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Tienopirimidineket és trombozisellenes szereket, kalcium
antagonistiakat, prosztaglandinokat vagy prosztaglandin

szirmazékokat tartalmazé gyogyszerkészitmények

KIVONAT

A taldlmany targyat gyogyszerkészitmény képezi, ami legalabb
egy foszfodiészteraz V inhibitort és/vagy ennek gydgyaszatilag
elfogadhaté séit ¢és/vagy szolvatjait, valamint legalabb egy
trombozisellenes szert tartalmaz.

A talalméany tovabbi targyai azok a gydgyszerkészitmények, amelyek
tartalmaznak legalabb egy (I) altaldanos képletii vegyiiletet, ahol
a képletben

R' és R? jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom, A, OA, OH
vagy Hal,

R! és R? jelentése egyiitt 3-5 szénatomos alkiléncsoport, -O-CH,-
-CH,-, -CH,-0-CH;-, -O-CH,-O- vagy -O-CH,-CH,-0O- csoport,

X jelentése R* R’ vagy R® amelyek mindegyike R’7 csoporttal
monoszubsztitualt,

R* jelentése linearis vagy elagazé lanct 1-10 szénatomos alki-
léncsoport, amelyben egy vagy két CH;-csoportot -CH=CH-cso-
port helyettesithet,

R®> jelentése 5-12 szénatomos cikloalkil- vagy cikloalkilalkiléncso-
port,

R® jelentése fenil- vagy fenilmetilcsoport,

R7 jelentése COOH, COOA, CONH;, CONHA, CON(A), vagy CN
csoport;

A jelentése 1-6 szénatomos alkilesoport;

Hal jélentése fluoratom, klératom, bréomatom vagy jédatom;

és/vagy e"bnriek fiziolégiailag elfogadhato soit és/vagy szolvatjait és

a) legalabb "égy“tror\nbézisellenes szert, vagy

b) legalabb egy kalcium antagonistat vagy

i?ﬂrkta szamunk—98862=963 R“i""
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c) legalabb egy prosztaglandint vagy prosztaglandin-szarmazékot.

A taldlmany tovabbi targya a fenti gyogyszerkészitmény
alkalmazasa angina, magas vérnyomds, fokozott kisvérkéri nyomas,
vértoluléasos szivelégtelenség (CHF), kronikus elzarédasos
tidébetegség (COPD), cor pulmonale, dextrokardialis elégtelenség,
ateroszklerozis, sziv-véredények lecsdkkent nyitottsagaval egyitt
jaré allapotok, periferalis érbetegségek, stroke, bronchitis, allergias
asztma, kronikus asztma, allergids natha, z6ldhalyog, irritabilis bél
szindroma, tumor, veseelégtelenség, maj cirrhosis ¢és ndi szexualis
diszfunkcié kezelésére alkalmas gyogyszer eléallitasdra, valamint (a)
hatasos mennyiségl 4-[4-(3-klér-4-metoxibenzilamino)benzotieno-
-[2,3-d]pirimidin-2-il]ciklohexdnkarbonsav etanolaminsé és (b)
hatdsos mennyiségli trombozisellenes szer vagy legalabb egy kalcium
antagonista vagy legaldbb egy prosztaglandin vagy prosztaglandin-

-szarmazék egymastél elkiilonitett egységeit tartalmazo kit.
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KOZZETETELI PELDANY

Tienopirimidineket és trombézisellenes szereket, kalcium

antagonistikat, prosztaglandinokat vagy prosztaglandin szirma-

zékokat tartalmazé gydgyszerkészitmények

A taldlmény targyat gyogyszerkészitmény képezi, amely legalabb

egy foszfodiészteraz V inhibitort és/vagy fiziologiailag elfogadhaté

sojat és/vagy szolvatjat, valamint legalabb egy trombdzis ellenes szert

tartalmaz.

A taldlméany tovabbi targya gyogyszerkészitmény, amely

legalabb egy (I) altalanos képleti vegyliletet tartalmaz, ahol a

képletben

R' és R? jelentése egymaéstol figgetleniil hidrogénatom, A, OA, OH

Rl

R4

RS

vagy Hal,

és R? jelentése egyutt 3-5 szénatomos alkiléncsoport, -O-CH,-
-CH;-, -CH,-0-CH,-, -0O-CH,-0- vagy -0-CH,-CH,-0O- csoport,
jelentése R*, R’ vagy R®, amelyek mindegyike R’ csoporttal
monoszubsztitualt,

jelentése linearis vagy elagazé lanct 1-10 szénatomos alkiléncso-
port, amelyben egy vagy két CH,-csoportot -CH=CH-csoport
helyettesithet,

jelentése 5-12 szénatomos cikloalkil- vagy cikloalkilalkiléncso-
port;

jelentése fenil- vagy fenilmetilcsoport,

jelentése COOH, COOA, CONH,, CONHA, CON(A); vagy CN
csoport;

jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport;

Hal jelentése fluoratom, klératom, brématom vagy jédatom;

és/vagy ennek fizioldgiailag elfogadhaté s0jat és/vagy szolvatjat és

a) legalabb egy trombézisellenes szert, vagy

b) legalabb egy kalcium antagonistat vagy

Aktaszam: 98862-903-RI/KmO
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c) legalabb egy prosztaglandint vagy prosztaglandin-szarmazékot
tartalmaz.

A taldlmany vonatkozik ezen kiviil a gyogyszerkészitmény alkal-
mazisara angina, magas vérnyomas, fokozott kisvérkori nyomas,
vértolulasos szivelégtelenség (CHF), kronikus elzarodasos tidébeteg-
ség (COPD), cor pulmonale, dextrokardialis elégtelenség,
ateroszklerozis, sziv-véredények lecsokkent nyitottsagaval egyltt jaro
allapotok, periferalis érbetegségek, stroke, bronchitis, allergias aszt-
ma, kronikus asztma, allergias natha, zoldhalyog, irritabilis bél szind-
réoma, tumor, veseelégtelenség, maj cirrhosis és ndi szexuilis
diszfunkcio kezelésére alkalmas gyogyszer eléallitasara.

A WO 00/15639 szamu kozzétételi iratban ismertetnek foszfo-
diészteraz V (PDE V) inhibitorokat egy masodik hatéanyaggal egyiitt
tartalmazé gyogyszerkészitményeket.

A (I) altalanos képletli vegyiileteket a WO 99/55708 szamu koz-
zétételi iratban ismertetik.

Pirimidin-szarmazékokat példaul az EP 201 188 szamu irat és a
WO 93/06104 szamu irat ismertet.

A PDE-V inhibitorok alkalmazasat pedig példaul a WO 94/28902
szamu iratban ismertetik.

A WO 00/15639 szamu kozzétételi iratban foszfodiészteraz V
(PDE V) inhibitorokat és ezzel egyiitt kalcium antagonistakat
(=kalcium csatorna blokkolék) tartalmazé gyogyszerkészitményeket
ismertetnek.

A WO 00/15639 és a WO 00/15228 szamu kozzétételi iratokban
mas foszfodiészteraz V (PDE V) inhibitorokat és ezzel egylitt
prosztaglandin vagy prosztaglandin-szarmazékokat tartalmazé gyogy-
szerkészitményeket ismertetnek.

A foszfodiészteraz IV vagy V inhibitorok alkalmazasat
prosztaglandinokkal vagy prosztaglandin szarmazékokkal egyiitt erek-
cios diszfunkcié kezelésére a WO 99/21558 szamu irat ismerteti.

R. T. Schermuly és munkatarsai [American Journal of

Respiratory and Critical Care Medicine, 160, 1500-1506 (1999.)]1 ae-
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roszol formaji prosztaglandin I, (PGI,) ter4pias hatasat ismertetik
szisztémias PDE inhibitorokkal, elédnyésen kétszeresen szelektiv PDE
III/PDE 1V inhibitorokkal, kis dozisban akut és krénikus fokozott
kisvérkori nyomas kezelésére.

S42
(2000.)] a PDE-V inhibiciojanak hatasat irjak le a prosztaciklin-

R. Shermuly és munkatirsai [Pneumologie, 54, Suppl. 1.,
-kivaltotta ér relaxaciora pulmonaris hipertonia esetén.

A talalmany célja az volt, hogy uj gydgyszereket szolgaltasson
gyogyszerkészitmény formajaban, melyek jobb tulajdonsagokkal ren-
delkeznek, mint az ismert gyogyszerkészitmények, és ezekkel azonos
célokra alkalmazhatok.

A taladlmany céljat uj készitmények kifejlesztésével tudtuk elérni.

A (I) altalanos képletii vegyiiletek és ezek soi kiilonosen értékes
gyogyaszati tulajdonsagokkal rendelkeznek, és j6 az elviselhetéségiik.
Ezek kiilonosen kiemelkeddk a specifikus ¢cGMP foszfodiészteraz
(PDE V) specifikus inhibicidjaval kapcsolatban.

cGMP foszfodiészteraz inhibeald aktivitassal rendelkezd kinazo-
linokat leirtak példaul a J. Med. Chem., 36, 3765 (1993) és ugyanitt a
37, 2106 (1994) szamban.

A (I) altalanos képletii vegyiletek biologiai aktivitasat példaul a
WO 93/06104 szamu kozzétételi iratban ismertetett modszerrel lehet
meghatarozni. A talalmany szerinti vegyiiletek aktivitasat cGMP és
cAMP foszfodiészterazra meg lehet hatarozni ezek ICsy értékének (az
az inhibitor koncentracié, amely az enzim aktivitas 50%-os gatlasdhoz
szikséges) mérésével. A meghatarozast ismert modszerekkel izolalt
enzimeken lehet végrehajtani (lasd példaul W. J. Thompson és mun-
katarsai: Biochem., 10, 311 (1971)].

A kisérletet a W. J. Thompson és M. M. Appleman [Biochem.,
18, 5228 (1979)] altal ismertetett modositott batch modszerrel lehet

elvégezni.
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A vegyiletek ezért alkalmasak a kardiovaszkularis rendszer, de
kulonosen a szivelégtelenség kezelésére és impotencia (erekcios
diszfunkcid) kezelésére és/vagy gyodgyitasara.

Szubsztitualt pirazolopirimidinonok alkalmazasat impotencia ke-
zelésére példaul a WO 94/28902 szamu kozzétételi iratban ismertetik.

A vegyiiletek hatdsos inhibitorai a fenilefrin-okozta kontrakcio-
nak a corpus cavernusom készitményekben nyulakban. Ezt a biolégiai
hatdst be lehet mutatni példaul F. Holmquist és munkatarsai [J.
Urol., 150, 1310-1315 (1993)] altal ismertetett eljarassal. A kont-
rakci6 inhibedldsa mutatja a talalmany szerinti vegyiiletek hatasosséa-
gat impotencia kezelésében és/vagy terapiajaban.

A taldlmany szerinti gyoégyszerkészitmények hatdsossagat kiilo-
nosen fokozott kisvérkori nyomas (pulmonaris hipertenzio) kezelésé-
ben be lehetett mutatni azzal a mdédszerrel, amelyet E. Braunwald ir le
a Heart Disease 5. kiaddsaban [WB Saunders Company, 1997, 6. fe-
jezet: Kardialis katéterezés, 177-200].

A (1) altalanos képletii vegyiileteket gyogyszerek hatéanyagaként
lehet alkalmazni human vagy allatgyogyaszatban. Ezeket ezen kiviil
intermedierként is lehet alkalmazni tovabbi hatoanyagok eldallitasara.

A (I) altalanos képletii vegyiileteket és ezek soit olyan eljarassal
lehet eldallitani, melyben

a) egy (II) altalanos képleti vegyiiletet - ahol a képletben X je-
lentése a fentiekben megadottal azonos és L jelentése kloratom,
bromatom, hidroxilcsoport, SCH; vagy reaktiv észterezett OH-cso-
port -

reagaltatunk egy (III) altalanos képletii vegyiilettel - ahol a
képletben R' és R” jelentése a fentiekben megadottakkal azonos -
vagy

b) egy a (I) altalanos képletben jelenlévé X csoportot egy masik
X csoportta alakitunk példaul egy észtercsoportnak a karbonsav-cso-
portta torténd hidrolizisével vagy egy karbonsavcsoportnak egy
amidcsoporttd vagy cianocsoportta alakitasaval,

és/vagy egy (I) altalanos képletli vegyiiletet sojava alakitunk.
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A talalmany vonatkozik természetesen az dsszes optikailag aktiv
forma (sztereoizomerek), enantiomerek, racematok, diasztereomerek,
valamint a vegyiiletek hidratjainak és szolvatjainak alkalmazasara is.

A (I) altalanos képletii vegyilletek szolvatjai alatt egy olyan
adduktot értiink, amely a (I) altalanos képletli vegyiilet és egy inert
oldészer molekula egyesiilésével jon létre, a vonzoerd kovetkeztében.
Szolvatokhoz tartoznak példaul a monohidratok vagy a dihidratok
vagy az alkoxidok.

A fentiekben, illetve a tovabbiakban az R', R?, R3 RY R’ RS,
R7, X és L jelolések értelme azonos a (I), (II) és (III) képlet definici-
0jaban megadottakkal, amennyiben kifejezetten nem adunk ettdl elté-
ré definiciot.

