivitas csokkentésére,
fibrinogén csokkentésére, és/vagy vérlemezke-aggregidldédas csdk-
kentésére és/vagy endotelidlis mikoddés Jjavitdsdra szolgdléd
gybgyszerek elddllitdséra.

l16. Az 1. igénypont szerinti vegytletek alkalmazdsa egqy
hipolipidémids szerrel és/vagy egy lipid mdbédositd szerrel
és/vagy egy diabetesz elleni szerrel és/vagy kardiovaszkularis
szerrel, cerebrovaszkuldris és/vagy mds tipusu szerrel kombinal-
va koleszterinnel kapcsolatos betegségek, diabetesz és ezzel
kapcsolatos betegségek, kardiovaszkularis betegségek, cerebro-

vaszkuldris betegségek kezelésére szolgdld gydgyszerkombindcidk

eldallitasara.
17. A
Q
1 R2
R | X

N

R

R107x

R4

altalanos képletd vegylletek, amelyekben
X jelentése oxigénatom vagy kénatom vagy -NR’- altaléanos képletd
csoport, ahol R’ jelentése hidrogénatom vagy alkil-, aril-,

alkanoil-, aroil- vagy alkoxi-karbonil-csoport;
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R!' és R® jelentése azonos vagy kilénbsdzd, és egymdstdl filiggetleniil
alkil-, aril-alkil-, cikloalkil-, alkenil-, cikloalkenil-,
aril-, heteroaril- vagy cikloheteroalkil-csoport;

R® és R!® jelentése azonos vagy kilénbdzd, és egymastdél fliggetle-
nil hidrogénatom vagy alkil-csoport, vagy R® és R azzal a
szénatommal vagy azokkal a szénatomokkal egyutt,
amely (ek)hez rogzitve vannak, 3-7 tagu karbociklusos gyurit
képeznek;

Q jelentése

vagy CO2alkil

képletd vagy &ltalédnos képletl csoport, amelyekben
R jelentése alkilcsoport,

Hal jelentése halogénatom, és

W jelentése aril-, alkil- vagy alkoxi-csoport.

18. A 17. igénypont szerinti

W
b
CO2R OH Hal Qb
R1 N R2 R1 N R2 R1 X R2 RT AN R2
R9
R9 _N R9 N _N R9 ~N
R10 (6) R10 (7) R10 (8 R10 (9)
X X X x

R4 R4 R4 R4
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CO2-alkil

altalanos képletd vegyliletek, amelyekben R jelentése alkil-
csoport, Hal jelentése halogénatom, és W jelentése aril-, alkil-

vagy alkoxi-csoport.

A meghatalmazott:
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