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A taldlméany (I) 4ltalanos képletii vegyiiletekre vonatkozik,

ahol

m értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4;

n értéke 0, 1, 2 vagy 3;

A jelentése halogénatom,;

X jelentése kénatom vagy oxigénatom;

R jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 1-12 szénatomos al-

koxikarbonil-, (6-14 szénatomos)aril-(1-4 szénatomos)-
alkoxikarbonil- vagy 6-14 szénatomos ariloxikarbonil-
csoport;

R? jelentése hidrogénatom, 1-12 szénatomos alkil-, 6-14
szénatomos aril-, (6-14 szénatomos)aril-(1-4 szénato-
mos)alkil-, R>’-(1-12 szénatomos)alkil-, R?°-(6-14
szénatomos)aril- vagy R?*°-(6-14 szénatomos)aril-(1-4
szénatomos)alkil-csoport;

R’ jelentése hidrogénatom, ciano-, hidroxil- vagy 1-12
szénatomos alkilcsoport;

R* jelentése 1-12 szénatomos alkil-, 6-14 szénatomos aril-,
(6-14 szénatomos)aril-(1-4 szénatomos)alkil-, Het vagy
Het-(1-4 szénatomos)alkil-csoport;

R’ jelentése hidrogénatom, 1-12 szénatomos alkil-, 6-14
szénatomos aril-, (6-14 szénatomos)aril-(1-4 szénato-
mos)alkil-, Het, Het-(1-4 szénatomos)alkil-, (6-14

szénatomos)aril-(1-4 szénatomos)alkil-aminokarbonil-



vagy Het-(1-4 szénatomos)alkil-aminokarbonil-csoport;
vagy

R* és R’ azzal a szénatommal egylitt, amelyhez kapcsolddnak,
telitett vagy telitetlen, 3-8 tagli karbociklusos vagy
heterociklusos gyliriit alkotnak, amely egy vagy kettd
telitett vagy telitetlen karbociklusos gy{iriirendszerrel
vagy heterociklusos gylirlirendszerrel lehet kondenz4l-
va; €s

R® jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 1-8 szénatomos al-
koxi- vagy (6-14 szénatomos)aril-(1-4 szénatomos)al-
koxi-csoport.

Az (I) altalanos képletli vegyiiletek erds antitrombotikus
hatdst mutatnak, €és példdul tromboembodlids betegségek és
resztendzisok megel6zésére és kezelésére alkalmazhaték./Ezem
vegyliletek reverzibilis inhibitorai a VIIa faktor nevii véralva-
dasi enzimnek, és altalaban olyan allapo n alkalmazhatok,
amelyekben a VIla fakt -kivanatos aktivitasa jelen van,
vagy olyan aHapotok kezelésére vagy megelézésére, amelyek-
atldsara van szﬁkség.] A talalméany targyat
képezi tovabba az (I) altalanos képletii vegyiiletek elallitasara
alkalmas eljarasok, a fenti vegyiiletek alkalmazasa, kiilénésen
gyogyaszati készitmények hatéanyagaként, és a fenti vegyiilete-

ket tartalmazoé gyogyaszati készitmények.
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KOZZETETELI PELDANY

VIla FAKTORT GATLO (TIO)KARBAMID-
SZARMAZEKOK ELOALLITASUK ES ALKALMAZASUK

awlzocf tou T liua 35 %&%WH'%W%

A talalmany (I) altalanos képletli vegyiiletekre vonatkozik,
ahol R', R%, R®, R*, R’, R®, A, X, m és n jelentése az alabbiak-
ban megadott. Az (I) altalanos képletii vegyiiletek értékes
farmakoloégiai tulajdonsagokkal rendelkeznek. Erés antitrombo-
tikus hatast mutatnak, és példaul tromboembodlids betegségek és
reszten6zisok megel8zésére és kezelésére alkalmazhatok. Ezek a
vegyiiletek reverzibilis inhibitorai a VIIa faktor nevii véralva-
dasi enzimnek, és altaldban olyan allapotokban alkalmazhatdk,
amelyekben a VIla faktor nem-kivanatos aktivitiasa jelen van,
vagy olyan allapotok kezelésére vagy megelé6zésére, amelyek-
ben a VIla faktor gatldsdra van sziikség. A taldlméany targyat
képezi tovabba az (I) altalanos képletli vegyiiletek eldéllitasara
alkalmas eljarasok, a fenti vegyiiletek alkalmazasa, kiilénésen
gyogyaszatl készitmények hatéanyagaként, és a fenti vegyiilete-
ket tartalmaz6 gyogyaszati készitmények.

A véralvadasi képesség az életben maradashoz 1étfontossa-
gu. A vérrdg vagy trombusképzddés normalis esetben szovet-

sériilés eredménye, amely az alvaddsi kaszkadot beinditja, és a

97580-9449 SI



-2 -

vér kiaramlasat lassitja vagy megakaddlyozza a sebgyogyulas
folyamataban. Egyéb faktorok, amelyek nincsenek kozvetlen
kapcsolatban a szdveti sériiléssel, példaul atherosclerosis és
gyulladés, szintén beindithatjdk a véralvadéasi kaszkadot. Alta-
laban Osszefliggés van a gyulladas és véralvadasi kaszkad ko-
zott. A gyulladas medidtorai szabalyozzak a véralvadasi kaszka-
dot, és a véralvadas komponensei befolydsoljak a gyulladds me-
diatorainak termel6dését és aktivitasat. Azonban bizonyos kdros
allapotokban a vérrogok képzddése a keringési rendszerben nem
kivantos mértéket érhet el, és ez maga a betegség forrasa, ami
potencialisan koéros koévetkezményekhez vezet. Azonban az
ilyen koros allapotokban sem kivédnatos a véralvadasi rendszer
teljes gatlasa, mivel ez életveszélyes vérzékenységet eredmé-
nyezne. Az ilyen 4llapotok kezelésekor jol kiegyensulyozott be-
avatkozasra van sziikség a véralvadasi rendszerbe, ezért sziikség
van olyan anyagokra, amelyek megfelel6 farmakoldégiai aktivi-
tassal rendelkeznek az ilyen eredmény eléréséhez.

A véralvadas enzimaktivalasi reakcidék progressziven fel-
erdsitett sorozatat magaban foglalé komplex folyamat, amely-
ben a plazma zimogének egymast kovetden aktivalodnak limitalt
proteolizis utjan. Mechanisztikusan a véralvadasi kaszkadot
intrinsic és extrinsic atra osztjuk, amelyek a X faktor aktivala-
sanal valnak szét; a trombin ezt kovetd képzdédése egyetlen ko-
z6s utvonalon megy végbe (lasd 1. reakciévazlatot). Ujabb
bizonyitékokbdl arra lehet kovetkeztetni, hogy az intrinsic
utvonal fontos szerepet jatszik a fibrinképzddés fenntartdsédban
és fokozasaban, mig az extrinsic utvonal a véralvadas

bekapcsolasi fazisaban jatszik kritikus szerepet [H. Cole, Aust.
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J. Med. Sci. 16, 87 (1995); G. J. Broze, Blood Coagulation and
Fibrinolysis 6, Suppl. 1, S7 (1995)]. Altaldnosan elfogadott,
hogy a véralvadast fizikailag egy VIla faktor/szdéveti faktor
(TF) komplex kialakuldsa kapcsolja be. Miutdn a fenti komplex
kialakult, gyorsan bekapcsolja a véralvadast a 1X és X faktor
aktivalasaval. Az Ujonnan képz6dott aktivalt X faktor, azaz Xa
ezutan 1:1 aranyu komplexet alkot az Va faktorral és fosz-
folipidekkel, ezaltal kialakul egy protrombindz komplex, amely
az oldhato fibrinogén oldhatatlan fibrinné térténd atalakulasaért
felelés, a trombinnak annak prekurzorabdl, a protrombinbdl
torténd aktivalasan keresztiil. Az id6 elérehaladtaval a VlIla
faktor/szoveti faktor komplex aktivitasat (extrinsic Gtvonal) egy
Kunitz-tipusi protedz inhibitor protein, a TFPI szupresszilja,
amely a Xa faktorral komplexalédva kozvetleniil képes gatolni a
VIla faktor/szoveti faktor proteolitikus aktivitasat. Gatolt
extrinsic rendszer jelenlétében az alvadasi folyamat fenntartasa
érdekében tovabbi Xa faktor képz6dik az intrinsic utvonal
trombin-medialta aktivitasa atjan. igy a trombin kettds auto-
katalitikus szerepet jatszik, medialja sajat termel6dését, és a
fibrinogén fibrinné tdrténd atalakuldsat. A trombinképzodés
autokatalitikus jellege egy fontos biztositék a nem kontrollalt
vérzés ellen, és ez biztositja, hogy ha a protrombinaz egy adott
kiiszobértéke jelen van, a véralvadasi folyamat teljesen végbe-
megy. Tehat olyan szerekre van leginkdbb sziikség, amelyek a
trombin kdzvetlen gatlasa nélkiil gatoljdk a véralvadast, de kia-
gulacios kaszkad egyéb lépései, példaul a VIla faktor aktivitast
gatoljak.

A klinikai gyakorlatban sok esetben nagy sziikség van az
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intravaszkularis vérrogképz6dés megeldzésére, vagy bizonyos
antikoagulans kezelésre. A jelenleg kaphatd gydgyszerek, pél-
daul a heparin és szarmazékai nem kielégitéek szamos specifi-
kus klinikai alkalmazas esetén. Példaul a teljes csip6podtlason
atesett betegek ko6zel 50%-aban mélyvénas trombodzis (DVT)
alakul ki. A jelenleg engedélyezett terdpidk kozé tartozik a fix
dézisu, kis moltémegii heparin (LMWH) és a valtozo doézisu
heparin adagolasa. Még az ilyen gydgyszeradagolas esetén is a
betegek 10 - 20 %-aban DVT alakul ki, és 5 - 10 %-aban vérzési
komplikacidk jelentkeznek.

Tovabbi klinikai helyzet, amelyben jobb antikoagulansokra
van sziikség, a transzluminalis szivkoszoruér plasztikan atesett
betegeket és a szivizom infarktusra hajlamos betegeket, vagy a
crescendo anginatdl szenved6 betegeket érinti. A jelenlegi szo-
kasosan elfogadott terapia esetén, amely heparin és aszpirin
adagolasabol all, a hirtelen érelzarodas aranya 6 - 8 % az eljaras
24 oOrajan beliil. A heparin alkalmazasa miatt transzfiizids tera-
piat igénylé vérzési komplikaciok aranya is kozelitdleg 7%.
Ezenkiviil még akkor is, ha a késleltetett elzarédasok jelentd-
sek, a heparin adagolasa az eljaras befejezése utan csekély érté-
ki, és végzetes lehet.

A legszélesebb korben alkalmazott véralvadas inhibitorok a
heparin és a hasonlo szulfatalt poliszacharidok, mint az LMWH
és a heparin-szulfat. Ezek a molekulak alvadasgatlo hatasukat
az alvadési folyamat egy természetes regulatora, az antitrombin
I11 trombinhoz és Xa faktorhoz vald k6t6désének eldsegitésével
fejtik ki. A heparin inhibitor aktivitisa elsédlegesen a trombin

ellen iranyul, amely kdoriilbeliil 100-szor gyorsabban inaktivalo-
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dik, mint a Xa faktor. A klinikai vizsgélatok stddiumaban van
jelenleg két tovabbi trombin-specifikus antikoagulans, a hirudin
és a hirulog. Azonban ezek az antikoaguldnsok, amelyek a trom-
bint gatoljak, vérzési komplikacidokkal jarnak. Babuinokon és
kutyakon végzett preklinikai vizsgalatokban kimutattdk, hogy a
véralvadasi kaszkad korabbi fazisaiban szerepet jatszé enzimek,
példaul a Xa faktor vagy a VIla faktor gatldsaval a vérrogkép-
z6dés a kozvetlen trombin inhibitorok esetében megfigyelt vér-
zési mellékhatasok kialakulasa nélkiil akadalyozhaté meg [L. A.
Harker és munkatarsai, Thromb. Hemostas. 74, 464 (1995)].

A VlIla faktor/széveti faktor katalitikus komplex specifikus
gatlasa monoklondlis atitestek alkalmazasival (WO 92/06711
szamon publikalt nemzetk6zi szabadalmi bejelentés) vagy egy
protein, példaul klérmetil-ketonnal inaktivalt VIla faktor (WO
96/12800 és WO 97/47651 szamon publikalt nemzetkozi szaba-
dalmi bejelentés) alkalmazasa rendkiviil hatékony modszerét
jelenti a trombusképzddés kézbentartdsidnak, amelyet akut ar-
téria sériilés, vagy bakterialis szeptikémiaval kapcsolatos trom-
bézisos komplikacidok okoznak. Kisérleti bizonyiték van arra is,
hogy a VIla faktor/széveti faktor aktivitis gatlasa gatolja a
ballonos érplasztika utan fellépd elzarodast [L. A. Harker és
munkatarsai, Haemostasis 26, S1: 76 (1996)]. Babuinokon
végzett vérzési vizsgalatok azt mutattdk, hogy a VIla fak-
tor/szoéveti faktor komplex gatlasa esetén a legnagyobb a bizton-
sagossagi tartomany a terdpias hatékonysdgot és a vérzés kocka-
zatat tekintve az 6sszes vizsgalt alvadasgatlasi modszer kozott,
beleértve a trombin, vérlemezke és Xa faktor gatlast is [L. A.

Harker és munkatarsai, Thromb. Hemostas. 74, 464 (1995)].
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A Vlla faktor specifikus inhibitora alapvetdé gyakorlati je-
lentéséggel birhat a gyogyaszati gyakorlatban. Kozelebbrdl, a
VIIa faktor inhibitor hatékony lehet olyan kériilmények kozott
is, amikor a jelenleg vélaszthaté gydgyszerek, a heparin és a
hasonld szulfatalt szacharidok hatdstalanok, vagy csak kismér-
tékben hatékonyak. A VIIa faktor bizonyos inhibitorait mar
ismertették. Példaul az EP-A-987274 szamu szabadalmi iratban
tripeptid egységet tartalmazd vegyiileteket ismertetnek, amelyek
gatoljak a VIla faktort. Azonban a fenti vegyiiletek tulajdonségi
profilja még nem idealis, és sziikség van tovabbi kis moéltdme-
gii, VIla faktorra specifikus véralvadas inhibitorokra, amelyek
hatékonyak, azonban nem véltanak ki nemkivanatos mellékhata-
sokat. A taldlméany az (I) 4ltalanos képletii, VIIa faktort gatlo
karbamidszarmazékokkal és (tio)karbamid-szarmazékokkal kie-
légiti ezt az igényt. Egyéb (tio)karbamid-szarmazékokat is is-
mertettek mar, példaul az US-A-5314902 szamu (WO-A-
-94/17041-nek megfeleld) szabadalmi iratban és az US-A-
25703050 szamu (WO-A-94/22907-nek megfeleld) szabadalmi
iratban, azonban az itt ismertetett vegyiiletek a GPIIb/IIla fibri-
nogén receptorhoz hasonlé integrin receptorok antagonistai.

A taldlmény targyat tehat (I) altaldnos képleti vegytiletek
§sszes sztereoizomer formaja, €és ezek tetszdleges aranyu
elegyei, és fiziologidsan tolerdlhatéo soi képezik, a fenti
képletben
m értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4;

n értéke 0, 1, 2 vagy 3;
A jelentése halogénatom,;
X

jelentése kénatom vagy oxigénatom;
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jelentése hidrogénatom, hidroxil-, (1-12 szénatomos)al-
koxikarbonil-, (6-14 szénatomos)aril-(1-4 szénatomos)-
alkoxikarbonil- vagy (6-14 szénatomos)ariloxikarbonil-
csoport, ahol az egyes arilcsoportok vagy szubsztitu-
alatlanok, vagy 1-12 szénatomos alkilcsoport, halogén-
atom és 1-12 szénatomos alkoxicsoport koziil valasztott
egy vagy tobb azonos vagy eltéré szubsztituenssel van-
nak szubsztitualva;

jelentése hidrogénatom, 1-12 szénatomos alkil-, 6-14
szénatomos aril-, (6-14 szénatomos)aril-(1-4 szénato-
mos)alkil-, R?°-(1-12 szénatomos)alkil-, R?*°-(6-14
szénatomos)aril- vagy R?*°-(6-14 szénatomos)aril-(1-4
szénatomos)alkil-csoport, ahol R*® jelentése hidroxi-
karbonil-, aminokarbonil-, (1-12 szénatomos)alkoxikar-
bonil- vagy (6-14 szénatomos)aril-(1-4 szénatomos)al-
koxikarbonil-csoport;

jelentése hidrogénatom, ciano-, hidroxil- vagy 1-12
szénatomos alkilcsoport;

jelentése 1-12 szénatomos alkil-, 6-14 szénatomos aril-,
(6-14 szénatomos)aril-(1-4 szénatomos)alkil-, Het vagy
Het-(1-4 szénatomos)alkil-csoport, ahol az alkil-, aril-
és Het csoportok vagy szubszitualatlanok, vagy egy
vagy tobb azonos vagy eltérd R'® csoporttal vannak
szubsztitualva;

jelentése hidrogénatom, 1-12 szénatomos alkil-, 6-14
szénatomos aril-, (6-14 szénatomos)aril-(1-4 szénato-
mos)alkil-, Het, Het-(1-4 szénatomos)alkil-, (6-14

szénatomos)aril-(1-4 szénatomos)alkil-aminokarbonil-
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vagy Het-(1-4 szénatomos)alkil-aminokarbonil-csoport,
ahol az alkil-, aril- és Het csoportok vagy szubsztitu-
alatlanok, vagy egy vagy tobb azonos vagy eltérd R'

csoporttal vannak szubsztitualva; vagy

R* és R’ azzal a szénatommal egyiitt, amelyhez kapcsolddnak,

telitett vagy telitetlen, 3-8 tagt gytriit alkotnak, amely
karbociklusos gylri{i, vagy nitrogén-, oxigén- és kén-
atom koziil véalasztott 1, 2 vagy 3 azonos vagy eltérd
gylirti-heteroatomot tartalmazoé heterociklusos gyfiri le-
het, és amely egy vagy kettd telitett vagy telitetlen
karbociklusos gylrilirendszerrel vagy nitrogén-, oxigén-
és kénatom koziil valasztott 1, 2 vagy 3 azonos vagy
eltéré gytiri-heteroatomot és 6sszesen, 5-10 gytriato-
mot tartalmazd heterociklusos gytliriirendszerrel lehet
kondenzalva, ahol az igy kapott R*(R’)C csoport vagy
szubsztitualatlan, vagy egy vagy tobb azonos vagy elté-
ré R'? csoporttal van szubsztitualva;

jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 1-8 szénatomos al-
koxi- vagy (6-14 szénatomos)aril-(1-4 szénatomos)al-
koxi-csoport;

jelentése halogénatom, 1-12 szénatomos alkil-, (6-14
szénatomos)aril-(1-4 szénatomos)alkil-, 1-8 szénatomos
alkoxi-, (1-4 szénatomos)alkoxi-(2-4 szénatomos)al-
koxi-, (6-14 szénatomos)aril-(1-4 szénatomos)alkoxi-,
6-14 szénatomos ariloxi-, Het-oxi-, Het-(1-4 szénato-
mos)alkoxi-, 6-14 szénatomos aril-, Het, Het-(1-4 szén-
atomos)alkil-, trifluormetoxi-, trifluormetil-, oxo-,

hidroxil-, amino-, (1-12 szénatomos)alkilkarbonilami-
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no-, aminokarbonilamino-, (6-14 szénatomos)arilkarbo-
nilamino-, Het-karbonilamino-, (6-14 szénatomos)-
aril-(1-4  szénatomos)alkilkarbonilamino-, Het-(1-4
szénatomos)alkilkarbonilamino-, (1-8 szénatomos)al-
kilkarbonil-, (6-14 szénatomos)arilkarbonil-, (1-8 szén-
atomos)alkilaminokarbonil-, (6-14 szénatomos)arilami-
nokarbonil-, (6-14 szénatomos)aril-(1-4 szénatomos)-
alkilaminokarbonil-, Het-aminokarbonil-, Het-(1-4
szénatomos)alkilaminokarbonil-, aminokarbonil-, (1-8
szénatomos)alkoxikarbonil-, hidroxikarbonil-, ciano-,
nitro-, amidino-, acetimino-, tri[(1-4 szénatomos)al-
killJammoénio-, 1-8 szénatomos alkilamino-, di[(1-8
szénatomos)alkillamino-, hidroxikarbonilmetoxi-, 1-8
szénatomos alkilszulfonil-, 6-14 szénatomos arilszul-
fonil-, 1-8 szénatomos alkilaminoszulfonil-, 6-14 szén-
atomos arilaminoszulfonil-, (6-14 szénatomos)aril-(1-4
szénatomos)alkilaminoszulfonil-, Het-aminoszulfonil-,
Het-(1-4 szénatomos)alkilaminoszulfonil-, 1-8 szénato-
mos alkilszulfonilamino-, 6-14 szénatomos arilszulfo-
nilamino-, (6-14 szénatomos)aril-(1-4 szénatomos)al-
kilszulfonilamino-, Het-szulfonilamino- vagy Het-(1-4
szénatomos)alkilszulfonilamino-csoport, ahol az R'®
jelentésére megadott (1-12 szénatomos)alkilkarbonil-
aminocsoport vagy szubsztitualatlan, vagy az alkilcso-
portban amino-, hidroxil- és 1-4 szénatomos alkoxicso-
port koziil véalasztott szubsztituenssel van szubsztitu-
dlva, és ahol az R'® jelentésére megadott 1-12 szén-

atomos alkil- és 1-8 szénatomos alkoxicsoport vagy
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szubsztitualatlan, vagy (1-8 szénatomos)alkoxikar-
bonil-, hidroxikarbonil- és aminokarbonilcsoport koziil
valasztott egy vagy tobb azonos vagy eltéré6 szubszti-
tuenssel van szubsztitualva; ahol az R'® csoportban 1é-
v6 arilcsoportok és Het-csoportok vagy szubsztitualat-
lanok, vagy halogénatom, nitro-, oxo-, hidroxil-, 1-8
szénatomos alkil-, 1-8 szénatomos alkoxi-, (1-4 szén-
atomos)alkoxi-(2-4 szénatomos)alkoxi-, 6-14 szénato-
mos ariloxi-, (6-14 szénatomos)aril-(1-4 szénatomos)-
alkoxi-, Het-oxi-, Het-(1-4 szénatomos)alkoxi-, 6-14
szénatomos aril-, (6-14 szénatomos)aril-(1-4 szénato-
mos)alkil-, Het-, Het-(1-4 szénatomos)alkil-, trifluor-
metil-, ciano-, trifluormetoxi-, 1-8 szénatomos alkil-
szulfonil-, (1-8 szénatomos)alkoxikarbonil-, hidroxi-
karbonil-, aminokarbonil-, amino-, 1-8 szénatomos al-
kilamino-, di[(1-8 szénatomos)alkil]amino-, (1-8 szén-
atomos)alkilkarbonilamino-, (6-14 szénatomos)aril-
-(1-4 szénatomos)alkilkarbonilamino-, (6-14 szénato-
mos)arilkarbonilamino-, Het-karbonilamino-, Het-(1-4
szénatomos)alkilkarbonilamino- és (1-8 szénatomos)al-
kilkarbonilcsoport koziil valasztott egy vagy tdobb azo-
nos vagy eltérd szubsztituenssel vannak szubsztitualva;
ahol az R'? csoportban 1évé aril- vagy Het-csoport 1-8
szénatomos alkil- és 1-8 szénatomos alkoxicsoport
szubsztituense vagy szubsztitualatlan, vagy (1-8 szén-
atomos)alkoxikarbonil-, hidroxikarbonil- és aminokar-
bonilcsoport koziill véalasztott egy vagy tobb azonos

vagy eltéré szubsztituenssel van szubsztitualva;
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azzal a megkotéssel, hogy ha az R'® szubsztituens egy alkilcso-
porthoz kapcsolédik, akkor nem jelenthet (1-8 szénatomos)al-
koxikarbonil-, hidroxikarbonil-, aminokarbonil-, (1-8 szénato-
mos)alkilaminokarbonil- vagy 1-8 szénatomos alkilaminoszulfo-
nilcsoportot, és ha az R'® szubsztituens egy alkilcsoporthoz kap-
csolodik, nem jelenthet 1-8 szénatomos alkilcsoportot, amely
(1-8 szénatomos)alkoxikarbonil-, hidroxikarbonil- és aminokar-
bonilcsoport kdziil vdlasztott egy vagy tobb azonos vagy eltéré
szubsztituenssel van szubsztitualva; és
Het jelentése telitett vagy telitetlen monociklusos vagy bi-
ciklusos, 3-10 tagu heterociklusos gyilriirendszer,
amely nitrogén-, oxigén- és kénatom koziil valasztott 1,
2 vagy 3 azonos vagy eltérd gylrii heteroatomot tartal-
maz.