Az A alkilcsoport 1-6 szénatomot tartalmaz.

A fenti képletekben az alkilcsoport elényésen nem elagazo, és 1,
2, 3, 4, 5 vagy 6 szénatomot tartalmaz, jelentése elénydsen metil-,
etil- vagy propilcsoport, valamint elényésen izopropil-, butil-,
izobutil-, szek-butil- vagy terc-butil-csoport, de jelenthet n-pentil-,
neopentil-, izopentil- vagy hexilcsoportot is.

X jelentése R*, R® vagy RS altalanos képleti csoport, amely egy
R’ csoporttal van monoszubsztitualva.

R* jelentése linearis vagy elagaz6 lanci 1-10 szénatomos alki-
léncsoport, amely elényosen példaul metilén-, etilén-, propilén-,
izopropilén-, butilén-, izobutilén-, szek-butilén-, pentilén-, 1-, 2-
vagy 3-metilbutilén-, 1,1-, 1,2- vagy 2,2-dimetil-propilén-, 1-etil-
-propilén-, hexilén-, 1-, 2-, 3- vagy 4-metil-pentilén-, 1,1-, 1,2-, 1,3-,
2,2-, 2,3- vagy 3,3-dimetil-butilén-, 1- vagy 2-etilbutilén-, 1-etil-1-
-metilpropilén-, 1-etil-2-metilpropilén-, 1,1,2- vagy 1,2,2-
-trimetilpropilén-csoport, linearis vagy elagazé lancu heptilén-,
oktilén-, nonilén- vagy deciléncsoport.

R’ tovabba példaul but-2-enilén-csoportot vagy hex-3-enilén-
-csoportot is jelenthet. R® jelentése kiillonésen elédnyosen etilén-, pro-

pilén- vagy butiléncsoport.
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Az R’ csoport jelentése 5-12 szénatomos cikloalkilalkilén-
csoport, eldnydsen példaul ciklopentilmetilén-, ciklohexilmetilén-,
ciklohexiletilén-, ciklohexilpropilén- vagy ciklohexilbutiléncsooport.

R’ jelentése alternativ esetben cikloalkilcsoport, elédnydsen 5-7
szénatomos cikloalkilcsoport. A cikloalkilcsoport példaul ciklopentil-
, ciklohexil- vagy cikloheptilcsoport lehet.

Hal jelentése eldnyosen fluoratom, klératom vagy brématom, de
jelenthet jodatomot is.

Az R' és R? csoportok lehetnek azonosak vagy kiilonbozéek, és
jelentésiik elényosen 3- vagy 4-helyzetben levd szubsztituens a fenil-
csoporton. Igy ezek egymastol figgetleniil jelenthetnek egy vagy tobb
csoportot a hidrogénatom, hidroxilcsoport, alkilcsoport, fluoratom,
klératom, brématom vagy joédatom kozil, vagy egyiitt jelenthetnek
egy alkiléncsoportot, mint példaul propilén-, butilén- vagy
pentiléncsoportot, valamint tovabba etilénoxi-, metiléndioxi- vagy
etiléndioxicsoportot. Ezek eldnydsen minden esetben alkoxicsoportot
jelentenek, példdul metoxicsoportot, etoxicsoportot vagy propoxicso-
portot.

Az R7 csoport elénydsen példaul COOH, COOCH;, COOC,Hs,
CONH2, CON(CHj3);, CONHCH; vagy CN csoport.

Az egész talalmany értelmezésében az egynél tobbszor eléfordulé
csoportok azonosak vagy kilonbozok lehetnek, azaz ezek egymastol
fuggetlenul valaszthatok meg.

A trombodzis ellenes szerekbe beletartoznak az ugynevezett anti-
koaguldnsok is, valamint a vérlemezke aggregadcid inhibitorok
(trombocita aggregacio inhibitorok).

A talalméany részletesebben olyan gyoégyszerkészitményre vonat-
kozik, melyek egy trombézis ellenes szert, egy kalcium antagonistat
vagy egy prosztaglandint vagy prosztaglandin-szarmazékot és lega-
labb egy (I) altalanos képletii vegyiiletet tartalmaznak, ahol legalabb
egy csoport jelentése valamelyik a fentiekben definialt elényos jelen-

tés. A vegyiiletek bizonyos eldnyos csoportjait az alabbi (Ia)-(Te)



alképletekkel irhatjuk le, melyek megfelelnek a (I) altalanos képlet-

nek, de ahol
a (Ia) képletben

az (Ib) képletben

az (Ic) képletben

az (Id) képletben

X jelentése R* fenil- vagy fenilmetilcsoport,
amelyek mindegyike COOH, COOA, CONH,,
CONA,, CONHA vagy CN csoporttal van he-
lyettesitve;

R' és R? jelentése egyiitt 3-5 szénatomos alki-
léncsoport, -0-CH,-CH;-, -O-CH,-O- vagy
-0-CH,-CH,-0O- csoport,

X jelentése R*, fenil- vagy fenilmetilcsoport,
amelyek mindegyike COOH, COOA, CONH,,
CONA,, CONHA vagy CN csoporttal van he-
lyettesitve;

R' és R? jelentése egymastél figgetlenil hid-
rogénatom, A, OA vagy Hal csoport, vagy

R' és R? jelentése egyiitt egy 3-5 szénatomos alki-
léncsoport, -0-CH,-CH,-, -O-CH,-O- vagy
-0-CH,-CH,-0O- altalanos képletii csoport,

X jelentése R*, fenil- vagy fenilmetilcsoport,
amelyek mindegyike COOH, COOA, CONH,,
CONA,, CONHA vagy CN csoporttal van he-
lyettesitve;

R' és R? jelentése egymastol figgetlenil hid-
rogénatom, A, OA vagy Hal, vagy

R' és R’ jelentése egyiitt 3-5 szénatomos alki-
léncsoport, -0-CH,-CH;-, -O-CH,-O- vagy
-0-CH,-CH,-0- altalanos képletii csoport,

X jelentése 2-5 szénatomos alkiléncsoport,
ciklohexil-, fenil- vagy fenilmetilcsoport,
amelyek mindegyike R’ c¢soporttal mono-
szubsztitualt,

R’ jelentése COOH vagy COOA csoport;
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A jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport;

Hal jelentése fluoratom, klératom, brématom vagy
jodatom;

az (Ie) képletben R' és R? jelentése egymastol figgetlenil hid-
rogénatom, A, OH, OA vagy Hal, vagy

R' és R’ jelentése egyiitt 3-5 szénatomos alki-
léncsoport, -O-CH,-CH,-, -0-CH,-O- vagy
-0-CH,-CH,-0- altalanos képletii csoport,

X jelentése 2-5 szénatomos alkiléncsoport,
ciklohexil-, fenil- vagy fenilmetilcsoport, ame-
lyek mindegyike R’ csoporttal monoszubszti-
tualt;

R’ jelentése COOH vagy COOA csoport;

A jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport;

Hal jelentése fluoratom, klératom, bromatom vagy
jodatom.

A talalmany elényosen olyan gyogyszerkészitményre vonatkozik,
amely legalabb 4-[4—(3-klc'>r-4-metoxibenzilamino)benzotieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il]Jciklohexankarbonsavat és ennek fizioldgiailag elfogad-
hato so6it és/vagy szolvatjait és legalabb egy trombézis ellenes szert
tartalmaz. A szabad sav mellett az etanolaminso elényos.

Az elényds tromboézis ellenes szerek a K-vitamin antagonistak,
heparin vegyiiletek, trombocita aggregaciot gatlod szerek, enzimek, Xa
faktor inhibitorok, VIIa faktor inhibitorok és egyéb trombozis ellenes
szerek kozil vannak kivalasztva.

Az elényoés K-vitamin antagonistakat a dikumarol, fenindion,
warfarin, fenprokumon, acenokumarol, etil-biszkumacetat, klorindion,
difenadion és tioklomarol koziil valasztjuk ki.

Az el8ny6s heparin vegyilleteket a heparin, III antitrombin,
dalteparin, enoxaparin, nadroparin, parnaparin, reviparin, danaparoid,
tinzaparin és szulodexid kézil valasztjuk ki.

Az elényés trombocita aggregacié inhibitorokat a ditazol,

klorikromén, pikotamid, klopidogrel, tiklopidin, acetilszalicilsav,
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dipiridamol, kalcium-karbassszalat, epoprostanol, indobufén, iloprost,

abciximab, tirofiban, aloxiprin és intrifiban kozil valasztjuk ki.

Az el6nyds enzimeket a sztreptokinaz, alteplaz, anisztreplaz,
urokinaz, fibrinolizin, brinaz, reteplaz és szaruplaz koziil valasztjuk
ki.

Az elényos tromboézis ellenes szerek tovabba a vérlemezke gliko-
protein receptor (IIb/IIla) antagonistak, amelyek meggatoljak a
vérlemezkék aggregaciojat.

Az eldnyos vegyuleteket leirjak példaul az EP 0623 615 B1 irat-
ban a 2. oldalon, és az EP 0 741 133 A, iratban a 2. oldal 2. sortél a
4. oldal 56. sorig.

Az elény6s faktor Xa és VIIa inhibitorok példaul

a) azok a (I-a) altalanos képletii vegyiiletek, ahol a képletben
R' jelentése -C(=NH)-NH, éltalanos képleti csoport, amely -COA,

-CO-[C(R®),].-Ar, -COOA, -OH-csoporttal vagy egy szokasos

amino véddcsoporttal lehet monoszubsztitualva, vagy (a) vagy

(b) altalanos képletii csoport,

R? jelentése H, A, OR®, N(R®),, NO,, CN, Hal, NHCOA, NHCOAr,
NHSO,A, NHSO,Ar, COOR®, CON(R®),, CONHAr, COR®, COAr,
$(0).A vagy S(O).Ar,

R® jelentése A, cikloalkilcsoport, -[C(R®),].Ar, - [C(R®),].-O-Ar,
- [C(R®)2].Het vagy -C(R®),=C(R®),-Ar,

R® jelentése hidrogénatom, A vagy benzilcsoport,

X  jelentése nincs jelen vagy -CO-, -(C(R®);, -C(R®);-C(R%),-,
-C(R%);-CO-, -C(R®);-C(R%),-CO-, -C(R*)=C(R®)-CO-, NR*CO-,
-N{ [C(R®)2],-COOR®}-CO- vagy -C(COOR®)R®-C(R®),-CO-,

Y jelentése -C(R®)2-, -SO,-, -CO-, -COO- vagy -CONR®-,

A jelentése 1-20 szénatomos alkilcsoport, amelyben egy vagy két
CH:-csoportot oxigénatom vagy kénatom vagy -CR®=CR®-cso-
port helyettesithet, és/vagy 1-7 hidrogénatomot fluoratom he-
lyettesithet,

Ar jelentése fenilcsoport vagy naftilcsoport, amelyek mindegyike le-

het szubsztitualatlan vagy monoszubsztitualt, diszubsztitualt
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vagy triszubsztitualt A, Ar', OR®, N(R®),, NO,, CN, Hal,
NHCOA, NHCOAr', NHSO,A, NHSO,Ar', COOR®, CON(R®),,
CONHATr', COR®, COAr', S(0).A vagy S(O).Ar csoportokkal,

Ar' jelentése fenilcsoport vagy naftilcsoport, amelyek mindegyike le-

het szubsztitualatlan vagy monoszubsztitualt, diszubsztitualt
vagy triszubsztitudlt A, OR®, N(R®),, NO,, CN, Hal, NHCOA,
COOR®, CON(R®),, COR® vagy S(0).A csoportokkal,

Het jelentése monociklusos vagy biciklusos, telitett vagy telitetlen

heterociklusos gyiirirendszer, amely egy, kettd, harom vagy négy
azonos vagy kiilénbozd heteroatomot tartalmaz, példaul nitro-
génatomot, oxigénatomot vagy kénatomot, és szubsztitualatlan
vagy monoszubsztitudlt vagy poliszubsztitualt Hal, A, Ar',
COOR’, CN, N(R%),, NO,, Ar-CONH-CH,-csoporttal és/vagy

karbonil oxigénatommal,

Hal jelentése fluoratom, klératom, bromatom vagy jodatom,

n

értéke 0, 1 vagy 2,

valamint ezek so6i, amelyet a WO 99/16751 szamu kozzétételi iratban

ismertetnek;

RI

R4

RS

b) azok a (I-b) altalanos képletii vegyiiletek, ahol a képletben
jelentése -C(=NH)-NH, altalanos képletii csoport, amely -COA,
-CO-[C(R?),].-Ar, -COOA, -OH-csoporttal vagy egy szokasos
amino véddcsoporttal lehet monoszubsztitualva, vagy (a) vagy
(b) altalanos képletili csoport,

jelentése H, A, OR’, N(R%);, NO,, CN, Hal, NR’COA, NHCOAr,
NHSO:A, NHSO,Ar, COOR®, CON(R®),, CONHAr, COR®, COAr,
S(O)nA vagy S(O).Ar,

jelentése R® vagy - [C(R’);]n-COOR’, altalanos képletii csoport,

€s X jelentése egyiitt alternativ esetben -CO-N-csoport, egy S5-tagu

gyiri képzésével egyiitt, ahol R* jelentése -C=0 és X jelentése
nitrogénatom,

jelentése A, cikloalkil, -[C(R’);]a-Ar, -[C(R®),]n-Het vagy
-CR’=CR*-Ar 4ltalanos képletii csoport,

jelentése hidrogénatom, A vagy benzilcsoport,
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jelentése oxigénatom, NR® vagy CH, csoport,

jelentése O, NR’, N[C(R’);]m-Ar, N-[C(R*),].-Het, N-
-[C(R%)2]n-COOR’,  (¢), (d), (), NIC(R®);]a-CON(R®),,
N[C(R’);]n-CONR’Ar vagy N[C(R*);]n-CONAr, altalinos kép-
letd csoport,

jelentése kotés, -SO,-, -CO-, -COO- vagy -CONR®- altalanos
képlett csoport,

jelentése 1-20 szénatomos alkilcsoport, amelyben egy vagy két
CH,-csoportot oxigénatom vagy kénatom vagy -CR’=CR’-cso-
port helyettesithet, és/vagy 1-7 hidrogénatomot fluoratom he-
lyettesithet,

jelentése fenilcsoport vagy naftilcsoport, amelyek mindegyike le-
het szubsztitualatlan vagy monoszubsztitualt, diszubsztitualt
vagy triszubsztitualt R', A, Ar', OR’, N(R®%),, NO,, CN, Hal,
NHCOA, NHCOAr', NHSO,A, NHSO;Ar', COOR®, CON(RY),,
CONHATr', COR’, COATr', S(O)nA vagy S(O).Ar csoportokkal,
jelentése fenilcsoport vagy naftilcsoport, amelyek mindegyike le-
het szubsztitualatlan vagy monoszubsztitualt, diszubsztitualt
vagy triszubsztitualt R', A, OR’, N(R®),, NO, CN, Hal,
NHCOA, COOR’, CON(R’),, COR® vagy S(0),A csoportokkal,
jelentése monociklusos vagy biciklusos, telitett vagy telitetlen
heterociklusos gyiiriirendszer, amely egy, kettd, harom vagy négy
azonos vagy kulonb6zé heteroatomot tartalmaz, példaul nitro-
génatomot, oxigénatomot vagy kénatomot, és szubsztitualatlan
vagy monoszubsztitualt vagy poliszubsztitualt Hal, A, Ar', OR’,
COOR’, CN, N(R®),, NO, NHCOA, NHCOAr’-csoporttal
és/vagy karbonil oxigénatommal,

jelentése fluoratom, kldératom, brématom vagy jodatom,

értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4 és

értéke 0, 1 vagy 2,

vagy ezek soi, amelyeket a WO 99/31092 szamu kozzétételi iratban

ismertetnek;

c)

azok a (I-c) altalanos képletii vegyiiletek, ahol a képletben



10

15

20

25

30

- 12' ) '.:..Eé.

és R jelentése egymastol figgetleniil -C(=NH)-NH,-csoport,
amely monoszubsztitualva lehet -COA, -CO-[C(R®),].-Ar,
-COOA, -OH-csoporttal vagy szokasos amino-véddcsoporttal,
vagy NH-C(=NH)-NH;, -CO-N=C(NH;),, (a) vagy (b) altalanos

képleti csoport,

R?, R’ és R’ jelentése egymastdl fuggetleniil hidrogénatom, A, OR®,

Hal

N(R®)2, NO,, CN, Hal, NHCOA, NHCOAr, NHSO,A, NHSO,Ar,
COOR®, CON(R®);, CONHAr, COR®, COAr, S(O).A, S(0).Ar,
-0-[C(R®)2]n-COOR®, -[C(R®),],-COOR®, -0-[C(R®)2]m-
-CON(R®)2, -[C(R%)2],-CON(R®);, -O-[C(R®),]n-CONHAr vagy
-[C(R®),],-CONHATr altalanos képletii csoport,

jelentése -[C(R);]a-, -CR®=CR®-, -[C(R®);],-0-, -O-[C(R®),],-,
-CO0-, -O0C-, -CONR’- vagy -NR°CO- altalanos képletii cso-
port,

jelentése hidrogénatom, A vagy benzilcsoport,

jelentése 1-20 szénatomos alkilcsoport, amelyben egy vagy két
CH,-csoportot oxigénatom vagy kénatom vagy -CR®=CRS-cso-
port helyettesithet, és/vagy 1-7 hidrogénatomot fluoratom he-
lyettesithet,

jelentése fenilcsoport vagy naftilcsoport, amelyek mindegyike le-
het szubsztitualatlan vagy monoszubsztitualt, diszubsztitualt
vagy triszubsztitualt A, Ar', OR®, OAr’, N(R®),, NO,, CN, Hal,
NHCOA, NHCOAr', NHSO,A, NHSO,Ar', COOR®, CON(R®),,
CONHATr', COR®, COAr', S(0).A vagy S(0).Ar’ csoportokkal,
jelentése fenilcsoport vagy naftilcsoport, amelyek mindegyike le-
het szubsztitualatlan vagy monoszubsztitualt, diszubsztitualt
vagy triszubsztitualt A, OR®, N(R®);, NO,, CN, Hal, NHCOA,
COOR®, CON(R®)2, COR® vagy S(0),A csoportokkal,

jelentése fluoratom, kldratom, brématom vagy jodatom,

értéke 0, 1 vagy 2,

értéke 1 vagy 2,

értéke 1 vagy 2,
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valamint ezek so6i, amelyeket a WO 99/57096 szamu kozzétételi irat-

ban ismertetnek;

d) azok a (I-d) altalanos képletii vegyiiletek, ahol a képletben

R és R' jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom, A, -(CH;z)m-R*,

R2
R3
R4

RS

Hal
m

n

-(CH2)m-OA vagy -(CH;)m-Ar altalanos képletl csoport,
jelentése Ar, (f) vagy (g) altalanos képletli csoport,

jelentése Ar,

jelentése CN, COOH, COOA, CONH,;, CONHA, CONA, vagy
C(=NH)-NH, csoport,

jelentése -C(=NH)-NH;, -NH-C(=NH)-NH, vagy -C(=0)-
-N=C(NH,), csoport, amelyek mindegyike lehet szubsztitualatlan
vagy monoszubsztitualt -COA, -COOA, -OH-csoporttal vagy
szokdasos amino véddcsoporttal, vagy (a) vagy (b) altalanos kép-
letli csoport,

jelentése hidrogénatom, A vagy NH, csoport,

jelentése fenilcsoport, naftilcsoport vagy bifenilcsoport, amelyek
mindegyike szubsztitualatlan vagy monoszubsztitualt,
diszubsztitualt vagy triszubsztitualt A, 3-6 szénatomos ciklo-
alkil-, OH, OA, Hal, CN, NO,, CF3;, NH,, NHA, NA,, pirrolidin-
-1-il, piperidin-1-il, benziloxi, SO,NH,;, SO,NHA, SO,NA,,
-(CH2).-NH,, -(CH,),-NHA, -(CH:),-NA,, -0-(CH;),-NH,, -O-
-(CH2)x-NHA, -0-(CH;),-NA;,, -0-(CH;,)n-0- vagy R’ csoporttal,
jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport,

jelentése semmi vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy
karbonilcsoport,

jelentése semmi vagy NH, oxigénatom vagy kénatom,

jelentése fluoratom, klératom, brématom vagy jodatom,

értéke 0, 1 vagy 2,

értéke 0, 1, 2 vagy 3,

és ezek soi, melyeket a WO 00/12479 szamu kozzétételi iratban is-

mertetnek;

e) azok a (I-e) altalanos képletii vegyiiletek, ahol a képletben
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jelentése hidrogénatom, egyenes vagy elagaz6 lancu 1-6 szén-
atomos alkilcsoport vagy 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport,
jelentése Ar,

jelentése Ar',

jelentése hidrogénatom, R, R*, Hal, CN, COOH, COOA vagy
CONH;-csoport,

€s Ar' jelentése egymastol figgetleniil fenilcsoport, naftilcsoport
vagy bifenilcsoport, amelyek mindegyike szubsztitualatlan vagy
monoszubsztitualt, diszubsztitualt vagy triszubsztitualt R, OH,
Hal, CN, NO,, CF;, NH,, NHR, NR?, pirrolidin-1-il, piperidin-1-
-il, benziloxi, SO,NH,, SO,NHR, SO,NR? -CONHR, -CONR?,
-(CH2).-NH,, -(CH.),-NHR, -(CH,),-NR? -0-(CH3)s-NH;, -O-
-(CHz).-NHR, -0-(CH,),-NR? R* vagy egyiitt -O-(CH;)n-O- cso-
porttal,

jelentése -C(=NH)-NH,, -NH-C(=NH)-NH, vagy -C(=0)-
-N=C(NH;),, melyek mindegyike szubsztituilatlan vagy mono-
szubsztitualt -COR, -COOR, OH-csoporttal vagy egy szokasos
amino véddcsoporttal, vagy (a) vagy (b) altalanos képleti cso-
port,

jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport,

jelentése fluoratom, klératom, bromatom vagy jédatom,

értéke 1 vagy 2,

értéke 0, 1, 2 vagy 3,

értéke O vagy 1,

€s ezek soOi, amelyeket a WO 00/20416 szamu kozzétételi iratban is-

mertetnek;

f) azok a (I-f) altalanos képletii vegyiiletek, ahol a képletben
jelentése hidrogénatom, egyenes vagy elagaz6 lanct 1-6 szén-
atomos alkilcsoport vagy 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport,
jelentése Ar,

jelentése Ar',

jelentése hidrogénatom, R, R*, Hal, CN, COOH, COOA vagy
CONH,-csoport,
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Ar és Ar' jelentése egymastol figgetleniil fenilcsoport, naftilcsoport
vagy bifenilcsoport, amelyek mindegyike szubsztitualatlan vagy
monoszubsztitualt, diszubsztitudlt vagy triszubsztitualt R, OH,
Hal, CN, NO,, CF;, NH,, NHR, NR?, pirrolidin-1-il, piperidin-1-
-il, benziloxi, SO,NH,, SO,NHR, SO,NR? -CONHR, -CONR?,
-(CH),-NH;, -(CH3),-NHR, -(CH;),-NR?, -0O-(CH,).,-NH,, -O-
-(CH,),-NHR, -0-(CH;),-NR?, R* vagy egyiitt -0-(CH;)n-O- cso-
porttal, vagy izokinolinilcsoport, amely szubsztitualva van NH,
csoporttal,

R* jelentése -C(=NH)-NH,, -NH-C(=NH)-NH, vagy -C(=0)-
-N=C(NH,),, melyek mindegyike szubsztitualatlan vagy mono-
szubsztitualt -COR, -COOR, OH-csoporttal vagy egy szokasos
amino véddcsoporttal, vagy (a) vagy (b) altalanos képleti cso-
port,

A jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport,

Hal jelentése fluoratom, klératom, bromatom vagy jodatom,

m értéke 1 vagy 2,

n értéke 0 vagy 1,

és ezek sdi, amelyeket a WO 00/40583 szam0 kozzétételi iratban is-

mertetnek;

g) azok a (I-g) altaldnos képletii vegyiiletek, ahol a képletben
R' és R? jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom, A

cikloalkil-[C(R'R"")],- vagy Ar-[C(R'R7")],-csoport,

bl

R’ és R* jelentése egymastol fuggetlenil hidrogénatom, Ar, Het vagy
R’ csoport, ahol a két csoport kozil legalabb az egyik jelentése
R’ csoport,

R’ jelentése fenilcsoport, naftilcsoport vagy bifenilcsopot, amelyek
mindegyike helyettesitve van -C(=NH)-NH,-csoporttal, amely
szintén monoszubsztitualva lehet -COA, Ar-[C(R’R7")],-CO-,
COOA, OH-csoporttal vagy szokasos amino véddcsoporttal,
-NH-C(=NH)-NH;, -CO-N=C(NH);, (a) vagy (b) csoport, amely
ezen tilmenden még monoszubsztitualt vagy diszubsztitualt lehet

A, Ar', Het, OR®, NR°R®, NO,, CN, Hal, NR°COA, NR°COAr',
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NR°S0O,A, NR°SO,Ar', COOR®, CO-NR‘R®, COR’, CO-Ar,
SO,NR°R®, S(0),Ar' vagy S(0).A csoporttal,