Az 0Osszes olyan csoport, szubsztituens, maradék, stb.,
amely az (I) altalanos képletli vegyiiletekben tobbszor is eld-
fordul, példaul A, R'% vagy Het jelentésében, egymastdl fiigget-
leniil rendelkezhet a fent megadott jelentésekkel, és minden
egyes esetben lehet azonos vagy eltérd jelentési.

A leirasban az "alkil" kifejezést a lehetd legtagabb értelem-
ben hasznaljuk, ezalatt szénhidrogén-maradékokat értiink, amely
lehet linedris, azaz egyenes lancu, vagy elagaz6, és lehet
aciklusos vagy ciklusos csoport, vagy az aciklusos és ciklusos
alegységek barmely kombinaciéja. Ezenkiviil, az alkil kifejezés
a leirasban kifejezetten feldleli a telitett csoportokat és a teli-
tetlen csoportokat is, mely utdbbi csoportok egy vagy tdbb,
példaul egy, ketté vagy hdrom kettds kotést és/vagy hdrmas

kotést tartalmazhatnak, feltéve, hogy a kettds kotések nem egy
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ciklusos alkilcsoportban lokalizalédnak oly moédon, hogy aro-
mas rendszer keletkezzék. A fenti allitdsok igazak abban az
esetben is, ha az alkilcsoport egy masik csoport szubszti-
tuenseként fordul eld, vagy szubsztitudlva van, mint példaul egy
alkoxicsoportban (alkil-O-), egy alkoxikarbonilcsoportban vagy
egy aralkilcsoportban. Az 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11 vagy 12
szénatomot tartalmazé alkilcsoportokra példaként emlitjiik a
metil-, etil-, propil-, butil-, pentil-, hexil-, heptil-, oktil-, no-
nil-, decil-, undecil-, dodecilcsoportot, ezek normal izomerjeit,
az izopropil-, izobutil-, 1-metilbutil-, izopentil-, neopentil-,
2,2-dimetilbutil-, 2-metilpentil-, 3-metilpentil-, izohexil-, szek-
-butil-, terc-butil, terc-pentil-, 2,3,4-trimetilhexil-, izodecilcso-
portot.

Telitetlen alkilcsoportok példaul az alkenilcsoportok, mint
a vinil-, 1-propenil-, 2-propenil- (azaz allil-), 2-butenil-, 3-bu-
tenil-, 2-metil-2-butenil-, 3-metil-2-butenil-, 5-hexenil- vagy
1,3-pentadienil-csoport; vagy az alkinilcsoportok, pé€ldaul az
etinil-, 1-propinil-, 2-propinil- (azaz propargil-) vagy 2-butinil-
-csoport. Az alkilcsoportok akkor is lehetnek telitetlenek, ami-
kor szubsztitualtak.

A ciklusos alkilcsoportok példai a 3, 4, 5, 6, 7 vagy 8
gylirii-szénatomot tartalmazé cikloalkilcsoportok, példaul a cik-
lopropil-, ciklobutil-, ciklopentil-, ciklohexil-, cikloheptil- vagy
ciklooktilcsoport, amelyek lehetnek szubsztitualtak és/vagy
telitetlenek is. A telitetlen ciklusos alkilcsoportok és telitetlen
cikloalkilcsoportok, példaul a ciklopentenil- vagy ciklohexenil-
csoport, barmely szénatomon keresztiil kapcsoldédhatnak. Az

"alkil" kifejezés a leirdsban cikloalkilcsoporttal szubsztitualt
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alkilcsoportokat is magaban foglal, példaul ciklopropilmetil-,
ciklobutilmetil-, ciklopentilmetil-, ciklohexilmetil-, cikloheptil-
metil-, 1-ciklopropiletil-, 1-ciklobutiletil-, 1-ciklopentiletil-, 1-
-ciklohexiletil-, 2-ciklopropiletil-, 2-ciklobutiletil-, 2-ciklopen-
tiletil-, 2-ciklohexiletil-, 3-ciklopropilpropil-, 3-ciklobutilpro-
pil-, 3-ciklopentilpropil-csoportot, stb., amely csoportokban a
cikloalkilrész, valamint az aciklusos rész is lehet szubsztitualat-
lan és/vagy szubsztitudlt.

Természetes, hogy a cikloalkilcsoportnak legalabb harom
szénatomot kell tartalmaznia, és egy telitetlen alkilcsoportnak
legaldbb két szénatombdl kell allnia. Tehat egy 1-8 szénatomos
alkilcsoport tobbek kozott jelenthet telitett aciklusos 1-8 szén-
atomos alkilcsoportot, 3-8 szénatomos cikloalkilcsoportot, cik-
loalkil-alkil-csoportokat, példdul (3-7 szénatomos)cikloalkil-
-(1-3 szénatomos)alkil-csoportot, ahol a szénatomok &sszes sza-
ma 4-8 lehet, és telitetlen 2-8 szénatomos alkilcsoportot, pél-
daul 2-8 szénatomos alkenil- vagy 2-8 szénatomos alkinilcso-
portot. Hasonl6képpen az 1-4 szénatomos alkilcsoport jelenthet
példaul telitett aciklusos 1-4 szénatomos alkilcsoportot, 3-4
szénatomos cikloalkilcsoportot, ciklopropilmetilcsoportot €s te-
litetlen 2-4 szénatomos alkilcsoportot, példaul 2-4 szénatomos
alkenil- vagy 2-4 szénatomos alkinilcsoportot.

Hacsak egyébként nem emlitjiik, a taldlmany egyik megva-
16sitasi modja szerint az alkil kifejezés aciklusos telitett szén-
hidrogén-maradékokat jelent, amelyek 1-6 szénatomot tartal-
maznak, és amelyek lehetnek egyenes vagy elagaz6 lancuak. A
telitett aciklusos alkilcsoportok egy sziilkebb csoportjat az 1-4

szénatomos alkilcsoportok képezik, mint példaul metil-, etil-, n-
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propil-, izopropil-, n-butil-, izobutil-, szek-butil- és terc-butil-
csoport.

Az alkilcsoportokra vonatkozé fenti allitdsok nemcsak az
egyértékli maradékokra, hanem a megfelelé kétértékii vagy
tobbértékii maradékokra, példdul alkandiilcsoportokra, alkilén-
csoportokra vagy polimetiléncsoportokra is igazak, amelyekre
példaként emlitjiik a metilén-, 1,2-etilén- (azaz etdn-1,2-diil-),
1,1-etilén- (azaz 1-metil-metilén-), 1-izobutil-metilén-, 1,3-pro-
pilén-, 2,2-dimetil-1,3-propilén-, 1,4-butilén-, but-2-én-1,4-di-
-il-, 1,2-ciklopropilén-, 1,2-ciklohexilén-, 1,3-ciklohexilén-
vagy 1,4-ciklohexilén-csoportot.

Az (1-4 szénatomos)alkoxi-(2-4 szénatomos)alkoxi-csopor-
tokra példaként emlitheté6 a 2-metoxietoxi-, 2-etoxietoxi-, 2-
-izopropoxietoxi-, 3-metoxipropoxi- vagy 4-etoxibutoxi-cso-
port.

Az "aril" kifejezés monociklusos vagy policiklusos szénhid-
rogén-maradékra vonatkozik, amelyek legalabb egy olyan kar-
bociklusos gyfirlit tartalmaznak, amely konjugalt pi-elektron
rendszerrel rendelkezik, azaz aromas gyfirQ, és ez a maradék a
konjugalt pi-elektron rendszerrel rendelkezé gyliriiben lévo
valamely szénatomon keresztiil kapcsoldédik. Egy 6-14 szénato-
mos arilcsoportban 6-14 gyliri-szénatom van jelen. A 6-14
szénatomos arilcsoportokra példa a fenil-, naftil-, bifenilil-,
fluorenil-, antracenil-, indenil-, indanil-, 1,2,3,4-tetrahidronaf-
til- vagy 2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzocikloheptenil-csoport. A
6-10 szénatomos arilcsoportokra példa a fenil-, naftil-, indenil-,
indanil- vagy 1,2,3,4-tetrahidronaftil-csoport. Hacsak egyébként

nem emlitjiik, és az (I) altalanos képletii vegyiiletek definicio-
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jaban megadott, az arilcsoportokhoz kapcsolédé specifikus
szubsztituensektdl fiiggetleniil, az arilcsoportok, példaul a fe-
nil-, naftil- vagy fluorenilcsoport altaldban lehet szubsztituélat-
lan, vagy egy vagy tobb, példaul 1, 2, 3 vagy 4 azonos vagy
eltérd szubsztituenssel szubsztitualtak, példaul az alabbiakban
felsorolt szubsztituensekkel.

Az arilcsoportok az aromés gylriiben 1évéd barmely hely-
zetben kapcsolddhatnak. A szubsztitualt arilcsoportokban a
szubsztituensek barmely kivant helyzetben lokalizdlodhatnak.
Egy monoszubsztitualt fenilcsoportban a szubsztituens lehet 2-
-es helyzetben, 3-as helyzetben vagy 4-es helyzetben, elonyos a
3-as helyzet és a 4-es helyzet. Ha a fenilcsoport két szubsztitu-
enst tartalmaz, ezek lehetnek 2,3-helyzetben, 2,4-helyzetben,
2,5-helyzetben, 2,6-helyzetben, 3,4-helyzetben vagy 3,5-hely-
zetben. A harom szubsztituenst tartalmazé fenilcsoportokban a
szubsztituensek lehetnek 2,3,4-helyzetben, 2,3,5-helyzetben,
2,3,6-helyzetben, 2,4,5-helyzetben, 2,4,6-helyzetben vagy 3,4,5-
-helyzetben. A naftilcsoport lehet 1-naftil- (azaz naftalin-1-il-)
és 2-naftil- (azaz naftalin-2-il-) csoport. A szubsztitudlt naftil-
csoportokban a szubsztituensek barmely helyzetben lokalizalod-
hatnak, példdul a monoszubsztitualt 1-naftil-csoportokban 2-,
3-, 4-, 5-, 6-, 7- vagy 8-helyzetben, és a monoszub-sztitualt 2-
naftil-csoportokban, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- vagy 8-helyzetben. Az
1,2,3,4-tetrahidronaftil-csoport abban az esetben, ha az aromas
gylriiben 1évd valamely szénatomon keresztiil kapcsolodik, és
az arilcsoportok ko6zé tartozik, 1,2,3,4-tetrahidronaftalin-5-il-
vagy 1,2,3,4-tetrahidronnaftalin-6-il-csoport lehet. A bifenilil-

csoportok kozé tartoznak a bifenil-2-il-, bifenil-3-il- vagy bi-
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fenil-4-il-csoport. Az arilcsoportok ko6zé tartozd fluorenilcso-
portok l-es, 2-es, 3-as vagy 4-es helyzetben, egyébként 1-, 2-,
3-, 4- vagy 9-es helyzetben kapcsolédhatnak. A 9-es helyzetben
kapcsol6dé monoszubsztitualt fluorenilcsoportokban a szubszti-
tuens eldnyosen 1-es, 2-es, 3-as vagy 4-es helyzetben van.

Az arilcsoportokra vonatkozé fenti allitdsok megfeleléen
alkalmazhatdok az arilcsoportokbdl szarmazé kétértékii és tobb-
értékli csoportokra, példaul ariléncsoportokra, igy példaul feni-
Iéncsoportra is, amely lehet szubsztitualatlan vagy szubsztitualt
1,2-fenilén-, 1,3-fenilén- vagy 1,4-fenilén-csoport, vagy a naf-
tiléncsoportra, amely lehet szubsztitualatlan vagy szubsztitualt
1,2-naftalindiil-, 1,3-naftalindiil-, 1,4-naftalindiil-, 1,5-nafta-
lindiil-, 1,6-naftalindiil-, 1,7-naftalindiil-, 1,8-naftalindiil-, 2,3-
naftalindiil-, 2,6-naftalindiil- vagy 2,7-naftalindiil-csoport. A
fenti allitasok megfeleléen alkalmazhatdk az arilalkilcsoportok-
ban 1évd arilrészre is. Az arilalkilcsoportok példai - amelyek
szintén lehetnek szubsztitualatlanok, vagy az arilrészben vagy
az alkilrészben szubsztitualtak - a benzil-, 1-feniletil-, 2-fenil-
etil-, 1-fenilpropil-, 2-fenilpropil-, 3-fenilpropil-, 1-fenilbutil-,
4-fenilbutil-, 1-metil-3-fenil-propil-, 1-naftilmetil-, 2-naftilme-
til-, 1-(1-naftil)etil-, 1-(2-naftil)etil-, 2-(1-naftil)etil-, 2-(2-naf-
til)etil- vagy 9-fluorenilmetil-csoport. A fenti allitasok megfele-
16en alkalmazhatdk az olyan aromas gyiiriikre is, amelyek az R4
és R’ csoportok és a hozzajuk kapcsolédé szénatom 4ltal alko-
tott gytrivel vannak kondenzalva.

A Het szubsztituens olyan csoportokat jelent, amelyek az
alap monociklusos vagy biciklusos heterociklusos gyfriirend-

szerben 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 vagy 10 gylrliatomot tartalmaznak.
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Egy monociklusos Het csoportban a heterociklusos gyiirii eld-
nybsen egy 3-tagl, 4-tagu, 5-tagl, 6-tagu vagy 7-tagu gyurd,
elénybsen 5-tagu vagy 6-tagd gylrd. A biciklusos Het csopor-
tokban elénydsen két kondenzalt gylirl van jelen, amelyek
egyike egy S-tagu gylirli, vagy 6-tagl heterociklusos gylri, és a
masik egy 5-tagi vagy 6-tagu heterociklusos vagy karbociklusos
gylirti. Azaz egy biciklusos Het csoport elényésen 8, 9 vagy 10
gyliriatomot, és kiilonésen elényésen 9 vagy 10 gytrliatomot
tartalmaz.

A Het szubsztitutens magaban foglalja a telitett heterocik-
lusos gyiiriirendszereket, amelyek nem tartalmaznak telitetlen-
séget a gyiiriiben, és a telitetlen heterociklusos gylirlirendszere-
ket is, ezek egyszeresen vagy tdbbszordsen telitetlen hete-
rociklusos gyfirlirendszerek lehetnek, amelyek egy vagy tobb,
példaul egy, kettd, harom, négy vagy 6t kettds kotést tartalmaz-
nak a gylriiben, feltéve, hogy a kapott rendszer stabil. A telitet-
len gyliriik lehetnek részlegesen telitetlenek vagy nem aroma-
sok, vagy lehetnek aromasok, azaz a Het csoportban 1év6 gyi-
rikben a kettés kotések ugy lehetnek elrendezve, hogy konju-
galt pi-elektron rendszer keletkezzék. A Het csoportban lévé
aromas gyliriik lehetnek 5-tagi vagy 6-tagl gytliriikk, azaz a Het
csoportban 1évé aromds csoportok 5-10 gyiirliatomot tartalmaz-
nak. A Het csoportban 1évd aromdas gyiiriik tehat magukban fog-
laljak az 5-tagl és 6-tagl monociklusos, heterociklusos és bi-
ciklusos heterociklusos csoportokat, amelyek két 5-tagi gylrQ-
bél, egy S-tagn gylirib6l és egy 6-tagu gylirtibél, vagy ket 6-ta-
gu gylirib6l allnak. A Het csoportban lév6 biciklusos aromas

csoportok egyik vagy mindkét gylirlije tartalmazhat heteroato-
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mokat. Az aromas Het csoportokat szokdsos mdédon heteroaril-
csoportnak is nevezhetjiik, ezekre ugyanugy érvényesek a fenti-
ekben és alidbbiakban a Het csoportra megadott definiciok. A
Het csoportot jelentd heterociklusos gyiirlirendszerek telitetsé-
gére/telitetlenségére vonatkoz6 fenti magyarazatok ugyanugy
alkalmazhatok barmely egyéb heterociklusos gytliriirendszerre is,
amely az (I) altalanos képletii vegyiiletben jelen lehet, példaul
az R* és R’ szubsztituens, és a hozz4juk kapcsol6dé szénatom
altal alkotott gyiirlire is, és azokra a gyilrlrendszerekre,
amelyek ezzel a gylriivel kondenzalva lehetnek.

A Het csoportban és barmely mas heterociklusos csoportban
elénydsen egy vagy két azonos vagy eltéré gylrii-heteroatom
van, amelyet nitrogén-, oxigén- és kénatom koziil valasztunk.
Altaldban a gyfirii-heteroatomok barmely kombinacioban, és
barmely kivant helyzetben jelen lehetnek, feltéve, hogy a kapott
heterociklusos rendszer ismert és stabil, és gydgyszer hatdéanya-
gokban szubsztituensként megfelel6. A Het csoport vagy bar-
mely egyéb heterociklusos csoport alapszerkezetét képez6 hete-
rociklusokra példaként emlitheték az aziridin, oxirén, azetidin,
pirrol, furan, tiofén, dioxol, imidazol, pirazol, oxazol, izoxazol,
tiazol, izotiazol, 1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol, piridin, piran,
tiopiran, piridazin, pirimidin, pirazin, 1,4-dioxin, 1,2-oxazin,
1,3-oxazin, 1,4-oxazin, 1,2-tiazin, 1,3-tiazin, 1,4-tiazin, 1,2,3-
-triazin, 1,2,4-triazin, 1,3,5-triazin, azepin, 1,2-diazepin, 1,3-
-diazepin, 1,4-diazepin, indol, izoindol, benzofurian, benzotio-
fén, 1,3-benzodioxol, benzo[l,4]dioxin, 4H-benzo[l,4]oxazin,
indazol, benzimidazol, benzoxazol, benzotiazol, kinolin, izoki-

nolin, kroman, izokroman, cinnolin, kinazolin, kinoxalin, fta-
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lazin, piridoimidazolok, piridopiridinek, piridopirimidinek, stb.,
valamint azok a gyiriirendszerek, amelyek a fent emlitett he-
terociklusokbél és egy karbociklusos gyilirib6l kondenzaldssal
keletkeznek, példaul a fenti heterociklusok benzollal, ciklopen-
tannal, ciklohexannal vagy cikloheptannal kondenzalt szarmazé-
kai.