R® és R® jelentése egymastol figgetlenil hidrogénatom, A, CR’R” -

-Ar' vagy CR’R” -Het csoport,

R7 és R” jelentése egymastol figgetleniil hidrogénatom vagy A cso-

port,

X és Y jelentése egymastol figgetleniil (CR’R”'), csoport,

A

Ar

Ar'

jelentése 1-20 szénatomos alkilcsoport, amelyben egy vagy két
CH>-csoportot oxigénatom vagy kénatom és/vagy -CH=CH-cso-
port helyettesithet, és/vagy 1-7 hidrogénatomot fluoratom he-
lyettesithet,

jelentése fenilcsoport, naftilcsoport vagy bifenilcsoport, amelyek
mindegyike lehet szubsztitualatlan vagy monoszubsztitualt,
diszubsztitualt vagy triszubsztitualt A, Ar', Het, OR®, NR°R®
NO., CN, Hal, NR°COA, NR°COAr’, NR°SO,A, NR®SO,Ar’,
COOR®, CO-NR°R®, CONR®Ar’, COR’, COAr’, SO,NR°R®,
S(O)nAr’ vagy S(O).A vagy csoportokkal,

jelentése fenilcsoport vagy naftilcsoport, amelyek mindegyike le-
het szubsztitualatlan vagy monoszubsztitualt, diszubsztitualt
vagy triszubsztitualt A, OR’, NR’R”’, NO,, CN, Hal, NR’COA,
NR’S0,A, COOR’, CO-NR'R”, COR’, SO,NR'R”’ vagy S(O).A

csoportokkal,

Het jelentése monociklusos vagy biciklusos, telitett vagy telitetlen

Hal

heterociklusos gyiiriirendszer, amely egy, kettd, harom vagy négy
nitrogénatomot, oxigénatomot €és/vagy kénatomot tartalmaz, és
amely lehet szubsztitualatlan vagy monoszubsztitualt,
diszubsztitualt vagy triszubsztitualt A, OR’, NR'R”, NO,, CN,
Hal, NR'COA, NR’SO;A, COOR’, CO-NR’R”, COR’,
SO,NR’R”’, S(0).A csoportokkal és/vagy karbonil oxigénatom-
mal,

jelentése fluoratom, kloratom, brématom vagy jodatom,

értéke 0, 1 vagy 2,
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¢s ezek gyogyaszatilag elfogadhaté soi és szolvatjai, amelyeket a WO
00/51989 szamu kozzétételi iratban ismertetnek;
h) azok a (I-h) altalanos képletii vegyiiletek, ahol a képletben

R jelentése -CO-N=C(NH,),, -NH-C(=NH)-NH, vagy -C(=NH)-NH,
csoport, amely monoszubsztitudlva lehet OH, -OCOOA,
-OCOO(CH,),NAA',  -COO(CH;).NAA', -OCOO(CH,)n-Het,
-COO(CH;)m-Het, -CO-CAA'-R?, -COO-CAA'-R?, COOA, COSA,
COOAr, COOAr' csoportokkal, vagy egy szokasos amino védé-
csoporttal, vagy jelentése (a) vagy (b) képletii csoport,

R' jelentése egyenes lancuy, elagazé lanca vagy ciklikus 1-20 szén-
atomos alkilcsoport, amelyben egy vagy két CH, csoport oxigén-
atommal vagy kénatommal lehet helyettesitve, vagy jelentése Ar,
Ar' vagy X csoport,

R? jelentése fenilcsoport, amely monoszubsztitualva lehet S(0),A,
S(O)pNHA, CF3;, COOA, CH,NHA, CN vagy OA csoporttal,

R® jelentése -C(Hal);, -O(C=0)A vagy (h) képleti csoport,

Ar jelentése fenilcsoport vagy naftilcsoport, amelyek mindegyike
helyettesitetlen vagy monoszubszitutalt, diszubsztitualt vagy
triszubsztitualt A, OA, NAA’, NO,, CF;, CN, Hal, NHCOA,
COOA, CONAA’, S(0),A vagy S(O),NAA' csoporttal,

Ar' jelentése -(CH,),-Ar csoport,

A és A' jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom vagy
egyeneslancu, elagazo lanct vagy ciklikus 1-20 szénatomos
alkilcsoport,

Het jelentése monociklikus vagy biciklikus, telitett, telitetlen vagy
aromas heterociklus, amely 1-4 nitrogénatomot, oxigénatomot
¢s/vagy kénatomot tartalmaz, és nitrogénatomon vagy szénato-
mon keresztil kotédik, valamint lehet szubsztitualatlan vagy A
csoporttal szubsztitualt,

X jelentése -(CH3).-Y csoport,

Y jelentése COOA vagy (i) altalanos képletii csoport,

Hal jelentése fluoratom, klératom, brématom vagy jodatom,

m  értéke 0 vagy 1,
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n értéke 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6,

p értéke 0, 1 vagy 2,

valamint ezek gyogyaszatilag elfogadhato sdi és szolvatjai,

1) azok a (I-i) altalanos képletli vegyiiletek, ahol a képletben

R jelentése -CO-N=C(NHy),, -NH-C(=NH)-NH, vagy -C(=NH)-
-NH,, amely monoszubsztitualva lehet OH, -OCOOA,
-OCOO(CH»).NAA", -COO(CH;),NAA", -OCOO(CH;)n-Het,
-COO(CH;)n-Het, -CO-CAA'-R?, -COO-CAA'-R?, COOA, COSA,
COOAr, COOAr’ csoportokkal, vagy egy szokasos amino védé-
csoporttal, vagy jelentése (a) vagy (b) képletii csoport,

R' jelentése egyenes lancu, elagazo lanci vagy ciklikus 1-20 szén-
atomos alkilcsoport, amelyben egy vagy két CH, csoport oxigén-
atommal vagy kénatommal lehet helyettesitve, vagy jelentése Ar,
Ar' vagy X csoport,

R® jelentése fenilcsoport, amely monoszubsztituilva lehet S(0),A,
S(0)pNHA, CF3;, COOA, CH,NHA, CN vagy OA csoporttal,

R* jelentése -C(Hal)s;, -O(C=0)A vagy (h) képletii csoport,

Ar jelentése fenilcsoport vagy naftilcsoport, amelyek mindegyike
helyettesitetlen vagy monoszubszitutalt, diszubsztitualt vagy
triszubsztitualt A, OA, NAA', NO,, CF;, CN, Hal, NHCOA,
COOA, CONAA', S(O)pA vagy S(O)pNAA' csoporttal,

Ar' jelentése -(CH;),-Ar csoport,

A és A' jelentése egymiastol fuggetlenil hidrogénatom vagy
egyeneslancu, elagazo lancu vagy ciklikus 1-20 szénatomos
alkilcsoport,

Het jelentése monociklikus vagy biciklikus, telitett, telitetlen vagy
aromas heterociklus, amely 1-4 nitrogénatomot, oxigénatomot
¢s/vagy kénatomot tartalmaz, és nitrogénatomon vagy szénato-
mon keresztill kotédik, valamint lehet szubsztitualatlan vagy A
csoporttal szubsztitualt,

X jelentése -(CH2).-Y csoport,

Y jelentése COOA vagy (i) altalanos képletli csoport,

Hal jelentése fluoratom, klératom, brématom vagy jodatom,
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m  értéke 0 vagy 1,

n értéke 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6,

p értéke 0, 1 vagy 2,

valamint ezek gyogyaszatilag elfogadhatd séi és szolvatjai,

j) azok a (I-j) altalanos képletli vegyiiletek, ahol a képletben

R' jelentése hidrogénatom, kloératom, fluoratom, OH, OA, O-
-(CH3).-Ar, NH,, NHCOA, NHCOOA, NH-(CH,),-Ar, CN,
CONH,, CSNH,, C(=NH)SA, C(=NH)NH,, C(=NH-OH)-NH,,
C(=NH-0-COA)-NH;, C(=NH-0-COAr)-NH,, C(=NH-O-COHet)-
-NH,, C(=NH)-OA, C(=NH)NHNH,, C(=NH)NHNHA,
C(=NH)NH-COOA, C(=NH)NH-COA, C(=NH)NH-COO-(CH})n-
-Ar, C(=NH)NH-COO-(CH;)m-Het, NH-C(=NH)NH,, NH-
-C(=NH)NH-COOA, NHC(=NH)NH-COO-(CH;)n-Ar, (a) vagy (j)
képletl csoportok,

R’ R? és R? jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom, A, CFs,
klératom, fluoratom, COA, COOH, COOA, CONH,, CONHA,
CONA,, CH;NH,, CH,NHCOA, CH,NHCOOA, OH, OA, OCF;,
NO,, SO,A, SO,NH, vagy SO,NHA csoport,

R’ és R* jelentése egyiitt (CH;),, CO(CH;),, COO(CH3),,
COOCH(A)-, COOCH(Ar)-, CONH(CH;),, CH,CH(OR")-(CH,)a-,
CH;-0-(CH2)a, CH;-S-(CH3)a, CA2-O-(CH2)a, CA,-S-(CH3),,
CHAr-S-(CH3)s, (CH,);NHCH; vagy (CH;),-N(R®)-CH, csoport,

R’ R>, R’ R*" és R*®"" jelentése egymastol fuggetleniil (CH,),-
-COOH, (CH;),-COO-(CH,).-Ar, Ar, Py vagy R? csoport,

R® jelentése OH, A vagy Ar csoport,

R’ jelentése hidrogénatom, A, Ar vagy Het csoport,

R® jelentése hidrogénatom, (CH;),-COOH, (CH2)m-COOA, (CHy)n-
-COO0-(CH3).-Ar, (CH3)m-COO-(CH3),-Het, (CH;),-CONH,,
(CH;)m-CONHA, (CH;)m-CONA,, A, COA, SO;A vagy SO;3H cso-
port,

R’ jelentése hidrogénatom, A vagy benzilcsoport,

U jelentése CO vagy CH, csoport,

V  jelentése NH vagy CO,
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jelentése semmi vagy CO,

jelentése CH vagy N,

jelentése semmi vagy CH,, CO vagy SO,,

jelentése egyeneslancu, elagazo lancu vagy ciklikus 1-20 szén-
atomos alkilcsoport, amelyben egy vagy ketté CH, csoportot
oxigénatom vagy kénatom, -CH=CH- vagy -C=C- helyettesit
és/vagy 1-7 hidrogénatomot fluoratom helyettesit,

jelentése fenilcsoport vagy naftilcsoport, amelyek mindegyike le-
het szubsztitualatlan vagy monoszubsztitualt, diszubsztitualt
vagy triszubsztitualt A, CF;, Hal, OH, OA, OCF;, SO,A,
SO;NH;, SO;NHA, SO,NA,, NH,, NHA, NA,, NHCHO, NHCOA,
NHCOOA, NACOOA, NHSO;A, NHSO,Ar, COOH, COO0OA, COO-
-(CHz)m-Ar', COO-(CH;)m-Het, CONH,, CONHA, CONA,,
CONHATr', CHO, COA, COAr', CH,Ar', (CH,).NH,, (CH,)mNHA,
(CH2)mNA;, (CH2)nsNHCHO, (CH,),NHCOA, (CH,)nNHCOOA,
(CH2)nNHCOO-(CH,) Ar', (CH2)nNHCOO-(CH,)Het, NO,, CN,
CSNH;, C(=NH)SA, C(=NH)0A, C(=NH)NH,, C(=NH)NHOH,
C(=NH)NHCOOA vagy C(=NH)NHCOOA "' csoporttal,

jelentése fenilcsoport vagy naftilcsoport, amelyek mindegyike le-
het szubsztitualatlan vagy monoszubsztitualt, diszubsztitualt
vagy triszubsztitualt A, OR®, N(R%),, NO,, CN, Hal, NHCOA,
COOR’, CON(R®),, COR’ vagy S(0),A csoporttal,

Jelentése monociklikus vagy biciklikus, telitett, telitetlen vagy
aromas heterociklus, amely 1-4 nitrogénatomot, oxigénatomot
€s/vagy kénatomot tartalmaz, és a nitrogénatomon vagy szénato-
mon keresztiil kotédik, tovabba szubsztitualatlan vagy mono-
szubsztitualt, diszubsztitualt, triszubsztitualt vagy tetra-
szubsztitualt A, CFs, Hal, OH, OA, OCF;, SO,A, SO2-(CH2)p-
-Ar, SO;NH;, SO,NHA, SO,NA,, NH,, NHA,

NA,, NHCHO, NHCOA, NHCOOA, NACOOA, NHSO,A,
NHSO;Ar, COOH, COOA, COO-(CH;)m-Ar', CONH,,

CONHA, COA, COAr', CH;NH,, CH,NHA, CH,NHCHO,
CH,NHCOA, CH,NHCOOA, NO,, CN, CSNH,, C(=NH)SA,
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C(=NH)OA, C(=NH)NH,, C(=NH)NHOH, C(=NH)NHCOOA,
C(=NH)COOATr' csoporttal és/vagy karbonil oxigénnel,

jelentése 2-, 3- vagy 4-piridil-csoport, amelyek mindegyike
szubsztitualatlan vagy monoszubsztitualt vagy poliszubsztitualt
A, Hal, CN, CONH,, CONHA, COOH, COOA, CH,NH,,
CH;NHA, CH,NHCHO, CH,NHCOA, CH,NHCOOA, CH,0H,
CH,0A, CH;0Ar, CH,0COA, NO,, NH;, NHA vagy NA, cso-
porttal,

Hal jelentése fluoratom, klératom, brématom vagy jodatom,

n

m

p

értéke 1 vagy 2,
értéke 0, 1 vagy 2,
értéke 2, 3 vagy 4,

valamint ezek gyogyaszatilag elfogadhato séi és szolvatjai,

RI

k) azok a (I-k) altalanos képletii vegyiiletek, ahol a képletben
jelentése hidrogénatom, klératom, fluoratom, OH, OA, O-
-(CHz2)a-Ar, NH;, NHCOA, NHCOOA, NH-(CH,),-Ar, CN,
CONH,, CSNH,, C(=NH)SA, C(=NH)NH,, C(=NH-OH)-NH,,
C(=NH-0-COA)-NH2, C(=NH-0-COAr)-NH,, C(=NH-0O-COHet)-
-NH,, C(=NH)-0A, C(=NH)NHNH,, C(=NH)NHNHA,
C(=NH)NH-COOA, C(=NH)NH-COA, C(=NH)NH-COO-(CH;)n-
-Ar, C(=NH)NH-COO-(CH;)n-Het, NH-C(=NH)NH,, NH-
-C(=NH)NH-COOA, NHC(=NH)NH-COO-(CH,),-Ar, (a) vagy (j)

altalanos képletli csoport,

R?, R?* és R? jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom, A, CFj,
J

R3
R4
R3

Cl, F, COA, COOH, COOA, CONH,, CONHA, CONA,,
CH,NH,, CH,NHCOA, CH,NHCOOA, OH, OA, OCF;, NO,,
SO,A, SO,NH,, SO,NHA vagy SO,NA, csoport,
jelentése A, (CH;)q-Ar vagy (CH,),-Het csoport,

jelentése A csoport,

és R* jelentése egyutt (CHa),, (CH,)a-N(R®)-(CH,),, (CHa),-

-CH(NH>)-(CHa);-, (CH;),-CH(NH-COOA)-(CH,);-, (CH,),-
-CH(NH-CH,-COOA)-(CH,)2-, (CH,),-CH[NH-CH(A)-COOA]-
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-(CH2),-, (CH2)2-0-(CH;)2, (CH2)2-S(0)w-(CH,), vagy (k) alta-
lanos képletii csoport,

R, R*, R*", R*" és R*"" jelentése egymastél figgetleniil (CH,),-
-COOH, (CH2)a-COOA,(CH;)s-COO0-(CH;)n-Ar, (CH,).-COO-
-(CH)n-Het, Ar, Py vagy R® csoport,

R® jelentése OH, A vagy Ar csoport,

R’, R”", R” és R jelentése egymastol fuggetleniil hidrogénatom,
Hal, OH, OA, COOH, COOA, COO(CH,)nAr, CONH,, CONHA
vagy CONA, csoport,

R® jelentése hidrogénatom, A, COA, COOA, (CH,),-COOH, (CH2)pm-
-CO0A, COO-(CHz)m-Ar, COO-(CH,)n-Het, (CH,).-COO-
-(CH2)m-Ar, (CH;),-COO-(CH;)n-Het, (CH,)n-CONH,, (CH3)m-
-CONHA, (CH;),-CONA,, SO,A vagy SO;H csoport,

jelentése H, A vagy benzilcsoport,

%

jelentése CO vagy CH, csoport,
jelentése NH vagy CO csoport,

jelentése semmi vagy CO csoport,
jelentése CH vagy N,

jelentése semmi vagy CH,, CO vagy SO,,

> o< X g <

jelentése egyeneslanch, elagazé lancu vagy ciklikus 1-20 szén-
atomos alkilcsoport, amelyben egy vagy ketté CH, csoportot
oxigénatom vagy kénatom, -CH=CH- vagy -C=C- helyettesithet
és/vagy 1-7 hidrogénatomot fluoratom helyettesithet,

Ar jelentése fenilcsoport vagy naftilcsoport, amelyek mindegyike le-
het szubsztitualatlan vagy monoszubsztitualt, diszubsztitualt
vagy triszubsztitualt A, CFs, Hal, OH, OA, OCF;, SO,A,
SO;NHz, SO2NHA, SO,NA,, NH,, NHA, NA,, NHCHO, NHCOA,
NHCOOA, NACOOA, NHSO;A, NHSO,Ar, COOH, COOA, COO-
-(CH2)n-Ar', COO-(CH;)n-Het, CONH,, CONHA, CONA,,
CONHAr', CHO, COA, COAr', CH,Ar', (CH,)nNH,, (CH,)nNHA,
(CH2)mNA2, (CH2)nNHCHO, (CH;).NHCOA, (CH,).NHCOOA,
(CH2)mnNHCOO-(CH2)nAr', (CH;),NHCOO-(CH,),Het, NO,, CN,
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CSNH,, C(=NH)SA, C(=NH)OA, C(=NH)NH,, C(=NH)NHOH,
C(=NH)NHCOOA vagy C(=NH)NHCOOATr' csoporttal,

jelentése fenilcsoport vagy naftilcsoport, amelyek mindegyike le-
het szubsztitualatlan vagy monoszubsztitualt, diszubsztitualt
vagy triszubsztitualt A, OR’, N(R’),, NO,, CN, Hal, NHCOA,
COOR’, CON(R®),, COR’ vagy S(0);A csoporttal,

jelentése monociklikus vagy biciklikus, telitett, telitetlen vagy
aromas heterociklus, amely 1-4 nitrogénatomot, oxigénatomot
és/vagy kénatomot tartalmaz, és a nitrogénatomon vagy szénato-
mon keresztill kotéddik, tovabba szubsztitualatlan vagy mono-
szubsztitualt, diszubsztitualt, triszubsztitualt vagy tetra-
szubsztitualt A, CF3, Hal, OH, OA, OCF;, SO,A, SO,-(CH;)m-
-Ar, SO;NH,, SO,NHA, SO,NA,, NH,, NHA,

NA,, NHCHO, NHCOA, NHCOOA, NACOOA, NHSO-A,
NHSO,Ar, COOH, COOA, COO-(CH;)n-Ar', CONH,,

CONHA, COA, COAr', CH,NH,, CH,NHA, CH,NHCHO,
CHoNHCOA, CH,NHCOOA, NO,, CN, CSNH,, C(=NH)SA,
C(=NH)OA, C(=NH)NH,, C(=NH)NHOH, C(=NH)NHCOOA,
C(=NH)COOATr' csoporttal és/vagy karbonil oxigénnel,

jelentése 2-, 3- vagy 4-piridil-csoport, amelyek mindegyike
szubsztitualatlan vagy monoszubsztitualt vagy poliszubsztitualt
A, Hal, CN, CONH,;, CONHA, COOH, COOA, CH,NH,,
CH,NHA, CH,NHCHO, CH,NHCOA, CH,NHCOOA, CH,0H,
CH,0A, CH,0Ar, CH,0COA, NO,, NH,, NHA vagy NA, cso-
porttal,

jelentése fluoratom, klératom, brématom vagy jédatom,

értéke 1 vagy 2,

értéke 0, 1 vagy 2,

értéke 2, 3, 4 vagy 5

valamint ezek gyogyaszatilag elfogadhatd soi és szolvatjai,

R

1) azok a (I-1) altalanos képletii vegyiuletek, ahol a képletben
jelentése CN, CH;NH,, -NH-C(=NH)-NH,, -CO-N=C(NH,),,
-C(=NH)-NH; csoport, amely monoszubsztitualt lehet Ar', OH,
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O0-COA, 0-COAr, OCOOA, OCOO(CH;,),N(A)2,
-COO(CHz).NA,, OCOO(CH;),Het, COO-(CH;,),-Het, CO-
-C(A)2-R*, COOA, COSA, COSAr, COOAr, COOATr', COA,
COAr, COAr' csoporttal vagy szokasos amino véddcsoporttal,
vagy (a) vagy (b) képletii csoport,

jelentése R*, Ar, Ar' vagy X,

jelentése fenilcsoport, amely monoszubsztitualt lehet SA, SOA,
SO.A, SONHA, SO,NHA, CF;, COOA, CH,NHA, CN vagy OA
csoporttal,

jelentése CHals, OCOA vagy (1) képletli csoport,

jelentése 1-20 szénatomos alkilcsoport, amelyben egy vagy kettd
CH;, csoport oxigénatommal vagy kénatommal és/vagy -CH=CH-
-csoporttal lehet helyettesitve, é€s/vagy ezen tilmenden 1-7 hid-
rogénatomot fluoratom helyettesithet,

jelentése hidrogénatom vagy 1-20 szénatomos alkilcsoport,
jelentése 1-10 szénatomos alkilcsoport,

jelentése fenilcsoport vagy naftilcsoport, amelyek mindegyike le-
het szubsztitudlatlan vagy monoszubsztitualt, diszubsztitualt
vagy triszubsztitualt A', OH, OA', NH,, NHA', NA';, NO,, CF,
CN, Hal, NHCOA, COOA, CONH,, CONHA', CONA',, SA, SOA,
SO:A, SO;NH,, SO,NHA' vagy SO,NA', csoporttal,

jelentése (CH;),-Ar csoport,

jelentése monociklikus vagy biciklikus, telitett, telitetlen vagy
aromas heterociklus, amely 1-4 nitrogénatomot, oxigénatomot
és/vagy kénatomot tartalmaz, és amely lehet szubsztitualatlan
vagy monoszubsztitualt, diszubsztitualt vagy triszubsztitualt A,
OA', NH,, NHA', NA';, NO,, CN, Hal, NHCOA',K NHSO,A"',
COOA, CONH,, CONHA', CONA';, COA, SO,NH,, SA’,

SOA', SO,A' csoporttal és/vagy karbonil oxigénnel,

jelentése (CH>),Y,

jelentése COOA vagy (m) képletii csoport,

jelentése fluoratom, klératom, brématom vagy jédatom,

értéke 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6,

BRI SO NICL T T
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értéke 0 vagy 1,

és ezek gyogyaszatilag elfogadhaté soéi €s szolvatjai,

R

Ar'

Het

Hal

m) azok a (I-m) altalanos képletii vegyiiletek, ahol a képletben
jelentése CH,NH,, -CO-N=C(NH;),, -NH-C(=NH)-NH, vagy
-C(=NH)-NH; csoport, amely monoszubsztitualt lehet OH,
-OCOOA, -OCOO(CH;).NAA' -COO(CH;),NAA",
-OCOO(CH;)n-Het, -COO(CH;,)n-Het, -CO-CAA'-R?, -COO-
-CAA'-R’, COOA, COSA, COOAr, COOAT csoporttal vagy szo-
kasos amino véddécsoporttal, vagy (a) vagy (b) képletii csoport,
jelentése egyeneslancu, elagazd lancu vagy ciklikus 1-20 szén-
atomos alkilcsoport, amelyben egy vagy két CH, csoportot oxi-
génatom vagy kénatom helyettesit, vagy Ar, Ar' vagy X,
jelentése fenilcsoport, amely monoszubsztitualt S(0),A,
S(0),NHA, CF3;, COOA, CH,;NHA, CN vagy OA csoporttal,
jelentése -C(Hal)s;, -O(C=0)A vagy (n) képletii csoport,
jelentése fenilcsoport vagy naftilcsoport, amelyek mindegyike le-
het szubsztitualatlan vagy monoszubsztitualt, diszubsztitualt
vagy triszubsztitualt A, OA, NAA', NO,, CF;, CN, Hal, NHCOA,
COOA, CONAA', S(O),A vagy S(O),NAA' csoporttal,

jelentése -(CH,),-Ar,

jelentése hidrogénatom vagy egyeneslancu, elagazé lancu vagy
ciklikus 1-20 szénatomos alkilcsoport,

jelentése egyeneslanci, elagazé lancu vagy ciklikus 1-10 szén-
atomos alkilcsoport,

jelentése monociklikus vagy biciklikus, telitett, telitetlen vagy
aromas heterociklusos csoport, amely 1-4 nitrogénatomot, oxi-
génatomot és/vagy kénatomot tartalmaz, és a nitrogénatomon
vagy a  szénatomon  keresztil kotédik, amely lehet
szubsztitualatlan vagy szubsztitualt egy A csoporttal,

jelentése -(CH;),-Y,

jelentése COOA vagy (m) képletli csoport,

jelentése fluoratom, kldératom, brématom vagy jéodatom,

értéke 0 vagy 1,
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értéke 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6,
értéke 0, 1 vagy 2,

valamint ezek gyogyaszatilag elfogadhatd séi és szolvatjai;

Rl

n) azok a (I-n) altalanos képletii vegyiiletek, ahol a képletben
jelentése fenilcsoport vagy naftilcsoport, amelyek mindegyike
szubsztitualva van -C(=NH)NH, csoporttal, amely szintén mono-
szubsztitualt lehet -COA, -CO-[C(R®%),-Ar', -COOA, -OH cso-
porttal vagy egy szokasos amino véddcsoporttal, -NHC(=NH)-
-NH;, (o) vagy (p) vagy (a) vagy (b) képletii csoport, amely
adott esetben szubsztitualva van -A, -OR’, -N(R5)2, -NO,, -CN,
-Hal, -NR’COA, -NR’COAr", -NR’S0,A,
-NR’S0O,Ar', -COOR’, -CON(R®),, -CONR’Ar', -COR®, -COAr'
vagy S(0O).A csoporttal;

jelentése -N(R%)2, -NR’COA, -NR*COAr vagy -NR*COOR® cso-
port;