Abbél a ténybdl, hogy a fent megnevezett heterogylriik
kémiailag telitetlen vagy aromds gylriirendszerek, nem kovet-
kezik az, hogy a Het csoport csak a megnevezett telitetlen gyu-
riirendszerbdl szarmazhat. Az elnevezés itt pusztan a gylirirend-
szer leirdsara szolgal a gy(rli méretét és a heteroatomok szamat,
valamint relativ helyzetiiket tekintve. Amint azt fent emlitettiik,
a Het csoport lehet telitett, vagy részleges telitetlen vagy aro-
méas, tehat nemcsak magukbdl a fent emlitett heterociklusokbdl,
hanem azok részlegesen vagy teljesen hidrogénezett analdgjai-
bol, illetve ha ilyen 1étezik, akkor azok még tobb telitetlenséget
tartalmazo6 analogjaibél is szarmazhat. A fent emlitett heterocik-
lusok teljesen vagy részlegesen hidrogénezett analogjaira,
amelyb6l a Het csoport szarmazhat, példaként az alabbiak emlit-
heték: pirrolin, pirrolidin, tetrahidrofuran, tetrahidrotiofén, di-
hidropiridin, tetrahidropiridin, piperidin, 1,3-dioxolan, 2-imida-
zolin, imidazolidin, 4,5-dihidro-1,3-0xazol, 1,3-oxazolidin, 4,5-
-dihidro-1,3-tiazol, 1,3-tiazolidin, perhidro-1,4-dioxin (=1,4-di-
oxan), piperazin, perhidro-1,4-oxazin (=morfolin), 2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxin (=1,4-benzodioxan), 3,4-dihidro-2H-ben-
zo[1,4]oxazin, perhidro-1,4-tiazin (azaz tiomorfolin), perhidro-
azepin, indolin, izoindolin, 1,2,3,4-tetrahidrokinolin, 1,2,3,4-

-tetrahidroizokinolin, stb.
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A Het csoport barmely gyUrii-szénatomon keresztiil kapcso-
16dhat, és nitrogéntartalmt heterociklusos gyiirl esetén barmely
arra alkalmas nitrogénatomon keresztiil is. [gy példaul a pirro-
lilcsoport lehet pirrol-1-il-, pirrol-2-il- vagy pirrol-3-il-csoport,
a pirrolidinilcsoport lehet pirrolidin-1-il- (=pirrolidino-), pir-
rolidin-2-il- vagy pirrolidin-3-il-csoport, a piridilcsoport lehet
piridin-2-il-, piridin-3-il- vagy piridin-4-il-csoport, egy piperi-
dinilcsoport lehet piperidin-1-il- (=piperidino), piperidin-2-il-,
piperidin-3-il- vagy piperidin-4-il-csoport. A furilcsoport lehet
2-furil- vagy 3-furil-csoport, a tienilcsoport lehet 2-tienil- vagy
3-tienil-csoport, az imidazolilcsoport lehet imidazol-1-il-, imi-
dazol-2-il-, imidazol-4-il- vagy imidazol-5-il-csoport, az 1,3-
-oxazolil-csoport lehet 1,3-oxazol-2-il-, 1,3-oxazol-4-il- vagy
1,3-oxazol-5-il-csoport, az 1,3-tiazolil-csoport lehet 1,3-tiazol-
2-il-, 1,3-tiazol-4-il- vagy 1,3-tiazol-5-il-csoport, a pirimidinil-
csoport lehet pirimidin-2-il-, pirimidin-4-il- (=6-pirimidinil-)
vagy S5-pirimidinil-csoport, a piperazinilcsoport lehet piperazin-
1-il- (=piperazin-4-il- =piperazino-) vagy piperazin-2-il-cso-
port. Az indolilcsoport lehet indol-1-il-, indol-2-il-, indol-3-il-,
indol-4-il-, indol-5-il-, indol-6-il- vagy indol-7-il-csoport. Ha-
sonlé moédon a benzimidazolil-, benzoxazolil- és benzotiazol-
csoportok kétédhetnek 2-es helyzetben és a 4-es, 5-0s, 6-0s és
7-es helyzetek valamelyikében és a benzimidazolcsoport 1-es
helyzetben is. A kinolinilcsoport lehet kinolin-2-il-, kinolin-3-
-il-, kinolin-4-il-, kinolin-5-il-, kinolin-6-il-, kinolin-7-il- vagy
kinolin-8-il-csoport, az izokinolinilcsoport lehet izokinolin-1-
_il-, izokinolin-3-il-, izokinolin-4-il-, izokinolin-5-il-, izokino-

lin-6-il-, izokinolin-7-il- vagy izokinolin-8-il-csoport. Az
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1,2,3,4-tetrahidrokinolil- és az 1,2,3,4-tetrahidroizokinolil-cso-
port a kinolinil- és izokinolinilcsoport kotédési helyeként meg-
adottakon kiviil az 1l-es, illetve 2-es helyzetben 1€évd nitro-

génatomon keresztiil is kapcsolddhat.

Hacsak egyébként nem emlitjik, az (I) altalanos képleti

csoportokra és egyéb heterociklusos csoportokra megadott spe-
cifikus szubsztituensektél fiiggetleniil az arilcsoportok, Het
csoportok és egyéb heterociklusos csoportok lehetnek szubszti-
tualatlanok, vagy a gylird-szénatomon egy vagy tobb, példaul
egy, ketté, harom, négy vagy 6t azonos vagy eltéré szubsztitu-
enssel lehetnek szubsztitualva, amelyekre példaként emlithetdk
az alabbiak: 1-4 szénatomos alkilcsoport, 1-4 szénatomos al-
koxicsoport, 1-4 szénatomos alkiltiocsoport, halogénatom, nit-
rocsoport, aminocsoport, 1-4 szénatomos alkilaminocsoport,
di[(1-4 szénatomos)alkil]lamino-csoport, (1-4 szénatomos)alkil-
karbonilamino-csoport, példaul acetilaminocsoport, trifluor-
metilcsoport, trifluormetoxicsoport, hidroxilcsoport, oxocso-
port, hidroximetilcsoport, metiléndioxicsoport, etiléndioxicso-
port, formilcsoport, acetilcsoport, cianocsoport, metilszulfonil-
csoport, adott esetben szubsztitualt fenilcsoport, adott esetben
szubsztitualt fenoxicsoport, fenilcsoportjan adott esetben szub-
sztitualt benzilcsoport, fenilcsoportjaban adott esetben szubszti-
tualt benziloxicsoport, stb. A szubsztituensek barmely kivant
helyzetben lehetnek, feltéve, hogy stabil molekula keletkezik.
Természetesen egy oxo szubsztituens (=0) nem lehet jelen egy
aroméas gylirliben, azonban jelen lehet akkor, ha a Het csoport,

vagy barmely egyéb heterociklusos vagy karbociklusos csoport
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telitett, vagy részlegesen telitett. Az oxocsoporttal szubsztitualt
heterociklusos csoportra példaként emlithet6 a 4H-benzo[1,4]-
oxazin-3-on, 3H-izobenzofurian-l-on, benzo[l,4]dioxin-2-on,
kroman-2-on-csoport, stb. A Het-oxi-csoportra, azaz a Het-O-
-csoportra példaként emlithetd a piridiniloxicsoport, beleértve
a piridin-3-iloxi- és piridin-4-iloxi-csoportot, a pirimidiniloxi-
csoport, beleértve a pirimidin-2-iloxi-csoport, piperidiniloxi-
csoport, belemértve a piperidin-3-iloxi- és piperidin-4-iloxi-
-csoportot vagy a pirrolidin-3-iloxi-csoport. Az (I) altaldnos
képletii vegyiiletekben elénydsen legfeljebb két nitrocsoport van
jelen.

Tovabb4a, hacsak egyébként nem emlitjiik, az (I) altalanos
képletii vegyiiletek difinicidjaban a Het csoportok és egyéb he-
terociklusos csoportok specifikus szubsztituenseitél fliggetleniil
a Het csoportok és egyéb heterociklusos csoportok barmely
megfeleld gyliri-nitrogénatomjukon is egymastol fliggetleniil le-
hetnek szubsztitualatlanok, azaz hidrogénatomot hordozhatnak,
vagy szubsztitualva lehetnek, a szubsztituens csoportok példaul
az alabbiak: 1-8 szénatomos alkilcsoport, példaul 1-4 szénato-
mos alkilcsoport, igy példaul metil- vagy etilcsoport, adott eset-
ben szubsztitualt fenilcsoport, fenil-(1-4 szénatomos)alkil-cso-
port, példaul benzilcsoport, amely adott esetben a fenilrészben
szubsztitualva lehet, hidroxi-(2-4 szénatomos)alkil-csoport, pél-
daul 2-hidroxietil-csoport, acetilcsoport vagy egyéb acilcsoport,
metilszulfonilcsoport vagy egyéb szulfonilcsoport, stb. A meg-
feleld gylirti-nitrogénatomon szubsztituensként alkalmazhatd
tovabbi csoport lehet  példaul az  acetiminocsoport

[CH;-C(=NH)-]. A megfelelé nitrogéntartalmi heterociklusok



-23-

N-oxidként vagy kvaterner soként is jelen lehetnek. A gylri-
-kénatomok szulfoxidda vagy szulfonni lehetnek oxidalva.
Péld4aul a tetrahidrotienil-maradék lehet S,S-dioxotetrahidrotie-
nil-csoport forméajaban, vagy egy tiomorfolinil-maradék, példaul
a tiomorfolin-4-il-csoport példaul 1-oxo-tiomorfolin-4-il- vagy
1,1-dioxo-tiomorfolin-4-il-csoportként lehet jelen.

A Het csoportra vonatkozd magyarazatok megfeleléen al-
kalmazhatok a kétértékii és tobbértéki(i Het csoportokra is, be-
leértve a kétértékii vagy tobbértékli heteroaromds csoportokat,
amelyek barmely gyflirii-szénatomjukon keresztiil kapcsolodhat-
nak, és a nitrogéntartalmi heterociklusok esetében barmely
szénatomjukon és barmely megfeleld gyiirii-nitrogénatomjukon
keresztiil kapcsolédhatnak. Példaul egy piridindiilcsoport lehet
piridin-2,3-diil-, piridin-2,4-diil-, piridin-2,5-diil-, piridin-2,6-
-diil-, piridin-3,4-diil- vagy piridin-3,5-diil-csoport, egy piperi-
dindiilcsoport lehet példaul piperidin-1,2-diil-, piperidin-1,3-
diil-, piperidin-1,4-diil-, piperidin-2,3-diil-, piperidin-2,4-diil-,
vagy piperidin-3,5-diil-csoport, egy piperazindiilcsoport lehet
példaul piperazin-1,3-diil-, piperazin-1,4-diil-, piperazin-2,3-
-diil-, piperazin-2,5-diil-csoport, stb. A fenti allitasok megfele-
16en alkalmazhatok a Het-alkil-csoportban 1évé Het csoportra
is. A fenti Het-alkil-csoportokra, amelyek vagy szubsztitualat-
lanok, vagy a Het-részben vagy az alkil-részben szubsztitualtak,
példaként emlithet8k a (piridin-2-il)-metil-, (piridin-3-i1l)-me-
til-, (piridin-4-il)-metil-, 2-(piridin-2-il)-etil-, 2-(piridin-3-il)-
-etil- vagy a 2-(piridin-4-il)-etil-csoport.

Halogénatom alatt fluor-, klor-, brém- vagy jédatomot, el6-

nybsen fluor-, kloér- vagy brématomot, kiilondsen elonydsen
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klér- vagy bromatomot értiink.

Az (1) altalanos képletli vegyiiletekben 1év6 optikailag aktiv
szénatomok egymastél fiiggetleniil R konfigurdcioban vagy S
konfiguraciéban lehetnek. Az (I) altaldnos képletil vegyiiletek
tiszta vagy lényegében tiszta enantiomerek, vagy tiszta vagy 1é-
nyegében tiszta diasztereomerek, vagy az enantiomerek és/vagy
diasztereomerek elegyei, példaul racematok formdjédban lehet-
nek. A talalmany targykoérébe tartoznak a tiszta enantiomerek és
az enantiomerek elegyei ugyanigy, mint a tiszta diasztereome-
rek és a diasztereomerek elegyei. A talalmany targykorébe tar-
toznak a kettd vagy ketténél tobb (I) altalanos képletii sztereo-
izomer elegyei is, és az ilyen elegyekben a sztereoizomerek tet-
széleges aranyban lehetnek. Abban az esetben, ha az (I) altala-
nos képletii vegyiiletek E-izomerek vagy Z-izomerek (vagy cisz-
izomerek vagy transz-izomerek) forméjiaban Iétezhetnek, a
taldlmany mind a tiszta E-izomerekre, mind a tiszta Z-izomerek-
re, mind a tetszéleges aranyu E/Z elegyekre vonatkozik. A talal-
mény targykorébe tartoznak az (I) altalanos képleti vegyiiletek
ssszes tautomer formai is, példaul az a forma, ahol az (I) alta-
lanos képletben feltiintetett R!-NH-C(=NH)- csoport helyett egy
R'-N=C(-NH,)- csoport van jelen.

A diasztereomerek, beleértve az E/Z-izomereket is, egyes
izomerekre valaszthatok szét, példaul kromatografias eljarassal.
A racematokat két enantiomerre lehet szétvalasztani szokasos
médszerekkel, példaul kiralis fazisokon végzett kromatogra-
fidval vagy rezolvalassal, példdul optikailag aktiv savakkal
vagy bazisokkal kapott diasztereomer sok kristalyositasaval. A

sztereokémiai szempontbél egységes (I) altalanos képleti ve-
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gyiileteket sztereokémiailag egységes kiindulasi anyagokbdl
vagy sztereoszelektiv reakciok alkalmazasdval is el6 lehet
allitani.

Azt, hogy egy (I) altaldnos képletii vegyliletben egy mole-
kularész R vagy S konfiguracidoban legyen, vagy az (1) altalanos
képletii vegyiiletben jelenlévé aminosav-egység esetében egy L-
vagy D-aminosavat épitsiink be, az (I) altalanos képletii vegyi-
let kivant jellemzditdl fiiggben valaszthatjuk meg. Igy példaul
egy D-aminosav beépitése fokozhatja a vegyiilet in vitro vagy in
vivo stabilitdsat. Egy D-aminosav beépitése novelheti vagy
csokkentheti a vegylilet farmakolégiai aktivitasat is. Bizonyos
esetekben kivanatos lehet, hogy a vegyiilet csak rovid idén ke-
resztiil maradjon aktiv. Ilyen esetekben egy vagy tobb L-amino-
sav egység beépitése a vegyiiletbe lehetdvé teszi, hogy az
egyedben 1évé endogén peptiddzok a vegyiiletet in vivo lebont-
sak, ezaltal limitaljak az egyed hatéanyaggal val6 érintkezését.
Hasonlé hatast figyelhetiink meg a taldlmany szerinti vegyiile-
tekben akkor is, hogy ha egy masik részegység konfigurdcidjat
S konfiguraciobsl R konfiguracioba valtoztatjuk, és forditva. A
kezelendd beteg gybgyaszati sziikségleteit figyelembevéve szak-
ember képes meghatirozni a talalmany szerinti vegyiilet kivant
jellemzéit, példaul az elényos sztereokémiat.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek fizioldgiasan toleral-
haté6 séi nem-toxikus sék, amelyek fizioldgiasan elfogadhato,
kozelebbrdl gyogyaszatilag alkalmazhaté sok. A savas csoporto-
kat, példaul karboxilcsoportot (COOH) tartalmazo (I) altalanos
képletli vegyiiletek fenti s6i lehetnek példaul alkalifémsdk vagy

alkalifoldfémsok, példdul natrium-, kalium-, magnézium- és
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kalciumsok, valamint fiziol6égiasan elviselheto kvaterner ammo-
niumionokkal, példaul tetrametilammoénium- vagy tetraetilam-
moénium-ionnal alkotott sok, valamint az ammoéniaval és fiziolo-
gidsan elfogadhaté szerves aminokkal, példdul metil-aminnal,
dimetil-aminnal, trimetil-aminnal, etil-aminnal, trietil-aminnal,
etanolaminnal vagy trisz(2-hidroxietil)-aminnal alkotott addi-
cios sok. A bazikus csoportokat, példdul aminocsoportot vagy
guanidinocsoportot tartalmazé (I) altalanos képletli vegyiiletek
savaddicios sokat képeznek példaul szervetlen savakkal, igy
példaul sosavval, hidrogén-bromiddal, kénsavval, salétromsav-
val vagy foszforsavval, vagy szerves karbonsavakkal és szulfon-
savakkal, példaul hangyasavval, ecetsavval, oxalsavval, citrom-
savval, tejsavval, almasavval, borostyankdsavval, malonsavval,
benzoesavval, maleinsavval, fumarsavval, borkésavval, metan-
szulfonsavval vagy p-toluolszulfonsavval. A taldlméany targy-
kérébe tartoznak az olyan (I) altalanos képletli vegyiiletek sav-
addicios soi is, amelyek példaul két bazikus csoportot tartal-
maznak egy sav ekvivalenssel vagy két sav ekvivalenssel.

Az (1) 4altalanos képletli vegyiiletek séit szakember szamara
jol ismert modszerekkel allithatjuk eld, példdul az (I) altalanos
képletli vegyiiletet egy szervetlen vagy szerves savval, vagy ba-
zissal reagaltatjuk olddszerben vagy higitészerben, vagy egy
masik sdbdl allitjuk elé kationcserével vagy anioncserével. A
talalmany tdrgyat képezik az (I) altalanos képletii vegyiiletek
olyan séi is, amelyek gyenge fizioldgias elfogadhatésdguk miatt
gydgyaszatilag kdzvetleniil nem alkalmazhatdk, azonban példaul
koztitermékként alkalmazhatdk az (I) altalanos képletil vegyiile-

tek tovabbi kémiai moédositasaihoz, vagy kiindulasi anyagként
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alkalmazhatok a fiziologidsan elfogadhatd sok eldallitasara.

A fent emlitett savak anionjai, amelyek az (I) altalanos
képletii vegyiiletek savaddicidos sdiban jelen lehetnek, azokra az
anionokra is példak, amelyek az (I) altalanos képletii vegyiile-
tekben akkor lehetnek jelen, ha azok egy vagy tébb pozitiv tol-
tésli csoportot, példaul trialkilammodnio-szubsztituenst, azaz
(alkil);N™ képletii csoportot tartalmaznak, amely a pozitiv tél-
tésii nitrogénatomon keresztiil kapcsolddik, ezek a csoportok
R'? szubsztituensként lehetnek jelen, vagy a heterociklusos cso-
portokban 1évé kvaternerizalt gyfiri-nitrogénatomként. Altala-
nossagban az (I) altalanos képletll vegyiillet egy vagy tdbb
fiziolégiasan toleralhatdé aniont vagy anion ekvivalenst tartal-
maz ellenionként, ha egy vagy tobb permanensen pozitivan tol-
t6tt csoportot, példaul trialkilammoéniocsoportot tartalmaz. Az
(I) altalanos képletii vegyiiletek, amelyek egyidejlileg tartalmaz-
nak egy bazikus csoportot vagy egy pozitivan t6ltdtt csoportot
és egy savas csoportot, példaul egy amidinocsoportot és egy
karboxilcsoportot, ikerionok (vagy betainek vagy belsd séok)
formajaban is lehetnek, amelyek szintén a taldlmany targy-
korébe tartoznak.

‘A talalmany targykorébe tartoznak az (1) altalanos képleti
vegyiiletek szolvatjai, példaul hidratjai vagy alkoholos adduktu-
mai is. A taldlmany targykorébe tartoznak az (I) altaldnos
képletli vegyiiletek szarmazékai és modosulatai, példaul védett
formai, prodrogjai, azaz olyan vegyiiletek, amelyek in vitro nem
feltétleniil mutatnak farmakoldgiai aktivitast, azonban in vivo
aktiv vegyiiletekké alakulnak, és egyéb fizioldgidsan elfogad-

hatd szarmazékai, példaul a savcsoportok észterei és amidjai,
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valamint aktiv metabolitjai is.

Az (I) 4ltalanos képletii vegyiiletekben 1év6 szerkezeti ele-
mek elénydsen az alabbi jelentésekkel birnak, a tobbi elem je-
lentésétol fliggetleniil.

Az m szam, azaz az (I) altaldnos képletben 1év6 feniléncso-
portban szubsztituensként jelen 1évé halogénatomok szama
elénydsen 0, 1 vagy 2, még elénydsebben 0 vagy 1, kiiléndsen
elénydsen 0. Az (I) altalanos képletben 1év6 feniléncsoporton
azon helyzetekben, amelyekben nincs A szubsztituens, hidro-
génatom van. fgy példaul ha m értéke 0, tehat nincs A szubszti-
tuens jelen, a fenti feniléncsoport négy hidrogénatomot tartal-
maz. Ha 1, 2, 3 vagy 4 A szubsztituens van jelen, a fenti feni-
léncsoport harom, kettd, egy, illetve nulla hidrogénatomot hor-
doz.

Az n szam, azaz az (1) altalanos képletben az amidocsoport
[C(=0)-NH] nitrogénatomjat és a -CR’R*R’ csoportot 6sszek5td
polimetilén lancban 1évé CH, csoportok szama elénydsen 0
vagy 1, még elénydsebben 0. Tehat a -(CH;),- csoport elonyd-
sen kézvetlen kotést vagy -CH,- csoportot jelent. A -(CHj),-
csoport még elénydsebben kozvetlen kotést jelent, azaz az ami-
docsoport [-C(=0)-NH-] nitrogénatomja kozvetleniil kapcsolo-
dik a -CR’R*R’ csoporthoz.

Az A szubsztituenseket, amelyek 4ltaldban azonosak vagy
eltérdek lehetnek, eldnyésen fluor-, klor- és bromatom, még
elénydsebben fluor- és kloratom koziil valasztjuk. Amint azt a
fentiekben az arilcsoportokkal és fenilcsoportokkal kapcsolat-
ban 4altaldnosan emlitettik, az A szubsztituensek barmely

tetszbleges helyzetben jelen lehetnek a fenilgyiiriiben, amelyhez
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kapcsolédnak. Ha csak egy A szubsztituens van jelen, ez 2-es
helyzetben vagy 3-as helyzetben lokalizdlédhat a (tio)karbami-
docsoporthoz viszonyitva, ha két A szubsztituens van jelen,
ezek 2,3-helyzetben, 2,5-helyzetben, 2,6-helyzetben, illetve 3,5-
-helyzetben lokalizalédhatnak (tio)karbamidcsoporthoz képest.

X jelentése elénydsen oxigénatom.

R' jelentése elénydsen hidrogénatom, hidroxilcsoport vagy
(1-12 szénatomos)alkoxikarbonilcsoport, még elénydsebben
hidrogénatom, hidroxilcsoport vagy (1-4 szénatomos)alkoxikar-
bonilcsoport, kiilléndsen eldnydsen hidrogénatom vagy hidroxil-
csoport, legelénydsebben hidrogénatom.

Ha az R' szubsztituensben jelen 1é6vé arilcsoport egy vagy
tobb azonos vagy eltérd, 1-12 szénatomos alkilcsoport, halogén-
atom és 1-12 szénatomos alkoxicsoport koziil valasztott szub-
sztituenssel van szubsztitualva, akkor elénydsen egy, kettd vagy
harom, még eldnybdsebben egy vagy kettd azonos vagy eltérd
szubsztituenssel van szubsztitualva, kiilonésen elénydsen egy
szubsztituenst hordoz. Ha az R' szubsztituens jelentésére meg-
adott csoportban egy alkilcsoport vagy alkoxicsoport van jelen,
ez eldnydsen egy 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy 1-4 szén-
atomos alkoxicsoport lehet.

R’ jelentése elénydsen hidrogénatom, 1-12 szénatomos al-
kilcsoport, 6-14 szénatomos arilcsoport vagy (6-14 szénato-
mos)aril-(1-4 szénatomos)alkil-csoport, még elénydsebben
hidrogénatom, 1-8 szénatomos alkilcsoport, 6-10 szénatomos
arilcsoport vagy (6-10 szénatomos)aril-(1-4 szénatomos)alkil-
-csoport. R? jelentése kiiléndsen eldnydsen hidrogénatom.

R’ jelentése elénydsen hidrogénatom.
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Ha az R* vagy R’ csoport, vagy az R* és R’ és a hozzdjuk
kapcsolédo szénatom altal alkotott ciklusos csoport egy vagy
tobb R'® szubsztituenssel van szubsztitualva, akkor 1, 2, 3, 4
vagy 5 azonos vagy eltér6 R'® szubsztituenst, elénydsen 1, 2, 3
vagy 4, még elonydsebben I, 2 vagy 3, kiilondsen elénydsen 1
vagy 2 azonos vagy eltérd R'® szubsztituenst tartalmazhat.l

R* jelentése elénydsen 1-8 szénatomos alkil-, 6-10 szénato-
mos aril-, (6-10 szénatomos)aril-(1-4 szénatomos)alkil-, Het-
vagy Het-(1-4 szénatomos)alkil-csoport, ahol az alkil-, aril- €és
Het-csoportok vagy szubsztitualatlanok, vagy egy vagy tobb
azonos vagy eltéré6 R'® szubsztituenssel vannak szubsztitualva.
Még elénydsebben R*? jelentése 6-10 szénatomos aril- vagy Het-
csoport, kiilondsen eldény6sen 6-10 szénatomos arilcsoport,
példaul fenilcsoport, ahol az aril-, Het- és fenilcsoportok szub-
sztitualatlanok, vagy egy vagy tdbb azonos vagy eltéré R'°
szubsztituenssel vannak szubsztitualva.

R’ jelentése eldnydsen hidrogénatom, 1-12 szénatomos al-
kil-, 6-14 szénatomos aril-, (6-14 szénatomos)aril-(1-4 szén-
atomos)alkil-, Het- vagy Het-(1-4 szénatomos)alkil-csoport,
még elénydsebben hidrogénatom, 1-8 szénatomos alkil-, 6-10
szénatomos aril-, (6-10 szénatomos)aril-(1-4 szénatomos)alkil-,
Het-, vagy Het-(1-4 szénatomos)alkil-csoport, kiilléndsen eld-
nydsen hidrogénatom, 1-8 szénatomos alkil-, 6-10 szénatomos
aril- vagy (6-10 szénatomos)aril-(1-4 szénatomos)alkil-csoport,
és még elényésebben hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcso-
port vagy fenilcsoport, kiildndsen elénydsen 1-4 szénatomos
alkil- vagy fenilcsoport, példaul metil-, etil- vagy fenilcsoport,

ahol az alkil-, aril-, fenil- és Het-csoportok vagy szubsztitualat-
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lanok, vagy egy vagy tobb azonos vagy eltéré R'® szubsztitu-
enssel vannak szubsztitudlva. Ezenkiviil elényésen R’ jelentése
1-4 szénatomos alkilcsoport, példaul metil- vagy etilcsoport.
AzR* R’és a hozzajuk kapcsoloddé szénatom 4ltal alkotott
telitett vagy telitetlen karbociklusos vagy heterociklusos gyiirii
3, 4,5, 6, 7 vagy 8 gyiiriatomot tartalmazhat. Elénydsen az
ilyen gyiirii telitett vagy telitetlen 5-tagii vagy 6-tagi karbocik-
lusos vagy heterociklusos gyiirli. Az R* és R®, valamint a hoz-
zajuk kapcsolddo szénatom 4ltal alkotott gyiiriiben 1évé koté-
sekhez kondenzédlt egy vagy két gylirlirendszer el6nydsen azo-
nos vagy eltérd, egygylrls vagy kétgyliris, telitett vagy telitet-
len gytiriirendszer lehet, amely 5-tagi vagy 6-tagu gyiriikbéol
all. Az R* és R’, valamint a hozzajuk kapcsolédé szénatom altal
alkotott gyiiriivel kondenzalt gyiirlik még eldnydsebben azonos
vagy eltéré, karbociklusos vagy heterociklusos aromas gyiirii-
rendszerek lehetnek, kiilondsen eldnyésen aromadas gyifirlirend-
szerek, amelyeket benzol és naftalin kéziil valasztunk. Kiiléno-
sen elényds aromds gytri, amely az R* és R®, valamint a hoz-
zajuk kapcsoldédo szénatom altal alkotott gytiriivel kondenzalva
lehet, a benzolgyiirii. Az R* és R°, vélamint a hozzajuk kapcso-
16d6 szénatom altal alkotott gyiiriirendszerekre példa a ciklo-
propan, ciklopentan, ciklohexan, cikloheptan, tetrahidrofuran,
tetrahidropirdn, pirrolidin, piperidin, perhidroazepin, indéan,
indén, dihidronaftalin, tetrahidronaftalin, oktahidronaftalin, de-
kahidronaftalin, fluorén, benzoindén, acenaftén, 9,10-dihidro-
antracén, kroman, kromén, izokroman, tetrahidrokinolin, tetra-
hidroizokinolin, stb., amelyek barmelyike lehet szubsztitualat-

lan, vagy egy vagy tdbb azonos vagy eltérd R'® szubsztituenssel
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szubsztitualt.

R® jelentése elénydsen hidrogénatom vagy hidroxilcsoport,
még el6nydsebben hidrogénatom.

A taldlmany egyik kiviteli alakjaban egy arilcsoport vagy
Het-csoport, kiilénosen egy, az R* vagy R’ jelentésére megadott
arilcsoport, vagy az R* vagy R’ jelentésére megadott arilalkil-
vagy Het-alkil-csoportban 1évé aril- vagy Het-csoport, és kiils-
nésen egy R* jelentésére megadott ilyen csoport egy vagy tobb
azonos vagy eltérd R'® szubsztituenssel van szubsztitudlva. A
talalmany fenti kiviteli alakjaban a vegyiiletek egyik alcsoport-
jat azok a vegyiiletek alkotjak, amelyekben az R'® szubszti-
tuens, vagy az R* vagy R’ jelentésére megadott arilcsoportok
vagy Het-csoportok R'® szubsztituensei, vagy az R* vagy R’ je-
lentésére megadott arilalkil- vagy Het-alkil-csoportban 1évé
aril- vagy Het-csoport R'® szubsztituensei jelentése halogén-
atom, kiiléndsen fluor-, klor- vagy bromatom, 1-8 szénatomos
alkilcsoport, 1-8 szénatomos alkoxicsoport, 6-10 szénatomos
ariloxicsoport vagy (6-10 szénatomos)aril-(1-4 szénatomos)-
alkoxi-csoport, ahol az R'® csoportban 16v§ arilcsoportok bar-
melyike vagy szubsztitudlatlan, vagy a fentiek szerint szubszti-
tualt. A taldlmany fenti kiviteli alakjadban a vegyiiletek masik
alcsoportjat azok a vegyiiletek alkotjdk, amelyekben az R* vagy
R’ jelentésére megadott arilcsoportok vagy Het-csoportok, vagy
az R* vagy R’ jelentésére megadott arilalkil- vagy Het-alkil-
-csoportban 1évd aril- vagy Het-csoportok barmelyikében egy
R'® szubsztituens van jelen, amelyet (1-8 szénatomos)alkilkar-
bonilamino-, (6-10 szénatomos)arilkarbonilamino-, (6-10 szén-

atomos)aril-(1-4 szénatomos)alkilkarbonilamino-, Het-karbonil-
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amino-, Het-(1-4 szénatomos)alkilkarbonilamino-, (1-8 szénato-
mos)alkilaminokarbonil-, (6-10 szénatomos)arilaminokarbonil-,
(6-10 szénatomos)aril-(1-4 szénatomos)alkilaminokarbonil-,
Het-aminokarbonil-, Het-(1-4 szénatomos)alkilaminokarbonil-,
1-8 szénatomos alkilaminoszulfonil-, 6-10 szénatomos arilami-
noszulfonil-, (6-10 szénatomos)aril-(1-4 szénatomos)alkilami-
noszulfonil-, Het-aminoszulfonil-, Het-(1-4 szénatomos)alkil-
aminoszulfonil-, 1-8 szénatomos alkilszulfonilamino-, 6-10
szénatomos arilszulfonilamino-, (6-10 szénatomos)aril-(1-4
szénatomos)alkilszulfonilamino-, Het-szulfonilamino- és Het-
(1-4 szénatomos)alkilszulfonilamino-csoport koéziil valasztunk;
és 0, 1 vagy 2 azonos vagy eltéré R'® szubsztituens van jelen,
amelyeket halogénatom, elénydsen fluor-, kloér- és brématom,
1-8 szénatomos alkil-, 1-8 szénatomos alkoxi-, 6-10 szénatomos
ariloxi- és (6-10 szénatomos)aril-(1-4 szénatomos)alkoxi-cso-
port kéziil valasztunk, ahol a fenti R'® csoportban 1évé bar-
melyik aril- vagy Het-csoport lehet szubsztitualatlan, vagy a
fentiek szerint szubsztitualt. A taldlmany fenti kiviteli alakja-
ban a vegyiiletek egy tovabbi alcsoportjat azok a vegyiiletek
alkotjék, amelyekben az aril- vagy Het-csoportokban, vagy az
R* vagy R* jelentésére megadott arilalkil- vagy Het-alkil-cso-
portokban 16vé aril- vagy Het-csoportokban egy R'C szubszti-
tuens van jelen, amelyet vagy (1-8 szénatomos)alkilkarbonil-
amino-, (6-10 szénatomos)arilkarbonilamino-, (6-10 szénato-
mos)aril-(1-4 szénatomos)alkilkarbonilamino-, Het-karbonil-
amino- és Het-(1-4 szénatomos)alkilkarbonilamino-csoport ko-
zil wvdalasztunk; vagy (1-8 szénatomos)alkilaminokarbonil-,

(6-10 szénatomos)arilaminokarbonil-, (6-10 szénatomos)aril-
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(1-4 szénatomos)alkilaminokarbonil-, Het-aminokarbonil- ¢€s
Het-(1-4 szénatomos)alkilaminokarbonil-csoport kéziil valasz-
tunk; vagy 1-8 szénatomos alkilaminoszulfonil-, 6-10 szénato-
mos arilaminoszulfonil-, (6-10 szénatomos)aril-(1-4 szénato-
mos)alkilaminoszulfonil-, Het-aminoszulfonil- és Het-(1-4
szénatomos)alkilaminoszulfonil-csoport kéziil valasztunk, vagy
1-8 szénatomos alkilszulfonilamino-, 6-10 szénatomos arilszul-
fonilamino-, (6-10 szénatomos)aril-(1-4 szénatomos)alkilszul-
fonilamino-, Het-szulfonilamino- és Het-(1-4 szénatomos)alkil-
szulfonilamino-csoport koziil valasztunk; és a fenti R'® csopor-
tokban barmely arilcsoport és Het-csoport lehet szubsztitudlat-
lan vagy a fentiek szerint szubsztitudlt.

Elényos (1) altalanos képletii vegyiiletek azok a vegyiiletek,
amelyekben egy vagy tdbb csoport a fent megadott eldnyds
jelentéssel bir, vagy amelyekre a vonatkozé definiciokban vagy
altalanos magyarazatokban egy vagy tobb koézelebbi megjeldlés
vonatkozik, az ilyen elényds jelentések és specifikus megjeld-
lések 6sszes kombinacidi a talalmany targykorébe tartoznak. Az
(1) altaldnos képletli G6sszes elény6s vegyiilet is a talalmany
targyat képezi minden sztereoizomer formaban és ezek tetszo-
leges aranyt elegyeiben, valamint fiziol6gidsan toleralhatdé so6ik
formajaban. Példaul az elény6s vegyiletek egyik csoportjat

azok az (I) altalanos képletl vegyiiletek alkotjak, amelyekben

n értéke O;
R’ jelentése hidrogénatom;
R’ jelentése metil-, etil- vagy fenilcsoport, ahol a fenil-

csoport vagy szubsztitualatlan, vagy egy vagy tobb

s 10 . .
azonos vagy eltéré6 R~ szubsztituenssel van szubsztitu-
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alva; és
m, A, X, R', R?, R*, R® ¢s R!? jelentése az altalanos definicidk-
nak vagy az elényo6s definicioknak felel meg,
valamint ezek Osszes sztereoizomer formai, és ezek tetszdleges
aranyu elegyei, valamint fiziolégiasan elfogadhatd soik.
A még eldnydsebb vegyiiletek egyik csoportjat azok az (I)
altalanos képletii vegyiiletek alkotjak, amelyekben

n értéke 0;

m értéke 0 vagy 1;

R’ jelentése hidrogénatom;

R’ jelentése hidrogénatom;

R’ jelentése metil-, etil- vagy fenilcsoport, ahol a fenil-

csoport vagy szubsztitualatlan, vagy egy vagy tobb

e 10 . .
azonos vagy eltéré R~ szubsztituenssel van szubsztitu-

alva;
R® jelentése hidrogénatom vagy hidroxilcsoport;
X jelentése oxigénatom; és

A, R', R*, és R'" jelentése az altalanos definiciéknak vagy az
elényos definicidknak felel meg,
valamint ezek Osszes sztereoizomer formai, és ezek tetszéleges
aranyu elegyei, valamint fiziolégidsan elfogadhatd sdik.
A taldlmany szerinti vegyiiletek egyik alcsoportjat azok az

(I) altalanos képletd vegyiiletek alkotjak, amelyekben

m érteke 0, 1, 2, 3 vagy 4;

n értéke 0, 1, 2 vagy 3;

A jelentése halogénatom;

X jelentése kénatom vagy oxigénatom;

R jelentése hidrogénatom, hidroxil-, (1-12 szénatomos)al-
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koxikarbonil-, (6-14 szénatomos)aril-(1-4 szénatomos)-
alkoxikarbonil- vagy (6-14 szénatomos)ariloxikarbonil-
csoport, ahol az egyes arilcsoportok vagy szubsztitu-
alatlanok, vagy 1-12 szénatomos alkilcsoport, halogén-
atom €s 1-12 szénatomos alkoxicsoport kéziil valasztott
egy vagy tobb azonos vagy eltérd szubsztituenssel
vannak szubsztitualva;

jelentése hidrogénatom, 1-12 szénatomos alkil-, 6-14
szénatomos aril-, (6-14 szénatomos)aril-(1-4 szénato-
mos)alkil-, R?*%-(1-12 szénatomos)alkil-, R?*%-(6-14
szénatomos)aril- vagy RZO-(6-14 szénatomos)aril-(1-4
szénatomos)alkil-csoport, ahol R?’ jelentése hidroxi-
karbonil-, aminokarbonil-, (1-12 szénatomos)alkoxikar-
bonil- vagy (6-14 szénatomos)aril-(1-4 szénatomos)al-
koxikarbonil-csoport;

jelentése hidrogénatom, ciano-, hidroxil- vagy 1-12
szénatomos alkilcsoport;

jelentése 1-12 szénatomos alkil-, 6-14 szénatomos aril-,
(6-14 szénatomos)aril-(1-4 szénatomos)alkil-, Het-
vagy Het-(1-4 szénatomos)alkil-csoport, ahol az alkil-,
aril- és Het-csoportok vagy szubszitualatlanok, vagy
egy vagy tobb azonos vagy eltéré R'® csoporttal vannak
szubsztitualva;

jelentése hidrogénatom, 1-12 szénatomos alkil-, 6-14
szénatomos aril-, (6-14 szénatomos)aril-(1-4 szénato-
mos)alkil-, Het-, Het-(1-4 szénatomos)alkil-, (6-14
szénatomos)aril-(1-4 szénatomos)alkil-aminokarbonil-

vagy Het-(1-4 szénatomos)alkil-aminokarbonil-csoport,
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ahol az alkil-, aril- és Het-csoportok vagy szubsztitu-

alatlanok, vagy egy vagy tébb azonos vagy eltéré R'

csoporttal vannak szubsztitudlva; vagy

R* és R’ azzal a szénatommal egyiitt, amelyhez kapcsolédnak,

telitett vagy telitetlen, 3-8 tagu gyliriit alkotnak, amely
karbociklusos gyliri, vagy nitrogén-, oxigén- és kén-
atom koziil valasztott 1, 2 vagy 3 azonos vagy eltérd
gylri-heteroatomot tartalmazé heterociklusos gyiiri
lehet, és amely egy vagy kett6 telitett vagy telitetlen
karbociklusos gyfirlirendszerrel, vagy nitrogén-, oxi-
gén- és kénatom koziil valasztott 1, 2 vagy 3 azonos
vagy eltéro gyirli heteroatomot tartalmazé, 5-10 gyirii-
atomot tartalmazé heterociklusos gyflriirendszerrel le-
het kondenzalva, ahol a kapott R*(R’)C csoport vagy
szubsztitualatlan vagy egy vagy tobb azonos vagy elté-
ré6 R'? csoporttal lehet szubsztitualva;

jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 1-8 szénatomos al-
koxi- vagy (6-14 szénatomos)aril-(1-4 szénatomos)al-
koxi-csoport;

jelentése halogénatom, 1-12 szénatomos alkil-, fenil-
(1-4 szénatomos)alkil-, 1-8 szénatomos alkoxi-, fenil-
(1-4 szénatomos)alkoxi-, fenoxi-, fenil-, Het-, trifluor-
metoxi-, tirfluormetil-, oxo-, hidroxil-, amino-, (1-12
szénatomos)alkilkarbonilamino-, (1-8 szénatomos)al-
kilkarbonil-, ciano-, nitro-, amidino-, acetimino-,
tri[(1-4 szénatomos)alkil]ammoénio-, 1-8 szénatomos al-
kilamino-, di[(1-8 szénatomos)alkil]amino-, hidroxikar-

bonilmetoxi-, 1-8 szénatomos alkilszulfonil-, 1-8 szén-
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atomos alkilszulfonilamino-, fenilszulfonilamino- vagy
fenilszulfonilcsoport, ahol a Het-csoport, és az R'° je-
lentésére megadott csoportokban 1évd fenilcsoportok
barmelyike vagy szubsztitualatlan, vagy egy vagy tobb
azonos vagy eltérd szubsztituenssel van szubsztitualva,
amelyeket halogénatom, nitro-, oxo-, hidroxil-, 1-8
szénatomos alkil-, 1-8 szénatomos alkoxi-, trifluorme-
til-, ciano-, trifluormetoxi-, 1-8 szénatomos alkilszul-
fonil-, amino-, 1-8 szénatomos alkilamino-, di[(1-8
szénatomos)alkil]amino-, (1-8 szénatomos)alkilkarbo-
nilamino- és (1-8 szénatomos)alkilkarbonilcsoportok
kozil valasztunk; és

Het jelentése telitett vagy telitetlen, egy- vagy kétgylris
3-10 tagai heterociklusos gytrirendszer, amely nitro-
gén-, oxigén- és kénatom koziil valasztott 1, 2 vagy 3
azonos vagy eltéré gylri heteroatomot tartalmaz;

valamint ezek sztereoizomer formai és ezek tetszéleges aranyu

elegyei, és fiziolégiasan toleralhaté soéik.

Elénybsek tovabba azok az (I) altalanos képletii vegyiiletek,
amelyekben a kiralis centrumok egymastdl fiiggetleniil egységes
vagy alapvetden egységes konfiguraciéban vannak.

A talalmany targyat képezik azok az eljarasok is, amelyek-
kel az (I) altalanos képletli vegyiiletek eldallithatok. Az (I) al-
talanos képletli vegyiileteket altalanosan ugy 4allithatjuk eld,
hogy az (I) 4ltalanos képletli vegyiiletbél retroszintetikusan
szarmaztathaté két vagy tébb fragmentumot (vagy szerkezeti
elemet) osszekotiink. Az (I) altalanos képletii vegyliletek elo-

allitasa soran 4ltaldban elonyds vagy szlikséges lehet a nem
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Kivant reakciokra vagy mellékreakciokra hajlamos funkcids cso-
portokat egy szintézislépésben valamely prekurzoruk formaja-
ban bevezetni, amelyeket késébb a kivant funkcios csoportokka
alakitunk at. A prekurzor csoportokra példaként emlithetdk a
cianocsoportok, amelyek a késébbiekben amidinocsoportokka
alakithatok, vagy a nitrocsoportok, amelyek aminocsoportokka
alakithatok at. A funkciés csoportokon jelenlévd védécsoportok
(vagy blokkolé csoportok) kozé tartoznak példaul az allil-, terc-
-butil-, benzil-, alliloxikarbonil- (Alloc), terc-butoxikarbonil-
(Boc), benziloxikarbonil- (Z) és 9-fluorenilmetoxikarbonil-
(Fmoc) csoport, a hidroxil-, karboxil-, amino- és amidinocso-
portok védbcsoportjaként.

Kozelebbrdl, az (1) altalanos képleti vegyiiletek eldallitasa
sorin a szerkezeti elemeket egy vagy tobb kondenzacios reakcio
és/vagy addicios reakcio alkalmazasaval kapcsolhatjuk Ossze,
amilyen példaul az amidkapcsolas és a (tio)karbamid képzés
azaz amidkotés kialakitasa az egyik szerkezeti elem karboxil-
csoportja és a masik szerkezeti elem aminocsoportja kozott,
vagy (tio)karbamid kdotes kialakitasa két szerkezeti elem két
aminocsoportja kézott. Példaul az (1) altalanos képleti vegyiile-
teket ugy allithatjuk el, hogy a (I1), (I1I1) és (IV) altalanos kép-
letli szerkezeti elemeket Osszekotjiik oly mo6don, hogy ismert
médon (tio)karbamid hidat alakitunk ki a (II) altalanos képletl
vegyiiletben 1€v0 G' csoport és a (III) altalanos képletli vegyli-
letben 1évé G? csoport koézdtt, és onmagaban ismert moédon
amidkotést alakitunk ki a (III) éaltalanos képletli vegyiiletben
1évé COZ képletii, karbonsavbol szarmazé csoport és a (IV)

altalanos képletii vegyiiletben 1év0 NH, csoport kdzott.
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A (1I), (III) és (IV) altaladnos képlett vegyiiletekben m, n
értéke és A, R, R3, R* és R’ jelentése a fent megadott. R’ jelen-
tése R'NH-C(=NH)- altalanos képletli amidinocsoport, ahol R'
jelentése a fent megadott, vagy annak védett form4ja, vagy an-
nak prekurzora, példaul egy cianocsoport, amely a késdbbiekben
az (1) altalanos képletii célvegyiiletben 1évo R'NHC(=NH)- cso-
porttd alakithato at. Altalanosssagban, a csoportok és szubszti-
tuensek fentiekben megadott jelentésein kiviil a (II), (III) és
(IV) altalanos képletii vegyiiletekben 1évé funkcios csoportok
prekurzor csoportok formajaban is lehetnek, amelyeket késdbb
alakitunk at az (I) altalanos képletli vegyiiletben 1év6 csoportta,
vagy védett forméban is lehetnek.