és R jelentése egymastol figgetlenil hidrogénatom, -A, -OR®,
-N(R’);, -NO,, -CN, -Hal, -NR’COA, -NR’COAr', -NR’SO,A,
-NR’S0,Ar', -COOR’, -CON(R®),, -CONR®Ar', -COR®, -COATr',
-S(O)Ar' vagy S(O).A csoport;

jelentése hidrogénatom, -A, -C(R°R”)Ar' vagy -C(R°R7)Het cso-
port;

és R’ jelentése egymastol figgetleniil hidrogénatom, -A vagy
-(CHy)1-Ar' csoport;

jelentése hidrogénatom vagy A;

jelentése -O-, -NR’-, -CONR’-, -N(SO,Ar)- vagy -N(SO,Het)-
-csoport;

jelentése -(CR°R"),-, -OCR®R’-, 1,3-fenilén, 1,3-fenilén-C(R®),-,
1,4-fenilén- vagy 1,4-fenile’n-C(R6)2-csoport;

jelentése -(C(R®);)m-csoport;

jelentése 1-20 szénatomos alkilcsoport, amelyben egy vagy két
CH: csoport oxigénatommal vagy kénatommal vagy -CH=CH-
-csoporttal van helyettesitve, és ezen kivil 1-7 hidrogénatom

fluoratommal lehet helyettesitve,
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jelentése fenilcsoport vagy naftilcsoport, amelyek mindegyike
szubsztitudlatlan vagy monoszubsztitualt, diszubsztitualt vagy
triszubsztitualt -A, -Ar', -Het, -OR®, -N(R*),, -NO,, -CN, -Hal,
-NR’COA, -NR’COAr, -NR’S0,A, -NR’SO,Ar', -COOR’,
-CON(R%);, -CONR’Ar', -COR®, -COAr' vagy -S(O).,A cso-
porttal,

jelentése fenilcsoport vagy naftilcsoport, amelyek mindegyike
szubsztitudlatlan vagy monoszubsztitualt, diszubsztitualt vagy
triszubsztitualt -A, -OR®, -N(R®),, -NO,, -CN, -Hal, -NR°COA,
-NR°S0,A, -COOR®, -CON(R®),,-COR®, -SO,NR® vagy -S(0).A

csoporttal,

Het jelentése monociklikus vagy biciklikus, telitett, telitetlen vagy

aromas heterociklusos csoport, amely 1-4 nitrogénatomot, oxi-
génatomot €s/vagy kénatomot tartalmaz, és a nitrogénatomon
vagy a szénatomon keresztil kotédik, amely szubsztitudlatlan
vagy monoszubsztitualt, diszubsztitualt vagy triszubsztitualt -A,
-OR®, -N(R®),, -NO3, -CN, -Hal, -NR*COA, -NR°S0,A, -COORS,
-CON(R®),, -COR®, -SO,NR® -S(0),A csoporttal és/vagy

karbonil oxigénnel,

Hal jelentése fluoratom, kloratom, bromatom vagy jédatom,

1
m

n

értéke 0, 1, 2, 3, 4 vagy 5,
értéke 0 vagy 1,
értéke 0, 1 vagy 2,

valamint ezek gyogyaszatilag elfogadhaté soi és szolvatjai,

Rl

o) azok a (I-o) altalanos képletii vegyiiletek, ahol a képletben

jelentése fenilcsoport vagy naftilcsoport, amelyek mindegyike
szubsztitualva van -C(=NH)NH, csoporttal, amely
monoszubsztitualva lehet -COA, -CO-[C(R7);].-Ar', -COOA, -OH
csoporttal vagy egy szokasos amino  védGcsoporttal,
-NHC(=NH)-NH;, -CON=C(NH3;)2, (0) vagy (p) képletl csoport,
amely adott esetben szubsztitualva lehet -A, -OR? -N(R%),,
-NO,, -CN, -Hal, -NR’COA, -NR’COAr', -NR’SO,A,
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-NR’SO,ATr', -COOR?, -CON(R?),, -COR’, -COATr'
vagy S(O)nA csoporttal;
jelentése -S(0).A, -CF3, -COOR’ vagy -OA csoport;

R® és R* jelentése egymastol fuggetlenil hidrogénatom, -A, -OR’,

-N(R®);, -NO, -CN, -Hal, -NR’COA, -NR’COAr', -NR’SO,A,
-NR’SO,Ar', -COOR®, -CON(R®),, -CONR®*Ar', -COR’, -COAr'
vagy -S(0O),A csoport;

R’ és R® jelentése egymastol fiiggetlenill hidrogénatom, -A,

-[C(R'R®)].Ar' vagy -[C(R'R®)],Het képletii csoport;

R’ és R® jelentése egymastol fuggetlenil hidrogénatom vagy A;

w

Het

jelentése -[C(R’R®)],CONR’[C(R’R®)],- vagy
-OC(R’R*)CONR’[C(R’R®)];;

jelentése 1-20 szénatomos alkilcsoport, amelyben egy vagy két
CH, csoportot oxigénatom vagy kénatom vagy -CH=CH-csoport
helyettesithet, és ezen kiviil 1-7 hidrogénatomot fluoratom he-
lyettesithet,

jelentése fenilcsoport vagy naftilcsoport, amelyek mindegyike
szubsztitualatlan vagy monoszubsztitualt, diszubsztitualt vagy
triszubsztitualt -A, -Ar', -Het, -OR’, -N(R%),, -NO,, -CN, -Hal,
-NR’COA, -NR°COAr, -NR’S0,A, -NR’SO,Ar', -COOR’,
-CON(R’);, -CONR’Ar', -COR’, -COAr', -SO,NR’, -S(0O),Ar'
vagy -S(O).A csoporttal;

jelentése fenilcsoport vagy naftilcsoport, amelyek mindegyike
szubsztitualatlan vagy monoszubsztitualt, diszubsztitualt vagy
triszubsztitualt -A, -OR’, -N(R")2, -NO,, -CN, -Hal, -NR'COA,
-NR’S0,A, -COOR’, -CON(R"),, -COR’, -SO,NR’ vagy -S(0).A
csoporttal;

jelentése monociklikus vagy biciklikus, telitett, telitetlen vagy
aromas heterociklusos csoport, amely 1-4 nitrogénatomot, oxi-
génatomot €s/vagy kénatomot tartalmaz, és a nitrogénatomon
vagy a szénatomon keresztil kotddik, amely szubsztitualatlan
vagy monoszubsztitualt, diszubsztitualt vagy triszubsztitualt -A,

-OR7, -N(R"),, -NO,, -CN, -Hal, -NR’COA, -NR’S0,A, -COOR’,
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-CON(R"),, -COR’, -SO,NR’, -S(0).A csoporttal és/vagy

karbonil oxigénnel,

Hal jelentése fluoratom, klératom, bromatom vagy jédatom,

]
m

n

értéke 0, vagy 1,
értéke 1 vagy 2,
értéke 0, 1 vagy 2,

valamint ezek gyogyaszatilag elfogadhato soi és szolvatjai;

Rl

R2

R3

R4

RS

R6

p) azok a (I-p) altalanos képlett vegyiiletek, ahol a képletben
jelentése hidrogénatom, klératom, fluoratom, OH, OA, O-
-(CH;,).-Ar, NH,;, NHCOA, NHCOOA, NH-(CH,),-Ar, CN,
CONH,, CSNH,, C[NH]SA, C[NH]NH,, C[NH]NHA,
C[NH]NOH, C[NH]NOA, C[NHINOCOA, C[NH]NOCOAr,
C[NH]OA, C[NH]NHNH,, C[NH]JNHNHA, C[NH]NHCOOA,
C[NH]NHCOA, C[NH]NHCOO-(CH;)m-Ar, C(INH]NHCOO-
-(CH;)n-Het, NHC[NH]NH,, NHC[NH]NHCOOA,
NHC[NH]NHCOO-(CH;)m-Ar vagy Q1 csoport,

jelentése hidrogénatom vagy egy vagy tobb A, CF;, bromatom,
kléoratom, fluoratom, COA, COOH, COOA, CONH,, CONHA,
CONA,, CH;NH,, CH,NHCOA, CH,NHCOOA, NHSO0;A, OH,
OA, OCF;, NO,, SO;A, SO;NH,; vagy SO;NHA csoport,
jelentése hidrogénatom, COH, COA, COCF;, COOA vagy SO,A
csoport,

jelentése hidrogénatom, A, -(CH;),-Ar, -(CH3).-Het, -(CH})m-
-COOR’, -(CH)n-CONHR’, -(CH3), -S(O)nA, -(CH,),-NH,,
-(CH;),-NHCOOA, -(CH,),-NHCOA, -(CH;),-NHATr, -(CH}),-
-NHC[NH]NH,, -(CH,),-(C[A]OH)-A, -(CH;),-OH, -(CH,),-0A,
-(CHz),-OAr, -(CH;),-OHet, -(CH,),-OCOOA, -(CH;),-OCOA,
-(CH;),-OCOATr, Ar vagy Het csoport,

jelentése -(CH,),-COOH, -(CH;),-COOA, -(CH,),-COO(CH;),Ar,
Ar, Py vagy R? csoport,

jelentése OH, A vagy Ar csoport,

jelentése hidrogénatom, A, Ar vagy Het csoport,

jelentése CO vagy CH, csoport,
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jelentése NH, CO vagy O,

jelentése kotés vagy CO,

jelentése CH vagy N,

jelentése kotés vagy CH,, CO vagy SO, csoport,

értéke 1 vagy 2,

értéke 0, 1 vagy 2,

értéke 1, 2, 3, 4 vagy 5,

értéke 2, 3 vagy 4,

jelentése 1-20 szénatomos alkilcsoport (linearis, elagazé lancu
vagy ciklikus), amelyben egy vagy két CH, csoportot oxigénatom
vagy kénatom vagy -CH=CH- vagy -C=C csoport helyettesithet,
¢s ezen kiviill 1-7 hidrogénatomot fluoratom helyettesithet,
jelentése fenilcsoport vagy naftilcsoport, amelyek mindegyike
szubsztitualatlan vagy monoszubsztitualt, diszubsztitualt vagy
triszubsztitualt A, CFs, Hal, OA, OCF;, SO,A, SO,NH,,
SO,NHA, SO,NA,, NH,, NHA, NA,, NHCHO, NHCOA,
NHCOOA, NACOOA, NHSO;A, NHSO,Ar, COOH, COOA, COO-
-(CHz)n-Ar, COO-(CH;),-Het, CONH,, CONHA, CONA,,
CONHAr, COA, COAr, CH;Ar, -(CH;)n-NH;, -(CH,)n-NHA,
-(CH2)m-NA;, -(CH;)n-NHCHO, -(CH;)n-NHCOA, -(CH})n-
-NHCOOA, -(CHz)n-NHCOO-(CH3)nAr, -(CH,),-NHCOO-
-(CH;)m-Het, -(CH;)m-Hal, -(CH)m-Het, NO,, CN, CSNH,,
C[NH]SA, C[NH]OA, C[NH]NH,, C[NH]NHOH,
C[NH]NHCOOA vagy C[NH]NHCOOATr csoporttal,

jelentése monociklikus vagy biciklikus, telitett, telitetlen vagy
aromas heterociklus, amely 1-4 nitrogénatommal, oxigénatommal
é¢s/vagy kénatommal rendelkezik, és a nitrogénatomon vagy a
szénatomon keresztil k6t8dik, amely szubsztitualatlan vagy
monoszubsztitualt, diszubsztitualt, triszubsztitualt vagy tetra-
szubsztitualt A, CF;, Hal, OH, OA, SO,A, SO,-(CH})n-Ar,
SO,NH2, SO,NHA, SO,NA,, NH,, NHA, NA,, NHCHO, NHCOA,
NHCOOA, NHSO,A, NHSO;Ar, COOH, COOA, COO-[CH;]n-Ar,
CONH,, CONHA, COA, COAr, CH,;NH,, CH,NHA, CH,NHCHO,
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CH:NHCOA, CH,NHCOOA, NO,, CN, CSNH,, C[NH]SA,
C[NH]OA, C[NH]NH,, C[NH]NHOH, C[NH]NHCOOA,
C[NH]NHCOOATr csoporttal és/vagy karbonil oxigénnel,
jelentése 2-, 3- és/vagy 4-piridil-csoport, ami szubsztitualatlan,
vagy monoszubsztitualt vagy poliszubsztitualt A, Hal, CN,
CONH,, CONHA, COOH, COOA, CH,NH,, CH,NHA,
CH,NHCHO, CH,NHCOA, CH,NHCOOA, CH,0H, CH,0A,
CH20Ar, CH,O0COA, NO,, NH,, NHA vagy NA, csoporttal,

jelentése fluoratom, klératom, bromatom vagy jédatom,

valamint ezek gydgyaszatilag elfogadhatd soi és szolvatjai;