A G' és G? csoportok egyike szabad aminocsoport, azaz
NH, csoport G' esetében és NHR® csoport G* esetében, és a ma-
sik egy olyan aminocsoport, amely egy (tio)karbamid-hid képzé-
séhez megfelelden funkcionalizalva van, vagy ilyen funkcionali-
zalt csoportta van alakitva, példaul izo(tio)cianatocsoport vagy
(1-6 szénatomos)alkoxikarbonilaminocsoport, vagy triklormetil-
karbonilaminocsoport, vagy azolil-N-(tio)karbonilamino-cso-
port, példaul imidazol-1-il(tio)karbonilamino-csoport, ahol a
funkcionalizalt G* csoport tartalmazza az R® csoportot, vagy az
R® csoport védett formajat vagy annak valamely prekurzor cso-
portjat. A (III) altalanos képleti vegyiiletekben 1év6 Z csoport
jelentése hidroxilcsoport, vagy nukleofilen szubsztitualhato ki-
1épScsoport, azaz a (III) altalanos képletii vegyiiletekben a COZ
csoport jelentése karboxilcsoport (COOH) vagy a karboxilcso-
port aktivalt szarmazéka, példaul sav-klorid, észter, igy példaul

1-4 szénatomos alkil-észter vagy aktivalt észter, vagy vegyes
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anhidrid.

A (II), (IIT) és (IV) altalanos képletli kiindulasi vegyliletek,
és az (I) altalanos képletli vegyiiletek szintézisében bizonyos
szerkezeti elemek bevezetésére alkalmazott egyéb vegyiiletek
kereskedelmi forgalombdl beszerezhetdk, vagy kereskedelmi
forgalomban 1évd vegyiiletekbdl kdnnyen eléallithatdék, vagy az
alabbiakban ismertetett eljarasokkal vagy a szakirodalombol
ismert eljarasokkal analdg mddon egyszerlien eléallithatdk.

Az (I) altalanos képleti vegyiiletek eldallitasara el6szor a
(II) és (III) altalanos képletli vegyiileteket 6sszekapcsoljuk, és
az igy kapott koztiterméket ezutan egy (IV) altalanos képleti
vegylilettel kondenzalva kapjuk az (I) altaldnos képletli vegyi-
letet. Ugyanigy el6szor a (II1) és (IV) altalanos képletit vegyi-
letet is kondenzalhatjuk, és a kapott koztiterméket azutan a (II)
altalanos képletii vegyiilettel 6sszekapcsolva kapjuk az (I) alta-
lanos képletli vegyiiletet. Az ilyen szintézis sordn barmely reak-
ci6lépés utan végezhetiink véddcsoport bevitelt €s véddcsoport
eltavolitast, és a prekurzor csoportokat a kivant végcsoportokka
alakithatjuk, valamint tovabbi mdédositasokat is végezhetiink.

A (II) és a (III) altalanos képleti szerkezeti elemek kozotti
(tio)karbamid-hidat példaul ugy hozhatjuk létre, hogy elészér a
(I1) altalanos képletii vegyiiletben a G' helyén 4llé6 aminocso-
portot (NH,) funkcionalizalt aminocsoportta, példaul izo(tio)ci-
anatocsoportta alakitjuk (tio)foszgénnel vagy egy foszgén ekvi-
valenssel, példaul trifoszgénnel torténd reagaltatassal, vagy
(1-6 szénatomos)alkoxikarbonilaminocsoportta alakitjuk (1-6
szénatomos)alkil-klorformiattal, példdul etil-klérformiattal vagy

izobutil-kl6rformiattal reagaltatva, vagy imidazol-1-il(tio)kar-
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bonilamino-csoportta alakitjuk N,N'-(tio)karbonildiimidazollal
torténd reagaltatassal, vagy trikléormetilkarbonilaminocsoportta
alakitjuk trikloracetil-kloriddal torténd reagaltatassal. A kapott
koztiterméket ezutan egy (III) altalanos képletli vegyltilettel rea-
galtatjuk, amelyben G? jelentése szabad NHR® csoport, amely az
izo(tio)cianatocsoporttal addiciondl, vagy az imidazolilcsopor-
tot, alkoxicsoportot vagy triklérmetilcsoportot helyettesiti. Al-
ternativ modon ugy is eljarhatunk, hogy elészoér a (I1I) altalanos
képletii vegyiiletben a G? helyén all6 aminocsoportot (NHR®
csoport) funkcionalizaljuk izo(tio)cianatocsoport, (1-6 szénato-
mos)alkoxikarbonilaminocsoport, imidazol-1-il(tio)karbonil-
-csoport vagy triklérmetilkarbonilaminocsoport formajaban, és
a kapott koztiterméket ezutan reagaltatjuk a (II) altalanos kép-
letli vegyiilettel, amelyben G' jelentése szabad NH, csoport. Az
aminocsoport izo(tio)cianato-, (1-6 szénatomos)alkoxikarbo-
nilamino-, imidazol-1-il(tio)karbonil- vagy triklérmetilkarbonil-
aminocsoportta térténé atalakitasat, valamint a koztitermék ezt
kovetd reagaltatasat egy aminnal szakember szdmara j6l ismert,
standard eljarasokkal hajthatjuk végre.

Szamos altalanos eljaras ismert a szakirodalombdl, példaul
a peptidkémiabol egy amidkotés kialakitasara, amely az (I) alta-
lanos képletii vegyiiletek szintézisében alkalmazhat6. Az amid-
kapcsolast elénydsen ugy hajthatjuk végre, hogy egy szabad
karbonsavat, azaz egy olyan (III) altalanos képletli vegyiiletet,
vagy intermedier kapcsolasi terméket alkalmazunk, amelyben a
fenti 1épésben reakcioba 1ép6é csoport, példaul CO-Z jelentése
COOH csoport, ezt a karboxilcsoportot elénydsen in situ ak-

tivaljuk szokasos kapcsoldreagenssel, példaul karbodiimiddel,
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igy példaul diciklohexilkarbodiimiddel (DCC) vagy diizopropil-
karbodiimiddel (DIC) vagy egy N,N'-karbonildiazollal, példaul
N,N'-karbonildiimidazollal, vagy egy uréniumsoéval, példadul O-
-[(ciano(etoxikarbonil)metilén]amino-1,1,3,3-tetrametilurdni-
um-tetrafluorborattal (TOTU) vagy O-(7-azabenzotriazol-1-il)-
-1,1,3,3-tetrametiluronium-hexafluorfoszfattal (HATU), vagy
egy klorhangyasav-észterrel, példaul etil-klérformiattal vagy
izobutil-klérformiattal, vagy tozil-kloriddal vagy propilfoszfon-
sav-anhidriddel vagy egyebekkel, majd az aktivalt karbonsav-
szarmazékot egy (IV) altalanos képletli aminovegyiilettel rea-
galtatjuk. Az amidkotést ugy is kialakithatjuk, hogy az amino-
vegyiiletet egy karbonsav-halogeniddel, kiilonésen karbonsav-
kloriddal reagaltatjuk, amelyet egy kiilonallé lépésben vagy in
situ egy karbonsavbol és példaul tionil-kloridbol allitunk eld,
vagy egy karbonsav-észterrel vagy tioészterrel, példaul metil-
észterrel, etil-észterrel, fenil-észterrel, nitrofenil-észterrel, pen-
tafluorfenil-észterrrel, metiltio-észterrel, feniltio-észterrel vagy
piridin-2-iltio-észterrel reagaltatjuk, azaz egy olyan (III) alta-
lanos képletli vegyiilettel vagy intermedier kapcsoldsi termék-
kel, amelyben a Z csoport jelentése klératom, metoxi-, etoxi-
csoport, adott esetben szubsztitudlt feniloxicsoport, metiltio-
csoport, feniltiocsoport vagy piridin-2--iltio-csoport.

Az aktivalasi reakcidokat és kapcsolasi reakcidkat rend-
szerint egy inert olddszer (vagy higitdszer), példaul egy apro-
tikus oldoszer, igy példaul dimetil-formamid (DMF), tetrahidro-
furdn (THF), dimetil-szulfoxid (DMSO), hexametil-foszfortri-
amid (HMPT), 1,2-dimetoxietan (DME), dioxan vagy egyebek,

vagy a fenti olddészerek elegyének jelenlétében hajtjuk végre.
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Az adott eljarastol fiiggben a reakciohdmérséklet tdg hatarok
kozott valtozhat, példaul -20 °C és az oldészer vagy higitdszer
forraspontja kdzotti h6mérsékleten dolgozhatunk. Ugyancsak az
adott eljarastol fiiggden sziikséges vagy elényos lehet megfeleld
mennyiségben egy vagy tobb segédanyagot alkalmazni, példaul
egy bazist, igy példaul tercier amint, igymint trietil-amint vagy
diizopropil-etil-amint, vagy egy alkalifém-alkoholatot, példaul
natrium-metoxidot vagy kalium-terc-butoxidot a pH beéllitasa-
ra, vagy a keletkezett sav semlegesitésére, vagy a szabad bazis
felszabaditdsdra egy aminovegyiiletbél, amelyet savaddiciés soé
formajaban alkalmazunk; vagy egy N-hidroxiazolt, példaul 1-
-hidroxibenzotriazolt vagy egy katalizatort, példaul 4-dimetil-
aminopiridint. Az aktivalt karbonsav-szarmazékok eldallitasara
és az amidkotések és észterkdtések kialakitdsara alkalmas elja-
rasok részletei, valamint a szakirodalmi forrasok kiilénféle alap-
miivekben megtaldlhatok [lasd példaul J. March, Advanced
Organic Chemistry, 4. kiadas, John Wiley & Sons (1992); vagy
Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie (Methods of
Organic Chemistry), Georg Thieme Verlag].

Ezutan standard eljarasokkal eltavolitjuk azokat a véddcso-
portokat, amelyek a kapcsolasi reakcioban kapott termékekben
még mindig jelen vannak. Példdul a terc-butil védécsoportokat
trifluorecetsavval hasithatjuk le. Kézelebbrdl, egy terc-butoxi-
karbonil-csoporttal szubsztitualt amidinocsoport vagy amino-
csoport - amely az amidinocsoport vagy aminocsoport védett
formaja - trifluorecetsavval végzett kezeléssel védécsoportmen-
tesithetd, azaz amidino- vagy aminocsoportta alakithat6. Amint

azt mar fent emlitettiik, a funkcids csoportokat a kapcsolasi re-



b ep eu® )
- EEPS APPSR et SR

- 45 - ¥ :

o
. [
AN LT I & . *°e

akcio elvégzése utan is eloallithatjuk a megfelelé prekurzor cso-
portokbdl. Ezenkiviil az (I) 4ltalanos képletii vegyiileteket fizio-
légiasan elfogadhaté so6va vagy prodrogokka is atalakithatjuk
ismert modszerekkel.

A specifikus funkcids csoportok bevezetésére példaként
emlithetjiik az amidinocsoportok, azaz a H,N-C(=NH)- képletii
csoport, mas néven amino-imino-metil-csoport vagy karbamimi-
doilcsoport bevezetésére szolgald eljarasokat, amely csoportok
példaul egy R'® szubsztituens helyén allhatnak. Az amidineket
cianovegyiiletekb6l allithatjuk elé alkohol addiciéval, savas,
vizmentes koriillmények kozott, példaul hidrogén-kloriddal teli-
tett metanolban vagy etanolban, majd ezt kdovetd ammonolizis-
sel. Az amidineket ugy is eldallithatjuk, hogy a cianocsoportra
hidrogén-szulfidot addicionalunk, majd a kapott tioamidot meti-
lezziik, és ezutdn ammodnidval reagaltatjuk. Tovabbi mddszert
jelent a hidroxilamin addici6ja a cianocsoportra, amelynek ered-
ményeként hidroxiamidinocsoportot kapunk. A hidroxiamidin-
csoport N-O kotését példaul katalitikus hidrogénezéssel hasit-
hatjuk, ezaltal amidint kapunk.

Az (I) altalanos képletit végterméket vagy egy koztiter-
méket tartalmazé reakcidelegyet altalaban feldolgozzuk, és ki-
vant esetben a terméket ezutan szokasos eljarasokkal tisztitjuk.
Példaul egy eldallitott vegyiiletet jol ismert modszerekkel tisz-
tithatunk, igy példaul kristalyositassal, kromatogréfiéval vagy
forditott fazisi nagynyomasu folyadékkromatografiaval (RP-
-HPLC), vagy egyéb elvélasztasi eljarasokkal, amelyek példaul
a vegylilet méretén, toltésén vagy hidrofobicitdsan alapulnak.

Hasonloképpen a taldlmany szerinti vegyiiletek jellemzését is
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ismert moddszerekkel végezhetjik, igy példdaul NMR, IR ¢és
tomegspektrometridas (MS) mddszerekkel.

Az (I) altalanos képletli vegyiiletek szintézisére a fen-
tiekben és az aldbbiakban ismertetett eljarasokat 4altaldban
szokdsos, oldat fazisban végrehajtott reakciokkal végezziik.

A talalmany szerinti vegyiiletek a VIla faktor nevi vér-
alvadasi enzim aktivitasat gatoljak. Kozelebbrdl, ezek a VIla
faktor specifikus inhibitorai. A leirdsban "specifikus" kifejezés
alatt a VIIa faktor aktivitasanak gatlasaval kapcsolatban azt
értjiik, hogy az (I) altalanos képletii vegyiilet gy képes gatolni
a VIla faktor aktivitasat, hogy lényegében nem gatolja a véral-
vadasi és/vagy fibrinolizis uUtvonalban szerepet jatszo egyéb
protedzok, példaul a Xa faktor, a plazmin és a trombin aktivi-
tdsat (az inhibitor azonos koncentracidinak alkalmazasa
mellett). A taldlmany szerinti vegyiiletek a VIla faktor kataliti-
kus aktivitasat vagy koézvetleniil, a protrombinaz komplexen
beliil, vagy oldhatd alegységként, vagy kdzvetetten, a VIla fak-
tor protrombindz komplexszé torténd 6sszekapcsolédasanak gat-
lasaval gatoljak.

A taldlmany szerinti vegyiiletek VIIa faktor gatlé aktivita-
suk kovetkeztében gydgydaszati hatdéanyagként alkalmazhatdk,
amelyek példaul a vérkoagulacié (vagy véralvadas) és fibrino-
lizis befolyasolasara, és kiilonféle betegségek, példaul szivér-
rendszeri betegségek, tromboembdlids betegségek vagy reszte-
nézisok kezelésére alkalmasak, beleértve a gydgyaszatot €s a
megel6zést is. Az (I) altalanos képletii vegyiiletek és fiziologia-
san toleralhatd sdik és prodrogjaik allatoknak, elénydésen emld-

s6knek, és killondsen embernek adhatéok gyodgyszerhatéanyag-



-47 - FICIPUE

ként terdpias vagy profilaxias célbol. A fenti vegyiiletek adagol-
hatok 6nmagukban, vagy egymassal alkotott elegyeik formaja-
ban, vagy gyogyaszati készitmények formajaban, amelyek lehe-
tové teszik az enteralis vagy parenterdlis adagoldast, és amelyek
hatéanyagként legalabb egy (I) 4altalanos képletii vegyiiletet
és/vagy annak fizioldgiasan toleralhaté séjat és/vagy prodrogjat
tartalmazzak hatékony mennyiségben gyogyaszatilag elfogad-
hatoé hordozobanyaggal egyiitt.

A talalméany targyat képezik tehat az (I) altalanos képleti
vegyiiletek és/vagy fiziolégidsan elfogadhat6é soik és/vagy pro-
drogjaik, gydgyaszati szerként (vagy gyodgyszerként) torténd al-
kalmazésra; az (1) altalanos képletli vegyiiletek és/vagy fiziolo-
giasan elfogadhato soik és/vagy prodrogjaik alkalmazasa VIla
faktor gatlasara, vagy a vérkoagulacié vagy fibrinolizis be-
folyasolasara, vagy a fent emlitett és az alabbiakban ismertetett
betegségek, példaul kardiovaszkularis rendellenességek, trom-
boembolids betegségek vagy resztenozisok kezelésére €s meg-
el6zésére alkalmas gybégyszerek eléallitasara. A taldlmany tar-
gyat képezi tovabba az (I) altaldnos képletili vegyiiletek és/vagy
fiziolégiasan toleralhatd séik és/vagy prodrogjaik alkalmazasa
VIla faktor gatlasara, vagy véralvadas vagy fibrinolizis befolya-
soldsara, vagy a fent emlitett betegségek, példaul kardiovasz-
kularis rendellenességek, tromboemboélids betegségek vagy resz-
tendzisok megeldzésére vagy kezelésére, és olyan kezelési elja-
rasok, amelyek a fenti célokat szolgaljak, beleértve a fent em-
litett kezelési és megeldzési eljarasokat. A taldlmany targyat
képezik tovabba gydgyaszati készitmények (vagy gyodgyszerek),
amelyek legalabb egy (I) altaldnos képletii vegyiiletet és/vagy
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annak fizioldgiasan toleralhatd sojat, és/vagy annak pfodrogjét
tartalmazzak hatékony mennyiségben, szokisosan alkalmazott,
gybdgyaszatilag elfogadhatd hordozbdanyagok, azaz egy vagy
tobb gyodgyaszatilag elfogadhaté hordozdanyag (vagy vivo-
anyag) és/vagy segédanyag (vagy additiv) mellett.

A talalmany szerinti gydgyaszati készitményeket oralisan,
példaul piruldk, tablettdk, bevonatos tablettak, granulak, ke-
mény és lagy zselatinkapszuldk, oldatok, szirupok, emulzidk,
szuszpenzidk vagy aeroszol elegyek forméajaban adagolhatjuk.
Az adagolast végezhetjiik rektalisan is, példaul kupok formaja-
ban, vagy parenteralisan, példdul intravénas, intramuszkuldris
vagy szubkutdn moédon, injekcids oldatok vagy infaziés oldatok,
mikrokapszulédk, implantatumok vagy rudak formajaban, vagy
perkutdin mdédon vagy topikalisan, példdul kendcsok, oldatok
vagy tinktarak forméjdban, vagy egyéb moddon, igy példaul
aeroszolok vagy nazalis permetek formajaban.

A taldlmany szerinti gyogyaszati készitményeket szakember -
szamara j6l ismert médon allithatjuk elé gyégyaszatilag elfo-
gadhatd, inert, szervetlen és/vagy szerves hordozdanyagok
és/vagy adalékanyagok alkalmazasaval az (I) altalanos képleti
vegyiiletek és/vagy fiziolégiasan toleralhatd so6ik és/vagy pro-
drogjaik mellett. Példaul a pirulak, tablettak, bevonatos tab-
lettak és kemény zselatinkapszulak eldallitasara laktoz, kuko-
ricakeményité vagy annak sziarmazékai, talkum, sztearinsav
vagy annak s6i alkalmazhaték. A lagy zselatinkapszuldkhoz és
kupokhoz hordozdéanyagként példaul zsirokat, viaszokat, fél-
szilard és folyékony poliolokat, természetes vagy keményitett

olajokat, stb. alkalmazhatunk. Az oldatok, példaul injekcios
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oldatok, vagy emulzidék és szirupok elddllitasdhoz megfeleld
hordozéanyagok példaul a viz, séoldat, alkoholok, glicerin,
poliolok, szachardz, invertcukor, gliikéz, névényi olajok, stb. A
mikrokapszulak, implantatumok és rudak eldallitasara alkalmas
hordozéanyagok példaul a glikolsav és tejsav kopolimerjei. A
gyogyaszati készitmények rendszerint az (I) 4ltalanos képleti
vegyiiletet és/vagy annak fiziologidsan toleralhaté so6jat és/vagy
prodrogjat koriilbeliil 0,5 - korulbeliill 90 tomeg% koncentra-
ciéban tartalmazzak. Az (I) altalanos képletlii hatéanyag és/vagy
annak fizioldgiasan elfogadhaté séja és/vagy prodrogja mennyi-
sége a gyogyaszati készitményben rendszerint kdoriilbelil 0,5 -
koriilbeliil 1000 mg, elény6sen koriilbeliil 1 - koriilbelil 500 mg
egységenként, azonban a gyogyaszati készitmény tipusatol
fliggéen ez nagyobb is lehet.

Az (1) altalanos képletli hatéanyagokon és/vagy fizioldgia-
san toleralhato soikon és/vagy prodrogjaikon és a hordozdanya-
gokon kiviil a gydgyaszati készitmények adalékanyagokat,
példaul toltdanyagokat, dezintegraloszereket, kotdanyagokat,
cstisztatéanyagokat, nedvesitdszereket, stabilizatorokat, emul-
geatorokat, konzervaldszereket, édesitdszereket, szinezdanya-
gokat, izesitdanyagokat, aromaanyagokat, sritéanyagokat, higi-
téanyagokat, pufferanyagokat, oldészereket, szolubilizaloszere-
ket, depohatas biztositasara alkalmas szereket, ozmotikus nyo-
méast befolyasolo sokat, bevondanyagokat vagy antioxiddansokat
is tartalmazhatnak. A készitmények tartalmazhatnak két vagy
tobb (I) altaldnos képletli vegyiiletet és/vagy azok fiziologiasan
toleralhaté séjat és/vagy prodrogjat. Abban az esetben, ha a

gybégyaszati készitmény két vagy toébb (I) altalanos képletl ve-
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gyiiletet tartalmaz, az egyes vegyiiletek megvalasztasanak célja
a készitmény specifikus, atfogé farmakoldgiai profilja lehet.
Példaul egy erds hatdsa, rovid hatasidejli vegyiiletet egy hosszu
hatast, kisebb hatékonysagi vegyiilettel kombinalhatunk. Az (I)
altalanos képletli vegyliletekben a szubsztituensek megvalaszta-
saval elért flexibilitas lehetdvé teszi a vegyiiletek biologiai és
fizikai-kémiai tulajdonsidgainak széleskorii szabalyozasat, ezal-
tal a kivant hatast vegyiiletek kivéalasztasat. Ezenkivill a gyo-
gyaszati készitmények legalabb egy (I) altalanos képletli ve-
gyiileten és/vagy annak fiziolégidsan toleralhato sojan és/vagy
prodrogjan kiviil egy vagy tobb egyéb terapias vagy profilak-
tikus hatast anyagot is tartalmazhatnak.

VIla faktor inhibitorként az (I) altalanos képletli vegyiiletek
és fiziologiasan toleralhat6 soik és prodrogjaik altalaban olyan
allapotok kezelésére és megel8zésére alkalmasak, amelyekben a
VIila faktor aktivitisa szerepet jatszik, vagy nemkivanatos
mértéki, vagy amelyek kedvezden befolydsolhatok a VIla faktor
gatlasaval vagy aktivitdsanak csokkentésével, vagy olyan alla-
pot megel8zésére vagy enyhitésére vagy kezelésére, ahol a VIla
gatlasa vagy aktivitdsadnak csdkkentése az orvos altal kiva-
natosnak tartott. Mivel a VIIa faktor gatlasa befolyasolja a ver-
alvadast és a fibrinolizist, az (I) altalanos képletii vegyiiletek €s
fiziologiasan toleralhaté séik és prodrogjaik altalaban alkal-
masak a véralvadas csokkentésére, vagy olyan allapotok kezelé-
sére és megeldzésére, amelyekben a véralvadasi rendszer aktivi-
tasa szerepet jatszik, vagy nem kivanatos mértékli, vagy ame-
lyek kedvezdéen befolyasolhatdk a véralvadas csdkkentésével,

vagy amelyek megelézésében, enyhitésében vagy kezelésében a
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véralvadasi rendszer csokkent aktivitasat az orvos kivanatosnak
tartja. A taldlmény kozelebbi célja tehiat a nemkivanatos vér-
alvadas csdkkentése vagy gatlasa, kiilondsen egy egyedben, oly
modon, hogy az (I) altalanos képletl vegyiiletet vagy egy fizio-
logiasan tolerdlhato sdjat vagy prodrogjat vagy egy ilyen vegyli-
letet tartalmazé gyogydaszati készitményt adagolunk az egyed-
nek.

Az (1) altalanos képletli vegyililettel és/vagy fizoldgiasan
tolerdlhatd séjaval és/vagy prodrogjaval kedvezéen befolyasol-
hat6 4llapotok ko6zé tartoznak példaul a kardiovaszkularis
rendellenességek, tromboembolids betegségek, vagy a példaul
fert6zéssel vagy sebészeti beavatkozassal kapcsolatos szovdd-
mények. A taldlmany szerinti vegyiiletek gyulladdsos valasz
csokkentésére is alkalmazhatdok. Az (I) altalanos képletli vegyii-
letek példaul az alabbi rendellenességek kezelésére vagy meg-
el6zésére alkalmazhatdk: szivkoszoruér betegség, szivizom in-
farktus, angina pectoris, vaszkuldaris resztenozis, példaul angio-
plasztikat, példaul PTCA-t k6vetd resztenézis, felndttkori ne-
hézlégzés szindroma, tobbszords szervelégtelenség, gutaiités és
kiterjedt intravaszkularis alvadasi rendellenesség. A sebészeti
beavatkozassal kapcsolatos szovédményekre példa a trombodzis,
példaul a mélyvénds és proximalis vénds trombdzis, ami sebé-
szeti beavatkozast kovetden alakulhat ki. Gyogyaszati aktivita-
sukat figyelembevéve a talalmany szerinti vegyiiletek helyette-
sithetik vagy kiegészithetik az egyéb antikoagulans szereket,
példaul heparint. A talalmany szerinti vegyiiletek alkalmazasa

példaul koltségmegtakaritast is eredményezhet egyéb antikoa-

gulansokhoz viszonyitva.
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Az (I) altalanos képletii vegyliletek alkalmazasa soran a dé-
zis tag hatarok ko6zott valtoztathatd, és amint az egy orvos sza-
mara kézenfekvd és ismert, az egyedi kériilményekhez kell iga-
zitani minden egyes esetben. A ddzist befolyasold tényezdk
példaul az alkalmazott specifikus vegylilet, a kezelendd beteg-
ség természete €s sulyossaga, az adagolds modja és az adagolasi
rend, vagy az, hogy akut vagy krénikus allapotot kezeliink, vagy
profilaktikus kezelést végziink. A megfelelé doézist a gyo-
gyaszati gyakorlatban jol ismert klinikai megkozelitések alkal-
mazasaval allapithatjuk meg. Altalaban a kivant hatds eléré-
séhez sziikséges napi dozis egy koriilbeliil 75 kg-os felnétt ese-
tén koriilbelil 0,01 - koriilbeliil 100 mg/kg, eldnydsen koriil-
beliil 0,1 - koriilbeliill 50 mg/kg, kiléndsen kortilbelill 0,1 - ko-
riilbeliil 10 mg/kg (minden esetben mg/testtémeg kg-ban meg-
adva). A napi doézist - kiilondsen viszonylag nagy mennyiségek
beadasa esetében - tobb, példaul 2, 3 vagy 4 részre oszthatjuk.
Szokasos modon az egyedi kezelési modtol fiiggden a fent em-
litett napi dozisoktdl felfelé és lefelé is eltérhetiink.

Az (1) altalanos képletli vegyliletet el6nydsen az €16 szer-
vezeten kiviili antikoagulansként is alkalmazhatjuk. Példaul a
talalmany szerinti vegyiilet hatékony mennyiségét frissen levett
vérmintaval érintkeztetve megakadalyozzuk a vérminta koagula-
lasat. Tovabba az (I) altalanos képletii vegylilet vagy annak sdja
diagnosztikai célokra, példaul in vitro diagnosztikaban, és
biokémiai vizsgalatokban segédanyagként is alkalmazhatd. Pél-
daul az (I) altaldnos képleti vegyiiletet a VIIa faktor
jelenlétének kimutatasara, vagy a VIla faktor lényegében tiszta

formaban torténd izoldlasara alkalmazhatjuk. A taldlmany
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szerinti vegyiiletet példaul egy radioizotdppal jeldlhetjiik, és a
VIla faktorhoz kotédott jelzett vegyiiletet ezutdn szokasos
moédon detektalhatjuk az adott jelzés detektalasara alkalmas
rutin moédszerrel. Tehat az (I) altalanos képletli vegyililet vagy
annak séja elénydsen szondaként is alkalmazhaté a VIla faktor

o r v s

vivo, in vitro vagy ex vivo.

Az (I) altaldnos képletli vegyiiletek ezenkiviil alkalmazha-
tok szintézis kozititermékként is egyéb vegyiiletek eldallitasara,
kiilondsen olyan més gyogyaszatilag hatékony vegyiiletek el6-
allitasara, amelyek az (I) altalanos képleti vegyliletekbdl szub-
sztituensek bevezetésével vagy funkcids csoportok moédositasa-
val kaphaték.

A talalmany targykorébe tartoznak mindazok a médosita-
sok, amelyek 1ényegében nem befolyasoljak a talalmany kiilon-
féle kiviteli alakjait. Ennek megfeleléen a talalmanyt - a korla-

tozas szandéka nélkiil - az aladbbi példakkal kivanjuk szemléltet-

ni.
Példak
Alkalmazott réviditések:
DCC N,N'-diciklohexilkarbodiimid
DIEA N,N-diizopropil-N-etil-amin
DMF N,N-dimetilformamid
DMSO dimetilszulfoxid
NEM N-etilmorfolin
HOBt N-hidroxibenzotriazol
THF tetrahidrofuran

TFA trifluorecetsav
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TOTU O-[ciano(etoxikarbonil)metilénami-
no]-1,1,3,3-tetrametilurénium-tetra-

fluorborat

Abban az esetben, ha egy vegyiilet szintézisének utolsd
1épésében savat, példaul trifluorecetsavat vagy ecetsavat alkal-
mazunk, példaul ha trifluorecetsavat alkalmazunk a terc-butil-
-csoport eltavolitasara, vagy ha egy vegyiiletet kromatografia-
san tisztitunk és olyan eluenst alkalmazunk, amely savat tar-
talmaz, bizonyos esetben a feldolgozasi eljarastol, példaul a fa-
gyasztva szdaritasi eljaras koriillményeitd]l fliggéen a vegyiiletet
részben vagy teljes egészében az alkalmazott savval alkotott so-
ja formajaban kapjuk, példaul ecetsavas s6 vagy trifluorecet-

savas s6 formaban.

1. példa
(S)-N-(4-Karbamimidoilbenzil)-2-[3-(4-karbamimidoil-

fenil)ureido]propionamid [(1) képletii vegyiilet]

a) (S)-2-[3-(4-Cianofenil)ureido]propionsav-etil-észter

2,3 g (0,0195 mol) 4-aminobenzonitril és 3,5 g (0,332 mol)
N,N'-karbonildiimidazol 20 ml DMF-fel késziilt oldatat 80 °C-
-on 7 oran keresztiil melegitjiik. Hozzidadunk 3 g (0,0195 mol)
L-alanin-etil-észtert 15 ml DMF-ben oldva, és a keverést 80
°C-on 3 napon keresztiil folytatjuk. A reakcidelegyhez 300 ml
vizet adunk, és a csapadékot lesziirjiilk. 750 mg dimert kapunk
melléktermékként. Az oldatot etil-acetattal extrahéaljuk. 3 g cim

szerinti vegyiiletet kapunk, amely a megfelel6 savat mellékter-

mékként tartalmazza.

MS: 262,1 (M+1)".
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b) (S)-2-[3-(4-Cianofenil)ureido]propionsav
3 2(0,0115 mol) 1. példa a) 1épése szerinti vegyiilet 60 ml
metanollal és 5,75 ml 2 M natrium-hidroxiddal késziilt oldatat
szobahOmérsékleten 16 o6ran keresztiil keverjiik. Az olddszert
eltavolitjuk, és a maradékhoz vizet adunk. Ezutdn 1 M vizes
HCI oldatot adunk hozza, és a csapadékot elvalasztjuk. 0,95 g
(37%) cim szerinti vegyiiletet kapunk.
MS: 234,2 (M+1)".
¢) (S)-N (4-Cianobenzil)-2-[3-(4-cianofenil)ureido]pro-
pionamid
0,222 g (0,953 mmol) 1. példa b) 1épése szerinti vegyiilet,
0,290 g (0,953 mmol) 4-aminometilbenzonitril p-toluolszulfon-
savas séja, 0,12 ml NEM és 0,129 g (0,953 mmol) HOBt 20 ml
DMF-fel késziilt oldatahoz 0,179 g (0,953 mmol) DCC-t adunk
0 °C-on. Az oldatot 3-10 °C-on 1 6ran keresztiil, és szobahdmér-
sékleten 12 6ran keresztiil keverjiik. A csapadékot lesziirjiik. Az
oldoszert eltavolitjuk, és a maradékot 60 ml etil-acetatban old-
juk, kétszer 20 ml telitett, vizes natrium-hidrogén-karbonat-ol-
dattal mossuk, és magnézium-szulfit felett szaritjuk. Az oldo-
szert eltavolitva 0,46 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, amelyet
tovabbi tisztitds nélkiil hasznaljuk fel.
MS: 348,1 (M+1)".
d) (S)-N-(4-Karbamimidoilbenzil)-2-[3-(4-karbamim-
idoilfenil)ureido])propionamid
0,380 g (1,10 mmol) 1. példa c) lépése szerinti vegyiilet 5
ml 1:1 ardnyud piridin/trietil-amin eleggyel késziilt oldatat gaz
halmazallapotd hidrogén-szulfiddal telitjitk (N,). A reakcidele-

gyet szobahdmérsékleten tartjuk 48 o6ran keresztiil, majd az
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olddszert eltavolitjuk, és hozzdadunk 0,60 ml (11 mmol) metil-
-jodidot 2 ml acetonban oldva. Az elegyet szobahémérsékleten
48 oran keresztil keverjiik, majd az oldészert eltavolitjuk, és
hozzidadjuk 0,85 mg (11 mmol) amménium-acetit 10 ml
metanollal és 0,5 ml ecetsavval késziilt oldatat, majd az elegyet
szobahémérsékleten 48 Oran keresztiil keverjiik. Az oldészert
eltavolitjuk, és a maradékot HPLC-vel tisztitjuk. 24 mg (36%)
cim szerinti vegyiiletet kapunk.
MS: 382,3 (M+1)"; MS 191,6 [1/2 (M+2)*"].

2. példa

2-[3-(4-Karbamimidoilfenil)ureido]-N-(4-dimetilamino-

benzil)-3-fenilpropionamid [(2) képletii vegyiilet]

a) 3-Fenil-2-[3-(4-cianofenil)ureido]propionsav-etil-ész-

ter
6 g (27,37 mmol) 2-izocianato-3-fenilpropionsav-etil-észter

50 ml DMF-fel késziilt oldatdhoz 3 °C-on, 20 perc alatt 3,23 g
(27,37 mmol) 4-aminobenzonitrilt adunk 30 ml DMF-ben oldva.
A reakcioelegyet szobahdmérsékleten 7 napon keresztiil kever-
Jik, majd részletekben tovabbi 2,86 g 2-izocianato-3-fenilpro-
pionsav-etil-észtert adunk hozza. Az oldészert eltavolitjuk, és a
maradékot 100 ml etil-acetdtban oldjuk, 20 ml vizzel, kétszer 20
ml 1:1 ardanya vizes KHSO,/K,SO, oldattal, és négyszer 90 ml
telitett, vizes natrium-klorid-oldattal mossuk. A szerves fazist
magnézium-szulfat felett szaritjuk, sziirjiik, beparoljuk. 12,20 g
cim szerinti vegyliletet kapunk, amelyet tovabbi tisztitas nélkiil
hasznalunk fel.
MS: 338,3 (M+1)",
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b) 2-[3-(4-Karmamidoilfenil)ureido]-3-fenilpropionsav-
-etil-észter

12,04 g 2. példa a) 1épése szerinti vegyiilet 100 ml etanollal

késziilt oldatat 5-15 °C-on gaz halmazallapotd, sziraz hidrogén-
-kloriddal telitjiik. A reakcidelegyet szobah6mérsékleten tartjuk
48 ordn keresztiil, majd az olddszert eltavolitjuk. A maradékhoz
19 ml (57,1 mmol) telitett, etanolos amméniaoldatot adunk, és
az elegyet szobahOmérsékleten 48 6ran keresztiil keverjiik. Az
elegyet lesziirjiik, és az oldathoz 180 ml etil-acetatot adunk. A
csapadékot leszlrjik. 7,5 g (67%) cim szerinti vegyiiletet
kapunk.

MS: 355,2 (M+1)".

c¢) 2-{3-[4-(terc-Butoxikarbonilamino-terc-butoxikarbo-
nilimino-metil)feniljureido}-3-fenilpropionsav-etil-
-észter

7,5 g (19,19 mmol) 2. példa b) lépése szerinti vegyiilet,

4,84 g (57,56 mmol) nétrium-hidrogén-karbonat és 8,37 g
(38,37 mmol) di(terc-butil)-dikarbonat elegyét 100 ml etanolban
40 °C-on 16 6ran keresztiil keverjiik. A szervetlen sokat lesziir-
juk, és az oldészert eltavolitjuk. A maradékot 150 ml etil-ace-
tatban oldjuk, 50 ml vizzel mossuk, magnézium-szulfat felett
szaritjuk, szlrjiik, és beparoljuk. 8,91 g cim szerinti vegyiiletet
kapunk, amelyet tovabbi tisztitds nélkiil hasznalunk fel.

d) 2-{3-[4-(terc-Butoxikarbonilamino-terc-butoxikarbo-
nilimino-metil)fenilJureido}-3-fenilpropionsav-nat-
riumso

8,91 g 2. példa c) 1épése szerinti vegyiilet 70 ml etanollal

készilt oldatdhoz 0,84 g (21,11 mmol) natrium-hidroxidot
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adunk 15 ml vizben oldva. A reakcidelegyet szobahdmérsékle-
ten tartjuk 7 oOran keresztill, majd az oldatot 40 ml-re kon-
centraljuk, lehitjiik, és a csapadékot lesziirjiik, és kétszer 15 ml

etil-acetattal és 20 ml éterrel mossuk. 4,16 g cim szerinti

vegyiiletet kapunk.
MS: 527,3 (M+1)".

e) 2-[3-[4-Karbamimidoilfenil)ureido]-N-(4-dimetilami-

nobenzil)-3-fenilpropionamid

0,40 g (0,73 mmol) 2. példa d) 1épése szerinti vegyiilet,
0,16 g (0,73 mmol) 4-dimetilaminobenzil-amin—di(hidroklorid)
s0 és 0,10 g (0,73 mmol) HOBt 15 ml DMF-fel késziilt oldata-
hoz 0 °C-on 0,17 g (0,8 mmol) DCC-t adunk. A reakcidelegyet
3-10 °C-on 1 6ran keresztiil, és szobahémérsékleten 12 éran ke-
resztiil keverjiik. A csapadékot lesziirjiik. Az oldészert eltavo-
litjuk, és a maradékot 40 ml etil-acetatban oldjuk, kétszer 5 ml
telitett, vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal, és kétszer 5
ml telitett, vizes natrium-klorid-oldattal mossuk. A szerves fa-
zist magnézium-szulfat felett szaritjuk, és sziirjiikk. Az old6szert
eltavolitjuk, és a 0,48 g maradékot 1,12 ml (14,6 mmol) TFA-
-val és 0,17 g vizzel szobah&mérsékleten, 24 6ran keresztiil
keverjiik. 20 ml etil-acetat és 20 ml n-pentdn hozzdad4sa utin az
elegyet lehiitjiik, és a csapadékot lesziirjiik. 138 mg cim szerinti
vegyiiletet kapunk.

Olvadaspont: 147 °C.
MS: 459,3 (M+1)"; 230,1 [1/2 (M+2)?"].
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3. példa
2-[{3-(4-Karbamimidoilfenil)ureido]-N-(3,4-diklorbenzil)-

acetamid [(3) képletii vegyiilet]

a) 2-[3-(4-Cianofenil)ureido]ecetsav-etil-észter

24,5 ml (0,212 mmol) etoxikarbonilmetil-izocianat 100 ml
DMF-fel késziilt oldatahoz 0 °C-on, 30 perc alatt hozzaadjuk 25
g (0,212 mol) 4-aminobenzonitril 100 ml DMF-fel késziilt olda-
tat. A reakcidelegyet 7 napon keresztiil tovabb keverjiik, és
szabalyos idoko6zokben 18,5 ml (0,156 mmol) tovabbi etoxikar-
bonilmetil-izocianatot adunk hozza. Az oldészert vakuumban el-
tavolitjuk, és a maradékot etil-acetat/dietil-éter eleggyel kever-
juk. Az elegyet szlrjik. 39,12 g (74%) cim szerinti vegyiiletet
kapunk fehér, szilard anyag formdjdban, olvadaspontja 140-144
°C. A terméket tovabbi tisztitds nélkiil hasznaljuk fel.

b) 2-[3-(4-Etoxikarbonimidoilfenil)ureido]ecetsav-etil-

észter

22,73 g (0,0919 mol) 3. példa a) lépése szerinti vegyiilet
500 ml etanollal késziilt, kevert elegyén 0 °C-on vizmentes hid-
rogén-klorid gazt vezetiink at. A reakcidelegyet 2 napon keresz-
tiil keverve a szilard anyag feloldodik. Tovabbi 2 napon keresz-
tiili keverés utan szildrd anyag csapdédik ki. A szilard anyagot
lesztirjik. 36,99 g (96%) cim szerinti vegyiiletet kapunk (olva-
daspontja 140 °C), amelyet tovabbi tisztitds nélkiil hasznalunk
fel.

¢) 2-[3-(4-Karbamimidoilfenil)ureido]ecetsav-etil-észter

18,80 g (0,057 mol) 3. példa b) [épése szerinti vegyiilet 300
ml etanollal késziilt szuszpenzidjahoz 150 m! (0,145 mol) etano-

los ammoéniaoldatot adunk. 30 ora elteltével a csapadékot le-
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szlirjiik, és kevés etanollal mossuk. A maradékot éterrel elke-
verjik, és sziirjik. 12,33 g (82%) cim szerinti vegyiiletet ka-
punk.
MS: 265,1 (M+1)".

d) 2-{3-[4-(terc-Butoxikarbonilamino-imino-metil)fenil]-

ureido}ecetsav-etil-észter

42 g (0,14 mol) 3. példa c) 1épése szerinti vegyiilet és 35,19
g (0,42 mol) natrium-hidrogén-karbonat 1,4 1 etanollal késziilt
szuszpenzidjahoz fokozatosan 70,2 g (0,32 mol) di(terc-butil)-
-dikarbonatot adunk, mik6zben a szuszpenzi6t keverjiik, és 50
°C-on melegitjiik. 2 nap elteltével az elegyet lesziirjiik, és az
oldatot 100 ml végtérfogatra beparoljuk. A csapadékot 0 °C-on
szlirjiik, és a maradékot dietil-éterrel mossuk. A maradékot eta-
nolbdl kristalyositva 18,28 g (36%) cim szerinti vegyiiletet
kapunk.
Olvadaspont: 107-110 °C.
MS: 365,3 (M+1)".

e) 2-{3-[4-(terc-Butoxikarbonilamino-imino-metil)fenil]-

ureido}ecetsav-natriumsé

2,0 g (5,49 mmol) 3. példa d) 1épése szerinti vegyiilet 50 ml
etanollal késziilt szuszpenzidéjahoz 0,22 g (5,49 mmol) natrium-
-hidroxidot adunk 1 ml vizben oldva. A reakcibdelegyet 20 °C-on
20 oran keresztiil keverjiik, majd az olddszert eltavolitjuk, és a

maradékot fagyasztva szaritjuk. 1,98 g (99%) cim szerinti ve-

gyilletet kapunk.
MS: 3372 (M+1)".
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f) 2-[3-(4-Karbamimidoilfenil)ureido]-N-(3,4-diklérben-
zil)acetamid

0,22 ml 3,4-diklérbenzil-amin, 0,6 g (1,67 mmol) 3. példa
e) lépése szerinti vegyiilet és 0,23 g (1,67 mmol) HOBt 30 ml
DMF-fel késziilt oldatahoz 0 °C-on 0,38 g (1,84 mmol) DCC-t
adunk. Az oldatot 3-10 °C-on 1 6ran keresztiil, és szobahémér-
sékleten 12 6ran keresztiil keverjiik. A csapadékot lesziirjiik. Az
oldészert eltavolitjuk, és a maradékot 50 ml etil-acetitban old-
Juk, kétszer 15 ml telitett, vizes natrium-hidrogén-karbonat-ol-
dattal, és kétszer 40 ml telitett, vizes natrium-klorid-oldattal
mossuk. A szerves fazist magnézium-szulfat felett szaritjuk,
szlrjiik, és bepdroljuk. A maradékot 2,57 ml TFA-ban és 0,38
ml vizben oldjuk, és szobahémérsékleten 24 6ran keresztiil ke-
verjiik. 20 ml diklérmetan és 40 ml dietil-éter hozzaad4sa utin a
csapadékot leszirjiik. 0,59 g (69%) cim szerinti vegyiiletet ka-
punk.
Olvadaspont: 221-214 °C.
MS: 394,1 (M+1)".