Rl

RS
Ar

Het

q) azok a (I-q) altalanos képletii vegyiiletek, ahol a képletben
jelentése -(CH»),-NH,, -CON=C(NH,),, -NHC(=NH)-NH, vagy
-C(=NH)-NH; csoport, amely monoszubsztitualva lehet -OH,
-0OCO0A, -OCOO(CH;),N(A),, -OCOO(CH;)n-Het, -CO-C(A),-
-R>, -COOA, -COSA, -COOAr, -COOATr' vagy (o) vagy (p) kép-
letli csoporttal,

jelentése hidrogénatom vagy COOA csoport,

jelentése egyeneslancu, elagazé lancu vagy ciklikus 1-20 szén-
atomos alkilcsoport, amelyben egy vagy két CH, csoport helyet-
tesitve lehet oxigénatommal vagy kénatommal, vagy Ar, Ar', X
vagy Hal csoport,

jelentése fenilcsoport, amely monoszubsztitualva van S(O)«A,
S(O)xNHA, CF;, COOA, CH;NHA, CN vagy OA csoporttal,
jelentése -CHals, -O(C=0)A vagy (n) képletii csoport,

jelentése fenilcsoport vagy naftilcsoport, amelyek mindegyike
szubsztitualatlan vagy monoszubsztitualt, diszubsztitualt vagy
triszubsztitualt A, OH, OA, NH,, NHA, NA,, NO,, CF;, CN,
Hal, NHCOA, COOA, CONH,, CONHA, CONA,, S(0).A,
S(O).NH;, S(O),NHA vagy S(0),NA, csoporttal,

jelentése -(CH,),-Ar,

jelentése monociklikus vagy biciklikus, telitett, telitetlen vagy
aromas heterociklus, amely 1-4 nitrogénatommal, oxigénatommal

¢s/vagy kénatommal rendelkezik, és a nitrogénatomon vagy a
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szénatomon keresztiil kotdédik, amely szubsztitualatlan vagy
szubsztitualt A csoporttal,

jelentése hidrogénatom vagy egyeneslanct, elagazé lancu vagy
ciklikus 1-20 szénatomos alkilcsoport,

jelentése (CH;).-Y csoport,

jelentése COOA, (q) képletii csoport,

jelentése fluoratom, klératom, brématom vagy jédatom,

értéke 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6,

értéke 0 vagy 1,

értéke 0, 1 vagy 2,

értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4,

valamint ezek gyogyaszatilag elfogadhatod sé6i és szolvatjai;

r) azok a (I-r) altalanos képletii vegyiiletek, ahol a képletben

-D=E- jelentése -N=C(NH;)- vagy -C(NH,)=N- képletii csoport,

R' és R? jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom, A, OR®,

R6

R7

N(R®);, NO,, CN, Hal, NR°COA, NR°COAr', NR°SO,A,
NR®SO,Ar', COOR®, CON(R®),, CONR®Ar', COR’, COAr' vagy
S(O).A képletii csoport,

jelentése SO2(NR°)2, S(0).A, CF;, COOR®, OA vagy CN csoport,
és R’ jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom, A, OR®,
N(R®);, NO,, CN, Hal, NR°COA, NRSCOAr', NRSSO,A,
NR°SO,Ar', COOR®, CON(R®),, CONR®Ar', COR’, COAr' vagy
S(O).A csoport,

jelentése hidrogénatom, A, [C(R7),].Ar' vagy [C(R");].Het cso-
port,

jelentése hidrogénatom vagy A csoport,

jelentése CONR®C(R®),CONR®[C(R®),],, -NR®C(R®),CONR®,
[C(R®)2]i-, -[C(R®)2]mCONRC[C(R®),]i- vagy
-OC(R®)2,CONRP[C(R®),];-csoport,

jelentése 1-20 szénatomos alkilcsoport, amelyben egy vagy két
CH: csoportot oxigénatom vagy kénatom vagy -CH=CH-csoport
helyettesit, és ezen kiviil 1-7 hidrogénatomot fluoratom helyette-

sit,
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jelentése fenilcsoport vagy naftilcsoport, amelyek mindegyike
szubsztitualatlan vagy monoszubsztitualt, diszubsztitualt vagy
triszubsztitualt A, Ar', Het, OR®, N(R®),, NO,, CN, Hal,
NR°COA, NR°COAr', NR°SO,A, NR°SO,Ar', COORS,
CON(R®),, CONR’Ar', COR’, COAr', SO,NR® S(0),Ar' vagy
S(O)aA csoporttal,

jelentése fenilcsoport vagy naftilcsoport, amelyek mindegyike
szubsztitualatlan vagy monoszubsztitualt, diszubsztitualt vagy
triszubsztitualt A, OR’, N(R7);, NO,, CN, Hal, NR'COA,
NR’S0O;A, COOR’, CON(R"),, COR’, SO,NR’ vagy S(0).A cso-
porttal,

Het jelentése monociklikus vagy biciklikus, telitett, telitetlen vagy

aromas heterociklus, amely 1-4 nitrogénatommal, oxigénatommal
és/vagy kénatommal rendelkezik, és a nitrogénatomon vagy a
szénatomon keresztiill kotddik, amely lehet szubsztitualatlan vagy
monoszubsztitualt, diszubsztitualt vagy triszubsztitualt A, OR’,
N(R");, NO,, CN, Hal, NR’COA, NR’S0,A, COOR’, CON(R'),,
COR’, SO,NR’, S(0).A csoporttal és/vagy karbonil oxigénnel,

Hal jelentése fluoratom, klératom, brématom vagy jédatom,

n
m
1

értéke 0, 1 vagy 2,
értéke 1 vagy 2,
értéke 0 vagy 1,

valamint ezek gyobgyaszatilag elfogadhato soi és szolvatjai,

D

s) azok a (I-s) altalanos képletii vegyiiletek, ahol a képletben
jelentése fenilcsoport vagy piridilcsoport, amelyek szubszti-
tualatlan vagy monoszubsztitualt vagy poliszubsztitualt Hal, A,
OR?, N(R?),, NO;, CN, COOR? vagy CON(R?), csoporttal,
jelentése hidrogénatom, Ar, Het, cikloalkilcsoport vagy A cso-
port, amely szubsztitudlva lehet OR?, SR? N(R?),, Ar, Het, cik-
loalkil, CN, COOR? vagy CON(R?), csoporttal,

jelentése hidrogénatom vagy A csoport,
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jelentése feniléncsoport, amely monoszubsztitualt vagy poli-
szubsztitualt Hal, A, OR’, N(R?);, NO,, CN, COOR? vagy
CON(R?), csoporttal,

vagy piperidin-1,4-diil-csoport,

jelentése Ar, Het vagy N(R?), csoport,

€¢s amennyiben E jelentése piperidin-1,4-diil, akkor alternativ
esetben R? vagy cikloalkilcsoport,

jelentése NH vagy O,

jelentése egyenes lanci vagy eldgazd lanci 1-10 szénatomos
alkilcsoport, amelyben egy vagy két CH, csoport helyettesitve
lehet oxigénatommal vagy kénatommal és/vagy -CH=CH-cso-
porttal, és/vagy ezen kivil 1-7 hidrogénatomot fluoratom he-
lyettesithet,

jelentése fenilcsoport, amely szubsztitualatlan vagy mono-
szubsztitualt, diszubsztitualt vagy triszubsztitualt Hal, A, OR?,
N(R?)2, NO,, CN, COOR?, CON(R?),, NR2COA, NR?SO,A,

COR?, SO,NR?, SO;H vagy S(O).A csoporttal,

jelentése monociklusos vagy biciklusos, telitett, telitetlen vagy
aromas heterociklus, amely 1-4 nitrogénatomot, oxigénatomot
vagy kénatomot tartalmaz, amely lehet szubsztitualatlan vagy
monoszubsztitudlt, diszubsztitualt vagy triszubsztitualt Hal, A,
OR?, N(R?),, NO,, CN, COOR?, CON(R?),, NR2COA, NR?S0,A,
COR?, SO,NR?, SO;H vagy S(0).A csoporttal és/vagy karbonil
oxigénnel,

jelentése fluoratom, klératom, bromatom vagy jédatom,

értéke 0 vagy 1,

értéke 0, 1 vagy 2,

valamint ezek gyogyaszatilag elfogadhatd soi és szolvatjai.

Tovabbi eldnydsen Xa faktor inhibitorokat példaul az alabbi ira-

tokban sorolnak fel:

a) WO 97/30971, 4. oldal, 6. sortol a 13. oldal 19. sorig,
b) EP 0 921 116 Al, a 2. oldal 1. sortdl az 51. sorig,
c) EP 0 540 051 B1, a 2. oldal 41. sortdl a 3. oldal 14. sorig,
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d) EP 0 798 295 Al, a 69. oldal 10. sort6l a 71. oldal 53. sorig.

Tovabbi elédnyos vegyiileteket a defibrotid, dezirudin és lepirudin
kozul valasztunk ki.

A talalmany elénydsen egy olyan készitményre vonatkozik, amely
4-[4-(3-klor-4-metoxibenzilamino)benzotieno-[2,3-d]pirimidin-2-
-il]Jciklohexankarbonsavat és fizioldgiailag elfogadhaté sojat és/vagy
szolvatjat tartalmazza, valamint legalabb egy kalcium antagonistat. A
szabad sav mellett az etanolamin s elényos.

Elényosek azok a kalcium antagonistak, amelyet a szelektiv és
nem szelektiv kalcium antagonistak koziil valasztunk ki.

Elényosek azok a szelektiv kalcium antagonistik, amelyeket a
dihidropiridin-szarmazékok, fenilalkilamin-szarmazékok, benzo-
tiazepin-szarmazékok és egyéb szelektiv kalcium antagonistak koziil
valasztunk ki.

A dihidropiridin-szarmazékokat elényésen az amlodipin,
felodipin, iszradipin, nikardipin, nifedipin, nimodipin, nizoldipin,
nitrendipin, lacidipin, nilvadipin, manidipin, barnidipin és lerkanidipin
kozul valasztjuk ki.

A fenilalkilamin-szarmazékokat elényésen a verapamil és a
gallopamil kézil valasztjuk ki.

A benzotiazepin-szarmazék elényosen diltiazem.

Az egyéb szelektiv kalcium antagonista eldnydsen mibefradil.

A nem szelektiv kalcium antagonistakat elénydsen a fendilin,
bepridil, lidoflazin és perhexilin koziil valasztjuk ki.

A taldlmany elényésen vonatkozik egy olyan gyoégyszerkészit-
ményre is, amely 4-[4-(3-klor-4-metoxibenzilamino)benzotieno-[2,3-
-d]pirimidin-2-ilJciklohexankarbonsavat ¢és gy6gyaszatilag elfogad-
hat6 soéjat és/vagy szolvatjat tartalmazza, ¢és legalabb egy
prosztaglandint vagy prosztaglandin-szarmazékot.

A szabad sav mellett az etanolaminso elényos.

Elényosek azok a prosztaglandinok vagy prosztaglandin szarma-
zékok, amelyet a PGE,, PGA,, PGB;, PGF,,, PGA,, PGB,, 19-
hidroxi-PGA,;, 19-hidroxi-PGB;, 19-hidroxi-PGA,, 19-hidroxi-PGB,,

A X3
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PGE;, PGF;., alprostadil (PGE,;), dinoproszt (PGF;), dinoproszton
(PGE2), epoprosztenol natrium (PGIy; prosztaciklin natrium),
gemeproszt, iloproszt, latanoproszt, misoprosztol, szulproston,
karboproszt  trometamin, dinoproszt trometamin, lipoproszt,
metenoproszt és tiaproszt koziil valasztunk ki.

Kulonosen el8nyések azok a prosztaglandinok vagy proszta-
glandin szarmazékok, amelyeket az alprostadil (PGE,), dinoproszt
(PGF2), dinoproszton (PGE2), epoprosztenol natriumsé (PGI5;
prosztaciklin natrium), gemeproszt, iloprost, latanoproszt,
mizoprosztol, szulproszton, karboproszt trometamin, dinoproszt
trometamin, lipoproszt, metenoproszt és tiaproszt kézil valasztunk
ki.

Ennél is elényosebb a PGE1 vagy a prosztaciklin, kilonosképp
elényos pedig a prosztaciklin.

A (I) altalanos képletii vegyiileteket, valamint az ezekhez vezetd
szintézisit kiinduldsi anyagait az irodalombél Oonmagukban is ismert
eljarasokkal allithatjuk eld [lasd példaul a Houben-Weyl, Methoden
der organischen Chemie [Methods of Organic Chemistry], Georg-
-Thieme-Verlag, Stuttgart cimi kényvet] olyan reakcidkorilmények
kozott, amelyek alkalmasak az emlitett reakcidok elvégzésére. Termé-
szetesen killonb6zé variansokat is alkalmazhatunk, ezek 6nmagukban
ismertek és itt részletesen nem targyaljuk Sket.

A (II) vagy (III) altalanos képletekben R', R?, R*, R*, X és n je-
lentése a fentiekben megadott, de kiilonosen a fent megadott eldényos
jelentések.

Amennyiben L jelentése reaktiv észteresitett OH-csoport, ez els-
nydsen 1-6  szénatomos  alkilszulfoniloxi-csoport  (eldnydsen
metilszulfoniloxi-csoport), vagy 6-10 szénatomos arilszulfoniloxi-
-csoport (eldnydsen fenil- vagy para-tolilszulfoniloxi-csoport, tovéb-
ba 2-naftalin-szulfoniloxi-csoport).