4. példa
2-[3-(4-Karbamimidoilfenil)ureido]-N-(4-dimetilamino-

benzil)acetamid [(4) képletii vegyiilet]

0,42 g (2,79 mmol) 4-dimetilaminobenzil-amin, 1 g (2,79
mmol) 3. példa e) lépése szerinti vegyiilet és 0,38 g (2,79
mmol) HOBt 50 ml DMF-fel késziilt oldatdhoz 0 °C-on 0,63 g
(3,07 mmol) DCC-t adunk. A pH-t 0,46 ml NEM hozzaadasaval
6-ra allitjuk be. Az oldatot 3-10 °C-on 1 éran keresztiil, és szo-
bah6mérsékleten 12 6rdn keresztiil keverjilk. A csapadékot le-

szlirjiik. Az oldészert eltavolitjuk, és a maradékot 110 ml etil-



ooooo

-62- ‘

-acetatban oldjuk, kétszer 20 ml telitett, vizes natrium-hidro-
gén-karbonat-oldattal és haromszor 80 ml telitett, vizes nat-
rium-klorid-oldattal mossuk. A szerves fazist magnézium-szul-
fat felett szaritjuk, szirjiik, és beparoljuk. A maradékot 0,76 ml
TFA-ban és 0,12 ml vizben oldjuk, és szobahémérsékleten 24
oran keresztiil keverjiikk. Az oldoszert eltavolitjuk, és a maradé-
kot viz/aceton elegybdl kristalyositjuk. 0,28 g (48%) cim sze-
rinti vegyliletet kapunk.

Olvadéaspont: 209-214 °C.

MS: 369,2 (M+1)"; MS: 185,0 [1/2 (M+2)**].

5. példa

N-Benzhidril-2-[3-(4-karbamimidoilfenil)ureido]acet-

amid [(5) képletii vegyiilet]

0,1 g (0,3 mmol) 3. példa e) lépése szerinti vegyiilet 5 ml
DMF-fel késziilt oldatdhoz 0,051 g (0,3 mmol) benzhidril-amint,
0,064 g (0,6 mmol) NEM-t, és 0,092 g (0,3 mmol) TOTU-t
adunk. Az oldatot szobahOmérsékleten 16 6ran keresztiil kever-
jiik. A csapadékot lesziirjiik, az olddszert eltavolitjuk, és a ma-
radékot 5 ml 90%-o0s vizes TFA-ban oldjuk. Az elegyet szoba-
hémérsékleten 16 6ran keresztiil keverjiik, majd az olddszert el-
tavolitjuk, a maradékot HPLC-vel tisztitjuk, és fagyasztva sza-

ritjuk. 0,057 g (37%) cim szerinti vegyiiletet kapunk.
MS: 402,3 (M+1)".

A fenti példakkal analdg mddon eljarva allitjuk elé az
alabbi példak vegyiileteit is, amelyeket 2-[3-(4-karbamimidoil-
fenil)ureido]-N-(R*-szubsztitualt)acetamidoknak nevezhetiink

[példaul azt az (Ia) altalanos képletii vegyiiletet, amelyben R?
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jelentése 3-kldérbenzil-csoport, 2-[3-(4-karbamimidoilfenil)ure-

ido]-N-(3-kloérbenzil)acetamidnak nevezziik].

(Ia) altalanos képletii vegyiiletek

Pé’lda R? jelentése MS
szama
6. 3-kloérbenzil 360,2 (M+1)"
7. (S)-1-(1-naftil)etil 390,2 (M+1)"
8. 4-klorbenzil 360,2 (M+1)"
9. 1-[4-(2,4-diklérfenoxi)fenil]etil 500,2 (M)"
10. 2-hidroxi-2-feniletil 356,2 (M-1)*
11. 2-aminoetil 279,1 (M+1)"
12. 4-aminobenzil 441,4 (M+1)"
13. 4-karbamimidoilbenzil 368,6 (M+1)"
185,3 (M+2)**
14. 3,3-difenilpropil 430,3 (M+1)"
15. 1,2-difeniletil 416,2 (M+1)"
16. 3,5-difluorbenzil 362,1 (M+1)*
17. 2-k16r-4-fluorbenzil 378,1 (M+1)"
18. (S)-1-feniletil 340,2 (M+1)"
19. (R)-1-feniletil 340,2 (M+1)"
20. 2-(4-fenoxifenil)etil 432,2 (M+1)"
21. (S)-1-(4-metilfenil)etil 354,2 (M+1)"
22. 4-hidroxi-3-metoxibenzil 372,2 (M+1)"
23. 3-(3-brémfenilszulfonilamino)propil 513,1 (M+1)"
24, 1-(3-brémfenilszulfonil)piperidin-4-il 539,2 (M+1)"
25. 1-(3-hidroxikarbonilmetoxifenil)--1- 476,1 (M+1)"

fenilmetil



26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.

41.
42.
43.
44.
45.
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4-amino-9H-fluoren-9-il 414,1 (M+1)"
1-(4-klorfenil)-1-fenilmetil 436,16 (M+1)"
(S)-1-(4-brémfenil)etil 418,09 (M+1)*
(S)-1-(4-nitrofenil)etil 385,16 (M+1)*
(S)-1-(2-naftil)etil 398,18 (M+1)"
1-(1,4-benzodioxan-5-il)etil 398,18 (M+1)"
(S)-1-(3-brémfenil)etil 418,09 (M+1)"
(S)-1-(4-klérfenil)etil 374,14 (M+1)"
(S)-1-(3-metoxifenil)etil 370,19 (M+1)"
1-(4-metilszulfonilfenil)etil 418,16 (M+1)"
1-[4-(4-metoxifenoxi)fenil)etil 462,3 (M+1)"
1-[4-(4-nitrofenoxi)fenil)etil 477,3 (M+1)"
1-(4-fenoxifenil)etil 432,3 (M+1)"
1-(3,4-diklérfenil)propil 422,2 (M)"
1-(4-piridil)metil 327,1 (M+1)"

164,0 (M+2)**
1-fenil-1-(4-piridil)metil 403,19 (M+1)"
1-metil-1-feniletil 354,19 (M+1)"
1-ciano-1-(4-fluorfenil)metil 369,15 (M+1)"
(S)-indan-1-il 352,18 (M+1)"
(S)-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1-il 366,19 (M+1)"

46. példa

2-[1-Benziloxi-3-(4-karbamimidoilfenil)ureido]-N-[(S)-1-
(4-metilfenil)etil]acetamid [(6) képletii vegyiilet]
a) 2-Benziloxiaminoecetsav-(terc-butil)-észter

5 g (31,3 mmol) O-benzilhidroxilamin—hidroklorid 20 ml

vizmentes DMF-fel késziilt oldatahoz 4,7 ml (1 ekvivalens)
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(terc-butil)-2-bromacetatot és 4,5 g (1 ekvivalens) kalium-kar-
bonatot adunk. Az oldatot szobahomérsékleten 16 oran keresztiil
keverjiik. A csapadékot leszirjiik. Az oldészert eltavolitjuk, a
maradékot etil-acetatban oldjuk, és kis részletekben 1 M sdsav-
oldattal, natrium-karbonét-oldattal és s6oldattal extrahaljuk. A
szerves fazist natrium-szulfat felett szaritjuk, majd az olddészert
eltavolitva szarazra paroljuk. 5,86 g (79%) cim szerinti vegyii-
letet kapunk megfeleld tisztasagu olaj formajaban.
MS: 182,1 (M+1-terc-butil)”.

b) 2-(1-Benziloxi-3-(4-cianofenil)ureidojecetsav-(terc-bu-

til)-észter

2,5 g (10,5 mmol) 46. példa a) lépése szerinti vegyiilet 20
ml vizmentes THF-fel késziilt oldatadhoz 1,5 g (1 ekvivalesn) 4-
-cianofenilizocianatot adunk, és az elegyet szobah6mérsékleten
16 6ran keresztiill keverjiik. A reakcidelegyet a 40. példa a) 1é-
pésében leirtak szerint feldolgozva 4,0 g (99%) cim szerinti ve-
gyiiletet kapunk.
MS: 326,1 (M+1-terc-butil)".

¢) 2-[1-Benziloxi-3-(4-cianofenil)ureido]ecetsav

2 g (5,2 mmol) 46. példa b) 1épése szerinti vegyiiletet 15 ml
TFA-val kezeliink. 1 ora elteltével (LC-MS kontroll) a TFA-at
ledesztillaljuk, és a maradékot toluollal egyiitt beparoljuk. 1,57
g (92%) cim szerinti vegyiiletet kapunk.
MS: 326,1 (M+1)".

d) (S)-2-[1-Benziloxi-3-(4-cianofenil)ureido]-N-[1-(4-me-

tilfenil)etil]acetamid

1,56 g (4,83 mmol) 46. példa c) lépése szerinti vegyiilet, 10

ml DMF és 20 ml THF elegyéhez 0,68 g (5 mmol) (S)-1-(4-me-
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tilfenil)etil-amint, 0,83 ml (1 ekvivalens) DIEA-t és 1,6 g (1 ek-
vivalens) TOTU-t adunk. Az oldatot szobahdmérsékleten 16
oran keresztiil keverjiik. Az olddszert eltavolitjuk, a maradékot
etil-acetatban oldjuk, és a 46. példa a) 1épésében leirtak szerint
extrahaljuk. A maradékot kromatografiasan tisztitjuk. 1,3 g
(61%) cim szerinti vegyiiletet kapunk.
MS: 443,2 (M+1)".

e) 2-[1-Benziloxi-3-(4-karbamimidoilfenil)ureido]-N-(S)-

-[1-(4-metilfenil)etiljacetamid

1,5 g (3,39 mmol) 46. példa d) 1épése szerinti vegyiiletet 25
ml metanolban oldunk. Az oldaton 0 °C-on szaraz hidrogén-klo-
rid gaz buborékoltatunk a4t keverés kdzben, 4 o6ran keresztiil,
majd az oldatot szobahdémérsékleten 16 6ran keresztiil tovabb
keverjiik. Az imino-észter képzddés lejatszodasat LC-MS-sel
ellendrizziik. Az olddészert eltavolitjuk, és a maradékot 20 ml
vizmentes metanolban oldjuk. 2,6 g (34 mmol) ammodnium-ace-
taitot adunk hozza, és a kapott elegyet szobahdmérsékleten 40
oran keresztiill keverjiik. Az olddészert eltavolitjuk, és a mara-
dékhoz kis mennyiségii vizet adunk. A terméket szfiirjiik, vizzel
mossuk, és szaritjuk. 1,02 g (50%) cim szerinti vegyiiletet
kapunk.
MS: 460,20 (M+1)".

47. példa

2-[3-(4-Karbamimidoilfenil)-1-hidroxiureido]-N-[(S)-1-

-(4-metilfenil)etil]acetamid [(7) képleti vegyiilet]

104 mg (0,2 mmol) 46. példa szerinti vegyiiletet 143 mg
ammoénium-formiattal és 30 mg 10% Pd/C katalizatorral 10 ml

metanolban, szobahdmérsékleten hidrogéneziink. 16 ora eltelté-
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vel (LC-MS kontroll) az elegyet sziirjiik, és az olddszert eltd-
volitjuk. A formiat nyomait nagyvakuumban, magasabb hémér-
s€kleten eltavolitjuk. 47 mg (57%) cim szerinti vegyliletet ka-
punk.

MS: 370,10 (M+1)".

48. példa

Imino-(4-{3-[((S)-l-(4-metilfenil)etilkarbamoil)metil]-

ureidojfenil)metil]karbaminsav-4-metoxifenil-észter

[(8) képletii vegyiilet]

310 mg (0,9 mmol) 21. példa szerinti vegyiilet és 20 ml 1,2-
-dimetoxietdn elegyéhez 0,34 g (1,8 mmol) DIEA-t és 0,344 g
(1,8 mmol) 4-metoxifenil-klorformiatot adunk. A reakcidelegyet
szobahdmérsékleten 18 o6ran keresztiil keverjik, majd az oldé-
szert vakuumban eltavolitjuk, és a maradékot HPLC-vel tisztit-
juk. 63 mg (17%) cim szerinti vegyiiletet kapunk.

MS: 504,2 (M+1)".

49. példa

Piperidin-4-karbonsav-[4-(1-{2-[3-(4-karbamimidoilfe-

nil)ureido]acetilamino}etil)fenil]-amid [(9) képletii ve-

gyiilet]

a) 2-[3-(4-Karbamimidoilfenil)ureido]ecetsav

24,48 g (0,0926 mol) 2-[3-(4-karbamimidoilfenil)ureido]-
ecetsav-etil-észter [3c) példa szerinti vegyiilet] 100 ml etanollal
€s 3,705 g (0,0926 mol) natrium-hidroxidot tartalmazé 5 ml viz-
zel készilt oldatat szobah6mérsékleten 22 6ran keresztiil kever-
jik. A csapadékot lesziirjiik, és etanollal mossuk. 24,78 g cim
szerinti vegyliletet kapunk.

MS: 258,2 (M)".
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b) 4-(4-Acetilfenilkarbamoil)piperidin-1-karbonsav-
-(terc-butil)-észter

1,69 g (7,4 mmol) piperidin-1,4-dikarbonsav-1-(terc-butil)-
-észter 20 ml DMF-fel késziilt oldatdhoz 1 g (7,4 mmol) 1-(4-
-aminofenil)etanont, 0,852 g (7,4 mmol) NEM-et és 2,427 g (7,4
mmol) TOTU-t adunk. Az oldatot szobahémérsékleten 16 6ran
keresztiil keverjiik. Az oldészert eltavolitjuk, és a maradékot 50
ml etil-acetatban oldjuk, majd 5 ml telitett, vizes natrium-hid-
rogén-karbonit-oldattal és 10 ml 1 M sésavoldattal mossuk. A
szerves fazist magnézium-szulfat felett szaritjuk, és sziirjiik. Az
oldoszert eltdvolitva 1,344 g (52%) cim szerinti vegyiiletet ka-
punk.

c) 4-[4-(1-Aminoetil)fenilkarbamoil]piperidin-1-karbon-

sav-(terc-butil)-észter

1,344 g (3,88 mmol) 49. példa b) 1épése szerinti vegyiilet és
5,619 g (72,9 mmol) ammonium-acetdt 70 ml metanollal késziilt
oldatat 7,3 ml (7,29 mmol) 1 M tetrahidrofurianos natrium-
-cianoborhidrid oldattal keverjiik 7 napon keresztiil. Az oldo-
szert eltavolitjuk és a maradékot 25 ml dietil-éterrel és 50 ml
vizzel keverjilkk. A pH-t tomény sésavval 3-4-re allitjuk, és a
fazisokat szétvalasztjuk. A vizes fazist pH >11 értékre allitjuk
KOH hozzaadasaval, és etil-acetattal extrahdljuk, majd magné-
zium-szulfat felett szaritjuk. Az olddszert eltavolitva 1,083 g
(80%) cim szerinti vegyiiletet kapunk.

d) Piperidin-4-karbonsav-[4-(1-{2-[3-(4-karbamimidoil-

fenil)ureido]acetilamino}etil)fenil]-amid

0,05 g (0,212 mmol) 49. példa a) Iépése szerinti vegyiilet 5

ml DMF-fel késziilt oldatdhoz 0,059 g (0,17 mmol) 49. példa c)
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l1épése szerinti vegyiiletet, 0,024 g (0,212 mmol) NEM-et és
0,065 g (0,212 mmol) TOTU-t adunk. Az oldatot szobah&mér-
sékleten 16 6ran keresztiil keverjiik. Az oldészert eltavolitjuk,
és a maradékot 0,5 ml TFA-ban oldjuk. 12 6ra elteltével az ol-
dbszert eltavolitjuk, és a maradékot HPLC-vel tisztitjuk, és fa-
gyasztva szaritjuk. 59 mg (60%) cim szerinti vegyiiletet kapunk.
MS: 274,7 (M)>".

A 49. példaval analég moédon eljarva allitjuk eld az (Ib) al-
taldnos képletli vegyiileteket is, amelyeket 2-[3-(4-karbamimi-
doilfenil)ureido]-N-{1-[(R’-szubsztitualt)fenil]etil }acetamidok-
nak nevezhetjiik [példaul az olyan (Ib) altaldnos képletii vegyii-
let neve, amelyben R" jelentése 4-(3-metilbenzoilamino)-cso-
port, 2-[3-(4-karbamimidoilfenil)ureido]N-{1-[4-(3-metilbenzo-

ilamino)fenil]etil }acetamid].

(Ib) altalanos képletii vegyiiletek

Példa R® jelentése MS
szima
50. 4-(3-metilbenzoilamino) 473,4 (M+1)"
51. 4-(piridin-3-karbonilamino) 460,2 (M+1)"
52. 4-(3-fenoxibenzoilamino) 551,2 (M+1)"
53. 4-(3-metoxikarbonilbenzoilamino) 517,4 M+1)"
54. 4-(4-aminobutirilamino) 440,2 (M+1)"
55. 3-(fenilmetanszulfonilamino) 509,39 (M+1)"
56. 3-(2-acdetilamino-4-metil-[1,3]tiazol- 573,37 (M+1)"
-5-szulfonilamino)
57. 3-(propéan-2-szulfonilamino) 461,27 (M+1)"
58. 4-(3-metoxikarbonilfenilkarbamoil) 517,41 (M+1)"

59. 4-(3-fenoxifenilkarbamoil) 551,45 (M+1)"
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Az 1-5. példdkban leirtak szerint eljarva allitjuk eld az
alabbi (la) altalanos képletii vegyiileteket is. Az (Ia) 4ltalanos
képletli vegyiileteket 2-[3-(4-karbamimidoilaminofenil)ureido]-

-N-(R®*-szubsztitualt)acetamidoknak nevezhetjiik.

Példa R? jelentése MS

szama

60. 1-(2,4-bisz-trifluormetilfenil)etil 476,3 (M+1)"

61. 1-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]- 411,3 (M+1)"
oxazin-6-il)etil

62. 1-[4-(3-klorbenziloxi)fenil]etil 480,1 (M+1)"

63. 1-[4-(3-metoxibenziloxi)fenil]etil 476,2 (M+1)*

64. 1-(4-benziloxi-3-metoxikarbonilfenil)- 504,2 (M+1)"
etil

65. 1-(4-acetilamino-3-brémfenil)etil 4752 (M+1)"

66. 1-(4-ureidofenil)etil 398,3 (M+1)"

67. 1-[4-(morfolin-4-il)fenil]etil 425,4 (M+1)"

68. példa

2-[3-(4-Karbamimidoil-3-klérfenil)ureido]-N-[1-(2,3-di-
hidrobenzo[1,4]dioxin-6-il)etil]acetamid [(10) képletii
vegyiilet]

MS: 4322 (M+1)".

69. példa
N-[(S)-1-(3-Brémfenil)etil]-2-[3-(4-karbamimidoil-3-flu-

orfenil)ureido]acetamid [(11) képleti vegyiilet]
MS: 436,0 (M+1)".
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70. példa
(S)-4-[(S)-1-(3-Br6mfenil)etil)karbamoil]-4-[3-(4-kar-

bamimidofenil)ureido]vajsav [(12) képletii vegyiilet]

MS: 492,05 (M+1)".
71. példa
(5)-2-[3-(4-Karbamimidoilfenil)ureido]pentiandisav-5-
-amid-1-[(S)-1-(3-brémfenil)etil]-amid [(13) képletii ve-
gyiilet]

MS: 491,5 (M+1)".

72. példa
N-[(S)-1-(3-Brémfenil)etil]-2-[3-(4-karbamimidofenil)-

ureido]-2-fenilacetamid [(14) képletii vegyiilet]
MS: 496,06 (M+1)".

Farmakolodgiai vizsgalatok

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek VIIa faktort, vagy
egyéb enzimeket, példaul Xa faktort, trombint, plazmint vagy
tripszint gatlo képességét az (I) altaldanos képleti vegyiiletek
azon koncentraci6janak meghatarozasaval fejezhetjiik ki, amely
az enzimaktivitast 50%-kal gatolja, azaz az ICs, értékkel, amely
a Ki inhibitoralland6éval van kapcsolatban. A kromogén vizs-

galatokban tisztitott enzimeket alkalmazunk. Az inhibitor azon

sének sebességét, linedris regresszidval hatdrozzuk meg, a hid-
rolizis relativ sebességét (az inhibitor nélkiili kontrollhoz viszo-
nyitva) az (I) altalanos képletii vegyiilet koncentraciéja logarit-
musanak fliggvényében abrdzolva. A Ki inhibitorallandé kisza-

mitasahoz az ICs, értéket a szubsztrattal vald kompeticidra

korrigaltuk a
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Ki = ICs¢/{1 + (szubsztrat koncentracié/Km)}
egyenlet alkalmazéasdval, ahol Km jelenti a Michaelis-Menten
allandét [Chen és Prusoff, Biochem. Pharmacol. 22, 3099-3108
(1973); 1. H. Segal, Enzyme Kinetics (1975), John Wiley &
Sons, 100-125, New York].

a) VIla faktor vizsgalata
Az egyes vegyiiletek VIla faktor/széveti faktor aktivitdst

gatlo aktivitasat (amelyet a Ki(FVIIa) inhibitorallandéval feje-
ziink ki) kromogén vizsgalat alkalmazasaval hataroztuk meg
lényegében J. A. Ostrem és munkatarsai modszere szerint [J. A.
Ostrem et al., Biochemistry 37, 1053-1059 (1998)]. A kinetikai
vizsgalatokat 25 °C-on végeztiik fél-teriiletli mikrotitralé leme-
zeken (Costar Corp., Cambridge, Massachussets), kinetikus le-
mezleolvasé (Molecular Devices Spectramax 250) alkalmazasa-
val. Egy tipikus vizsgalati elegy 25 ul human VIIa faktort és
TF-et (5 nM, illetve 10 nM végkoncentracid) tartalmaz 40 pl
inhibitor higitdssal, amelyet 10% DMSO/TBS-PEG pufferrel (50
mM Tris, 15 mM NaCl, 5 mM CaCl,; 0,05% PEG 8000, pH
8,15) készitettiink. 15 perces eldinkubaciés periédus utian a
vizsgalatot 35 nl S-2288 kromogén szubsztrat (D-Ile-Pro-Arg-
-pNa, Pharmacia Hepar Inc., 500 uM végkoncentracié) hozza-
adasaval inditottuk el.

Az alabbi vizsgalati eredményeket [Ki(FVIla) inhibitoral-
landék] kaptuk.
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Vegyiilet Ki (FVIla) Vegyiilet Ki (FVIIa)
(példa szama) (uM) (példa szama) (LM)
]1. példa 14,9 2. példa 20,9
3. példa 0,97 4. példa 1,94
5. példa 0,73 6. példa 2,17
9. példa 0,48 15. példa 6,30
18. példa 0,43 19. példa 20,2
21. példa 0,13 30. példa 0,026
36. példa 0,083 37. példa 0,086
40. példa 7,89 41. példa 0,84
42. példa 7,62 43. példa 8,47
44. példa 1,50 45. példa 1,41
49. példa 0,013 51. példa 0,050
52. példa 0,012 54. példa 0,047
60. példa 0,027 61. példa 0,023
64. példa 0,033 68. példa 3,94
69. példa 0,116 70. példa 0,539

Az alabbi vizsgalatok alkalmazhatok arra, hogy meghata-
rozzuk az (I) altalanos képletii vegyiiletek egyéb koagulaciods
enzimeket vagy szerin proteazokat gitld hatdsat, tehat a vegyii-
letek specificitasat.

b) Xa faktor vizsgélata

Az Xa faktor aktivitas gatlasanak meghatarozasara ebben a
vizsgalatban TBS-PEG puffert [50 mM Tris-Cl (pH 7,8), 200
mM NaCl, 0,05 vegyes% PEG-8000, 0,02 vegyes% NaNj] alkal-
mazunk. Az ICs, értéket ugy hatarozuk meg, hogy Costar fél-te-

rilletli mikrotitralo lemez megfeleld rezervoarjaiba bemériink 25



4. el
pl human Xa faktort (Enzyme Research Laboratories, Inc.;
South Bend, Indiana) TBS-PEG-ben; 40 pul 10 térfogat% DMSO-
-t tartalmazé TBS-PEG-et (inhibitor nélkiili kontroll) vagy
a vizsgalandé vegyililet megfelelé koncentrdcidit tartalmazé
10 térfogat”%e DMSO/TBS-PEG-gel késziilt higitasokat; ¢és
S-2765 szubsztratot [N(a)-benziloxikarbonil-D-Arg-Gly-L-Arg-
-p-nitroanilid; Kabi Pharmacia, Inc.; Franklin, Ohio] TBS-PEG-
-ben.

A vizsgalatot Ngy végezziik, hogy az (I) altalanos képleti
vegyiiletet plusz enzimet 10 percen keresztiil eléinkubaljuk.
Ezutidn a vizsgalatot a szubsztrat hozzéadasaval inditjuk el,
amellyel 100 pl végtérfogatot allitunk be. A kromogén szub-
sztrat hidrolizisének kezdeti sebességét 405 nm-en az abszorp-
ci6 valtozasaval mértiikk Bio-tek Instruments kinetikus lemez-
leolvasé (Ceres UV900HDI) alkalmazasaval, 25 °C-on, a reak-
ciosebesség - id6 gorbe linearis részében (rendszerint 1,5 perc a
szubsztrat hozziadasa utan). Az enzimkoncentracié 0,5 nM és a
szubsztratkoncentracio 140 pmol.

¢) Trombin vizsgalat

A vizsgalatot TBS-PEG puffer alkalmazéasaval végezziik.

Az ICso értéket a Xa faktor vizsgalatara leirtak szerint hataroz-
zuk meg, azzal az eltéréssel, hogy szubsztratként S-2366-ot
(L-PyroGlu-L-Pro-L-Arg-p-nitroanilid; Kabi) és enzimként hu-
man trombint (Enzyme Research Laboratories, Inc.; South Bend,
Indiana) alkalmazunk. Az enzim koncentracidja 175 pM.

d) Plazmin vizsgalat

A vizsgalatot TBS-PEG puffer alkalmazasaval végezziik.

Az ICs, értéket a Xa faktor vizsgalatara leirtak szerint hataroz-
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zuk meg, azzal az eltéréssel, hogy szubsztratként S-2251-et
(D-Val-L-Leu-L-Lys-p-nitroanilid; Kabi) és enzimként human
plazmint (Kabi) alkalmazunk. Az enzim koncentrdciéja 5 nM és

szubsztrat koncentracidja 300 uM.

e) Tripszin vizsgalat

A vizsgdalatot 10 mM CaCl,-t tartalmaz6é TBS-PEG pufferrel
végezziik. Az ICso értéket a Xa faktor vizsgalatara leirtak
szerint hatdrozzuk meg, azzal az eltéréssel, hogy szubsztratként
BAPNA-t (benzoil-L-Arg-p-nitroanilid; Sigma Chemical Co.;
St. Louis, Missouri) és enzimként szarvasmarha hasnyalmirigy
tripszint (XIII. tipusu, TPCK-kezelt; Sigma) alkalmazunk. Az
enzim koncentracidoja 50 nM €s a szubsztrdt koncentracidja

300 uM.

A trombdzis arteriovénas sOnt modellje patkanyban

A talalmany szerinti vegyiiletek trombodzisellenes hatékony-
sagat patkany extrakorporalis arteriovénas (AV) soOnttel hata-
rozhatjuk meg. Az AV sontkor all egy 20 cm hosszu polietilén
(PE) 60 cs6bdl, amely a jobb nyaki artériaba van illesztve, egy
6 cm hosszasagu PE 160 csébdl, amely egy 6,5 cm hosszusagu,
selyemmel bevont gyapotfonalat tartalmaz (5 cm van kitéve a
véraramnak), és egy masik, 20 cm-es PE 60 cs6bdl, ami a koért a
bal nyaki vénaban zarja. A teljes kdrt normal sdéoldattal toltjiik
fel a beillesztés elott.

A tesztvegyliletet folyamatos infiizié formajaban adagoljuk
a farokvénaba, fecskendds szivattyut és pillangdkatétert alkal-
mazva. A vegyliletet 30 percen keresztiil adagoljuk, majd a
sontot nyitjuk, és a vért 15 percen keresztiil hagyjuk aramolni

(6sszesen 45 perc infuzid). A 15 perces periddus végén a sontot
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elszoritjuk, és a fonalat 6vatosan kivessziik, és lemérjiik analiti-
kai mérlegen. A trombusképz6dés szazalékos gatlasat a kontroll
patkdnyok, vagyis s6oldattal infundélt patkanyok esetén kapott

trombus tomegéhez viszonyitva szamitjuk ki.
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) altalanos képletli vegylilet - a képletben

értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4;

értéke 0, 1, 2 vagy 3;

jelentése halogénatom;

jelentése kénatom vagy oxigénatom;

jelentése hidrogénatom, hidroxil-, (1-12 szénatomos)al-
koxikarbonil-, (6-14 szénatomos)aril-(1-4 szénatomos)-
alkoxikarbonil- vagy (6-14 szénatomos)ariloxikarbonil-
csoport, ahol az egyes arilcsoportok vagy szubsztitu-
alatlanok, vagy 1-12 szénatomos alkilcsoport, halogén-
atom és 1-12 szénatomos alkoxicsoport koziil valasztott
egy vagy tobb azonos vagy eltérd szubsztituenssel van-
nak szubsztitualva;

jelentése hidrogénatom, 1-12 szénatomos alkil-, 6-14
szénatomos aril-, (6-14 szénatomos)aril-(1-4 szénato-
mos)alkil-, R?%-(1-12 szénatomos)alkil-, R*°-(6-14
szénatomos)aril- vagy Rzo-(6-14 szénatomos)aril-(1-4
szénatomos)alkil-csoport, ahol R*® jelentése hidroxi-
karbonil-, aminokarbonil-, (1-12 szénatomos)alkoxikar-
bonil- vagy (6-14 szénatomos)aril-(1-4 szénatomos)al-
koxikarbonil-csoport;

jelentése hidrogénatom, ciano-, hidroxil- vagy 1-12
szénatomos alkilcsoport;

jelentése 1-12 szénatomos alkil-, 6-14 szénatomos aril-,

(6-14 szénatomos)aril-(1-4 szénatomos)alkil-, Het vagy
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Het-(1-4 szénatomos)alkil-csoport, ahol az alkil-, aril-
és Het csoportok vagy szubszitualatlanok, vagy egy
vagy tobb azonos vagy eltéré6 R'® csoporttal vannak
szubsztitualva;

jelentése hidrogénatom, 1-12 szénatomos alkil-, 6-14
szénatomos aril-, (6-14 szénatomos)aril-(1-4 szénato-
mos)alkil-, Het, Het-(1-4 szénatomos)alkil-, (6-14
szénatomos)aril-(1-4 szénatomos)alkil-aminokarbonil-
vagy Het-(1-4 szénatomos)alkil-aminokarbonil-csoport,
ahol az alkil-, aril- és Het csoportok vagy szubsztitu-
dlatlanok, vagy egy vagy tobb azonos vagy eltéré R'°

csoporttal vannak szubsztitualva; vagy

R* és R’ azzal a szénatommal egyiitt, amelyhez kapcsolddnak,

telitett vagy telitetlen, 3-8 tagu gyilrit alkotnak, amely
karbociklusos gytrl, vagy nitrogén-, oxigén- és kén-
atom koziil valasztott 1, 2 vagy 3 azonos vagy eltérd
gylri-heteroatomot tartalmazo heterociklusos gyiiri le-
het, és amely egy vagy kettd telitett vagy telitetlen
karbociklusos gylirlirendszerrel vagy nitrogén-, oxigén-
és kénatom kozil valasztott 1, 2 vagy 3 azonos vagy
eltéré gylri-heteroatomot €s dsszesen, 5-10 gytrlato-
mot tartalmazd heterociklusos gyilrirendszerrel lehet
kondenzélva, ahol az igy kapott R*(R’)C csoport vagy
szubsztitualatlan, vagy egy vagy tobb azonos vagy elté-
ré6 R'? csoporttal van szubsztitualva;

jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 1-8 szénatomos al-

koxi- vagy (6-14 szénatomos)aril-(1-4 szénatomos)al-

koxi-csoport;
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jelentése halogénatom, 1-12 szénatomos alkil-, (6-14
szénatomos)aril-(1-4 szénatomos)alkil-, 1-8 szénatomos
alkoxi-, (1-4 szénatomos)alkoxi-(2-4 szénatomos)al-
koxi-, (6-14 szénatomos)aril-(1-4 szénatomos)alkoxi-,
6-14 szénatomos ariloxi-, Het-oxi-, Het-(1-4 szénato-
mos)alkoxi-, 6-14 szénatomos aril-, Het, Het-(1-4 szén-
atomos)alkil-, trifluormetoxi-, trifluormetil-, oxo-,
hidroxil-, amino-, (1-12 szénatomos)alkilkarbonilami-
no-, aminokarbonilamino-, (6-14 szénatomos)arilkarbo-
nilamino-, Het-karbonilamino-, (6-14 szénatomos)-
aril-(1-4  szénatomos)alkilkarbonilamino-, Het-(1-4
szénatomos)alkilkarbonilamino-, (1-8 szénatomos)al-
kilkarbonil-, (6-14 szénatomos)arilkarbonil-, (1-8 szén-
atomos)alkilaminokarbonil-, (6-14 szénatomos)arilami-
nokarbonil-, (6-14 szénatomos)aril-(1-4 szénatomos)-
alkilaminokarbonil-, Het-aminokarbonil-, Het-(1-4
szénatomos)alkilaminokarbonil-, aminokarbonil-, (1-8
szénatomos)alkoxikarbonil-, hidroxikarbonil-, ciano-,
nitro-, amidino-, acetimino-, tri[(1-4 szénatomos)al-
kilJammoénio-, 1-8 szénatomos alkilamino-, di[(1-8
szénatomos)alkil]amino-, hidroxikarbonilmetoxi-, 1-8
szénatomos alkilszulfonil-, 6-14 szénatomos arilszul-
fonil-, 1-8 szénatomos alkilaminoszulfonil-, 6-14 szén-
atomos arilaminoszulfonil-, (6-14 szénatomos)aril-(1-4
szénatomos)alkilaminoszulfonil-, Het-aminoszulfonil-,
Het-(1-4 szénatomos)alkilaminoszulfonil-, 1-8 szénato-
mos alkilszulfonilamino-, 6-14 szénatomos arilszulfo-

nilamino-, (6-14 szénatomos)aril-(1-4 szénatomos)al-
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kilszulfonilamino-, Het-szulfonilamino- vagy Het-(1-4
szénatomos)alkilszulfonilamino-csoport, ahol az R'
jelentésére megadott (1-12 szénatomos)alkilkarbonil-
aminocsoport vagy szubsztitualatlan, vagy az alkilcso-
portban amino-, hidroxil- és 1-4 szénatomos alkoxicso-
port kozil valasztott szubsztituenssel van szubsztitu-
dlva, és ahol az R'® jelentésére megadott 1-12 szén-
atomos alkil- és 1-8 szénatomos alkoxicsoport vagy
szubsztitualatlan, vagy (1-8 szénatomos)alkoxikar-
bonil-, hidroxikarbonil- és aminokarbonilcsoport kéziil
valasztott egy vagy tobb azonos vagy eltérd szubszti-
tuenssel van szubsztitualva; ahol az R'® csoportban 1é-
v6 arilcsoportok és Het-csoportok vagy szubsztitualat-
lanok, vagy halogénatom, nitro-, oxo-, hidroxil-, 1-8
szénatomos alkil-, 1-8 szénatomos alkoxi-, (1-4 szén-
atomos)alkoxi-(2-4 szénatomos)alkoxi-, 6-14 szénato-
mos ariloxi-, (6-14 szénatomos)aril-(1-4 szénatomos)-
alkoxi-, Het-oxi-, Het-(1-4 szénatomos)alkoxi-, 6-14
szénatomos aril-, (6-14 szénatomos)aril-(1-4 szénato-
mos)alkil-, Het-, Het-(1-4 szénatomos)alkil-, trifluor-
metil-, ciano-, trifluormetoxi-, 1-8 szénatomos alkil-
szulfonil-, (1-8 szénatomos)alkoxikarbonil-, hidroxi-
karbonil-, aminokarbonil-, amino-, 1-8 szénatomos al-
kilamino-, di[(1-8 szénatomos)alkil]amino-, (1-8 szén-
atomos)alkilkarbonilamino-, (6-14 szénatomos)aril-
-(1-4 szénatomos)alkilkarbonilamino-, (6-14 szénato-

mos)arilkarbonilamino-, Het-karbonilamino-, Het-(1-4

szénatomos)alkilkarbonilamino- és (1-8 szénatomos)al-
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kilkarbonilcsoport koziil valasztott egy vagy t6bb azo-
nos vagy eltérd szubsztituenssel vannak szubsztitudlva;
ahol az R'® csoportban 1évé aril- vagy Het-csoport 1-8
szénatomos alkil- és 1-8 szénatomos alkoxicsoport
szubsztituense vagy szubsztitualatlan, vagy (1-8 szén-
atomos)alkoxikarbonil-, hidroxikarbonil- és aminokar-
bonilcsoport koziil valasztott egy vagy tébb azonos
vagy eltérd szubsztituenssel van szubsztitualva;

azzal a megkotéssel, hogy ha az R'® szubsztituens egy alkilcso-
porthoz kapcsolodik, akkor nem jelenthet (1-8 szénatomos)al-
koxikarbonil-, hidroxikarbonil-, aminokarbonil-, (1-8 szénato-
mos)alkilaminokarbonil- vagy 1-8 szénatomos alkilaminoszulfo-
nilcsoportot, és ha az R'® szubsztituens egy alkilcsoporthoz kap-
csolodik, nem jelenthet 1-8 szénatomos alkilcsoportot, amely
(1-8 szénatomos)alkoxikarbonil-, hidroxikarbonil- és aminokar-
bonilcsoport kéziil valasztott egy vagy tdbb azonos vagy eltérd
szubsztituenssel van szubsztitudlva; és
Het jelentése telitett vagy telitetlen monociklusos vagy bi-
ciklusos, 3-10 tagad heterociklusos gyliriirendszer,
amely nitrogén-, oxigén- és kénatom kéziil vdlasztott 1,
2 vagy 3 azonos vagy eltéré gylirii heteroatomot tartal-
maz -
Osszes sztereoizomer formaja és a fenti formak tetszdleges
aranyu elegyei, valamint fizolégiasan tolerdlhaté soi.
2. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletli vegyiilet,
amelyben X jelentése oxigénatom, Gsszes sztereoizomer formdja

és a fenti formak tetszéleges aranyu elegyei, valamint fizologia-

san toleralhatd soi.
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3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti (I) altalanos képletii
vegyiilet, amelyben R' jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport
vagy (1-4 szénatomos)alkoxikarbonilcsoport, 6sszes sztereo-
izomer formdaja és a fenti formak tetszdleges aranyu elegyei,
valamint fizoldgiasan toleralhato soi.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti (I) &altaldnos
képletli vegyiilet, amelyben R? jelentése hidrogénatom, osszes
sztereoizomer formaja és a fenti formak tetszéleges aranyu
elegyei, valamint fizolégidsan toleralhato soi.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti (I) altaldnos
képletli vegyilet, amelyben R® jelentése hidrogénatom vagy
hidroxilcsoport, 6sszes sztereoizomer forméja €s a fenti formak
tetszéleges aranya elegyei, valamint fizoldgiasan toleralhaté
sO1.

6. Az 1-5. igénypontok béarmelyike szerinti (I) altalanos
képleti vegyiilet, amelyben n értéke O, R’ jelentése hidro-
génatom, és R’ jelentése metil-, etil- vagy fenilcsoport, amely
fenilcsoport vagy szubsztitualatlan, vagy egy vagy tobb azonos
vagy eltér6 R'® szubsztituenssel van szubsztitudlva, Osszes
sztereoizomer formaja és a fenti formak tetszdéleges aranyu
elegyei, valamint fizolégidsan toleralhato soi.

7. Eljaras az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti (I) alta-
lanos képletll vegyiilet el6allitasara, azzal jellemezve, hogy egy
(I1), (II1) és egy (IV) altalanos képletli vegyliletet egymassal
osszekapcsolunk a (II) és (III) altalanos képletli vegyiiletben

1é6v8 G' és G? csoportok kozott egy (tio)karbamid-hid, és a (II)
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altalanos képleti vegyiiletben 1évé COZ csoport és a (IV)
altalanos képletli vegyililetben 1évé NH, csoport kozott egy
amidkotés kialakitasaval, a fenti képletekben G* jelentése izo-
(tio)cianato-, (1-6 szénatomos)alkoxikarbonilamino-, triklérme-
tilkarbonilamino- vagy azolil-N-(tio)karbonilamino-csoport,
ahol a fenti csoportok tartalmazzak az R® csoportot, és G' jelen-
tése NH,, vagy G' jelentése izo(tio)cianato-, (1-6 szénatomos)-
alkoxikarbonilamino-, triklérmetilkarbonilamino- vagy azolil-
N-(tio)karbonilamino-csoport és G> jelentése NHR® és Z
jelentése a (III) 4altalanos képletben hidroxilcsoport vagy
nukleofilen szubsztitudlhaté kilépé csoport, R jelentése a (II)
altalanos képletben R'NH--C(=NH)- csoport, vagy ennek védett
formaja vagy prekurzora, és m, n, A, R', R% R’, R, R’ és R®
jelentése az 1-6. igénypontokban megadott, ahol a funkcids
csoportok védett formaban vagy prekurzor csoport formaban is
lehetnek.

8. Gyogyaszati készitmény, amely legalabb egy, az 1-6.
igénypontok barmelyike szerinti (I) altaldnos képletii vegyiiletet
és/vagy annak fiziolégidsan toleralhatd séjat, és gyogyaszatilag
elfogadhato hordozét tartalmaz.

9. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti (I) altalanos
képletii vegyiilet és/vagy fizioldgiasan toleralhaté séja, Vlila
faktor inhibitorként torténd alkalmazasra.

10. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti (I) 4altaldanos
képletli vegyiilet és/vagy fiziolégiasan tolerdalhatd sdja, véral-

vadas vagy gyulladasos valasz gatlasara vagy csokkentésére,
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vagy kardiovaszkularis rendellenességek, tromboembolias be-

tegségek vagy resztenozisok kezelésére torténd alkalmazasra.

A meghatalmazott:

DANUBIA
Szabadalmi és Védjegy Iroda Kft.

dr. Kiss Ildiké
szabadalmi tgyvivd

Aktaszamunk: 97580-9449 SI
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