A (I) altalanos képletii vegyiileteket eldnyosen (II) altalanos
képletii vegyuleteket (III) altalanos képletii vegyiiletekkel reagaltatva

nyerjik.
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Amennyiben sziikséges, a kiindulasi anyagokat in situ allitjuk
elé a reakcioelegyben elvalasztas nélkul, és ezeket kozvetlen tovabb
alakitjuk a (I) 4ltalanos képletii vegyiiletekké.

Masrészrdl a reakciot 1épésenként is végrehajthatjuk.

A (IT) és (III) altalanos képletii kiindulasi vegyiiletek ismertek.
Amennyiben ezek nem ismertek, akkor ezeket ismert eljarasok szerint
lehet el6allitani. A (II) altalanos képletii vegyiileteket elé lehet allita-
ni példaul a megfeleld hidroxipirimidinekbdl, amelyek tiofén-
-szarmazékokbdl és cianocsoporttal szubsztitualt alkilén-karbonsav-
-észterekbdl vannak eléallitva [Eur. J. Med. Chem., 23, 453 (1988)]
POCIl;-mal végzett reakcidval.

A hidroxipirimidineket vagy a megfeleld tetrahidrobenzotienopi-
rimidin vegyiiletek dehidrogénezésével vagy 2-amino-benzotiofén-3-
karbonsav-szirmazékok aldehidekkel vagy nitrilekkel végzett
ciklizaciojaval lehet elééllitani, amely eljarasok pirimidin-szarma-
zékok eldallitasaban szokasosak. (Lasd példaul Houben-Weyl, E9b/2).

Részletesebben, a (II) altalanos képletii vegyiletek és a (III) al-
talanos képleti vegyiiletek reakcidjat inert olddszerben mintegy
-20 - +150°C homérsékleten, elénydsen 20-100°C hémérsékleten vé-
gezzik.

Elonyos lehet egy savmegkotSszer, példaul egy alkali- vagy al-
kaliféldfém-hidroxid, -karbonat vagy -dikarbonat, vagy egy alkali-
vagy alkalifoldfém gyenge savval alkotott egyéb sdjanak az alkalma-
zasa, ahol a fém elényosen kalium, natrium vagy kalcium, vagy egy
szerves bazis hozzaadasa, példaul trietil-amin, dimetil-amin, piridin
vagy kinolin, illetve az amin komponens feleslegben torténd hozza-
adasa.

Az alkalmas inert oldészerek kozé tartoznak a szénhidrogének,
mint példaul hexan, petroléter, benzol, toluol vagy xilol; a klérozott
szénhidrogének, mint példaul trikloretilén, 1,1-dikloretan, szén-tetra-
klorid, kloroform vagy diklormetéan; alkoholok, mint példaul metanol,
etanol, izopropanol, n-propanol, n-butanol vagy terc-butanol; éterek,

mint példaul dietil-éter, diizopropil-éter, tetrahidrofuran (THF) vagy
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dioxan; glikol-éterek, mint példaul etilénglikol-monometil- vagy
monoetil-éter vagy etilén-glikol-dimetil-éter (diglim); ketonok, mint
példaul aceton vagy butanon; amidok, mint példaul acetamid, dimetil-
-adetamid, N-metilpirrolidon vagy dimetil-formamid (DMF); nitrilek,
mint példaul acetonitril; szulfoxidok, mint példaul dimetilszulfoxid
(DMSO); nitro vegyuletek, mint példaul nitrometan vagy nitrobenzol;
észterek, mint példaul etil-acetat, vagy a felsorolt olddszerek keveré-
kei.

Ezen kiviil lehetéség van az X csoportnak a (I) altalanos képlet-
ben egy masik X csoportta alakitasara, példaul egy észtercsoport
vagy egy cianocsoport hidrolizisével egy COOH csoport kialakitasa-
nak érdekében.

Az észtercsoportokat el is szappanosithatjuk példaul natrium-
-hidroxid vagy kalium-hidroxid alkalmaz4saval vizben, viz/THF
elegyben vagy viz/dioxan elegyben 0-100°C hémérsékleten. A karbon-
savakat a megfelel6 karbonsav-kloridda alakithatjuk példaul tionil-
-kloriddal, ezeket pedig karboxamidokkéa alakithatjuk. Ezekbdl a ve-
gylletekbdl viz lehasitasaval karbonitrileket kapunk ismert médon.

A (I) altalanos képletli vegyiilet egy savjat a megfelelé addicids
sova alakithatjuk egy bazissal végzett reakcioval, példaul inert oldo-
szerben ekvivalens mennyiségli sav és bazis reakcidjaval, ahol az ol-
dészer lehet példaul etanol, amely reakcidt beparlas kovet. A reakci-
Oban az alkalmas bazisok kiillonosen azok, amelyek gyégyaszatilag
elfogadhat6 sdkat képeznek.

Ennélfogva a (I) altalanos képletli vegyiilet sojat a megfeleld
fémsova alakithatjuk, kilonosen alkalifémsova vagy alkalifold-
fémsova, vagy a megfelel6 ammoniumsova egy bazis (példaul natrium-
-hidroxid, kéalium-hidroxid, natrium-karbonat vagy kalium-karbonat)
alkalmazasaval. Ebben a reakcidban kiiléndsen alkalmasak azok a
szerves bazisok, amelyek gyodgyaszatilag elfogadhaté sokat adnak,
ilyen példaul az etanolamin.

Masrészrol egy (I) altalanos képletii bazist savval atalakithatunk

a megfeleld savaddicios sova, példaul ekvivalens mennyiségli bazis és
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sav inert olddszerben, példaul etanolban végzett reakcidjaval, és az
ezt kovetd beparlassal. Ehhez a reakcidhoz kiilénésen olyan savak
jonnek szamitasba, melyek gyodgyaszatilag elfogadhaté sokat képez-
nek. gy példaul szervetlen savakat alkalmazhatunk, ilyen példaul a
kénsav, salétromsav, hidrogén-halogenidek, mint példaul hidrogén-
-klorid vagy hidrogén-bromid, foszforsavak, mint példaul ortofosz-
forsav; szulfaminsav, tovabba a szerves savak, kiillonosen alifas,
aliciklusos, aralifas, aromas vagy heterociklusos egy vagy tobbértéki
karbonsavak, szulfonsavak vagy kénsavak, példaul hangyasav, ecet-
sav, propionsav, pivalinsav, dietil-ecetsav, malonsav, borostyank&sav,
pimelinsav, fumarsav, maleinsav, tejsav, borkdsav, almasav, citrom-
sav, glikonsav, aszkorbinsav, nikotinsav, izonikotinsav, metan- vagy
etanszulfonsav, etandiszulfonsav, 2-hidroxietdnszulfonsav, ben-
zolszulfonsav, para-toluolszulfonsav, naftalin-monoszulfonsav, nafta-
lin-diszulfonsav vagy laurilkénsav. A fizioldgiailag nem elfogadhato
savakkal képzett sokat - példaul a pikratokat - az (I) altalanos kép-
letli vegyiiletek izolalasahoz és/vagy tisztitisahoz lehet hasznalni.

A taldlmany vonatkozik egy gyodgyszerkészitményre is, amely le-
galabb egy (I) altalanos képletii vegyiiletet és/vagy ennek gyodgyasza-
tilag elfogadhatd sojat tartalmazza, valamint legalabb egy trombozis
ellenes szert, egy kalcium antagonistat vagy legalabb egy
prosztaglandint vagy prosztaglandin szarmazékot, és mindezeken ki-
vil hordozéanyagokat és/vagy segédanyagokat.

A gyoégyszerkészitményt kulonosen nem kémiai eljarasokkal allit-
hatjuk elé6. A hatéanyagokat megfeleld doézisformava alakitjuk lega-
labb egy szilard, folyékony és/vagy félig szilard hordozdanyaggal
vagy segédanyaggal egyiitt.

Ezek a készitmények a human és az allatgyogyaszatban alkalmaz-
haték. Hordozdanyagként szerves vagy szervetlen anyagok alkalma-
sak, amelyek enteralis (példaul oralis), parenteralis vagy topikalis be-
adasra alkalmasak, és az uj vegyiiletekkel nem reagalnak, ilyen példa-
ul a viz, novényi olajok, benzil-alkoholok, alkilén-glikolok, polieti-

lén-glikolok, glicerin-triacetat, zselatin, szénhidratok, mint példaul
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laktéz vagy keményitd, magnézium-sztearat, talkum, vazelin. Oralis
beadasra kiilonésen tablettakat, pirulakat, drazsékat, kapszulakat, po-
rokat, granuldatumokat, szirupokat, juicokat vagy cseppeket haszna-
lunk, rektalis beadasra kupokat, parenterilis beadasra oldatokat, eld-
ny6sen olajos vagy vizes oldatokat, és ezen kivil szuszpenzidkat,
emulzidkat vagy implantatumokat, mig topikalis alkalmazasra kend-
csoket, krémeket és porokat hasznalunk. Az uj vegyiileteket liofili-
zalni is lehet, és az igy kapott liofilizatumot példaul injekciés készit-
mények el6allitasara lehet hasznalni. Az emlitett készitményeket lehet
sterilizalni és/vagy ezek tartalmazhatnak killonféle segédanyagokat,
mint példaul csusztatoszereket, tartdsitoszereket, stabilizatorokat
€s/vagy nedvesitdszereket, emulgeatorokat, sokat az ozmodzis nyomas
befolyasolasara, puffer anyagokat, szinezékeket, izanyagokat és/vagy
szamos egyéb hatdanyagot, példaul egy vagy tobb vitamint is. Ezeket
az elébbieken kiviil nazalis spray-kel is be lehet adni.

A hatoanyagokat altalaban 1-500 mg, elénydsen 5-100 mg hato-
anyag-tartalmi dozisegység formajaban alkalmazzuk. A napi dozis
elénydsen 0,02-10 mg/testtomeg kg. Mindemellett a specifikus dézis
minden egyes beteg esetében szamos kilonbozd faktortol figg, példa-
ul az adott alkalmazott vegyiiletek aktivitasatol, a kortol, az altalanos
egészségi allapottdl, a nemtdl, a diétatdl, a beadas idejéts] és mod-
jatol, a kivalasztas sebességétdl, az adott esetben kombinacioban 1évé
gyogyszerektdl és az adott kor sulyossagatol, amelyre a terapiat al-
kalmazzuk. Az oralis beadas eldnyos.

A taladlmény tovabbi targya a talalmany szerinti gyogyszerkészit-
mények alkalmazdsa angina, magas vérnyomas, fokozott kisvérkori
nyomas, vértolulasos szivelégtelenség (CHF), kronikus elzarddasos
tuddébetegség (COPD), cor pulmonale, dextrokardialis elégtelenség,
ateroszklerodzis, sziv-véredények lecsokkent nyitottsagaval egyiitt jaro
allapotok, periferalis érbetegségek, stroke, bronchitis, allergias aszt-
ma, kronikus asztma, allergias natha, zéldhalyog, irritabilis bél szind-
roma, tumor, veseelégtelenség, maj cirrhosis és ndi szexualis

diszfunkcié kezelésére alkalmas gyodgyszer eldallitasara.
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A talalmany tovabbi targya a taldlmany szerinti készitmény al-
kalmazasa fokozott kisvérkéri nyomas, vértolulasos szivelégtelenség
(CHF), kronikus elzarodasos tidébetegség (COPD), cor pulmonale
és/vagy dextrokardialis elégtelenség kezelésére alkalmas gybégyszer
eléallitasara.

Az j gyogyszerkészitmény alkotoit elénydsen kombinacidban al-
kalmazzuk. Ezeket ugyanakkor egyenként azonos idében vagy egy-
mast kovetden is beadhatjuk.

A talalmany egy tovabbi targya egy olyan kit (szett), amely
(a) hatasos mennyiségli 4-[4-(3-klor-4-metoxibenzilamino)benzo-

tieno-[2,3-d]pirimidin-2-il]ciklohexdnkarbonsav etanolaminsé és
(b) hatdsos mennyiségii trombodzisellenes szer
egymastol elkiilonitett egységeit tartalmazza.

A kit (szett) konténereket, példaul dobozokat, kiilonallé palac-
kokat, zsakokat vagy ampulldkat tartalmaz. A set tartalmazhat példa-
ul kilonallé ampullakat, amelyek hatasos mennyiségli 4-[4-(3-klor-4-
-metoxibenzilamino)benzotieno-[2,3-d]pirimidin-2-il]ciklohexankar-
bonsav etanolaminsét és trombozis ellenes szert tartalmaz feloldva
vagy liofilizalt formaban.

A talalmany egy olyan kitre (szett) is vonatkozik, amely
(a) hatasos mennyiségii 4-[4-(3-klor-4-metoxibenzilamino)benzo-

tieno-[2,3-d]pirimidin-2-il]ciklohexankarbonsav etanolaminsot
(b) hatasos mennyiségii kalcium antagonistat
tartalmaz egymastol elkiilonitett egységekben.

A kit konténereket, példaul dobozokat, kiiloénalld palackokat,
zsakokat vagy ampullakat tartalmaz. A set tartalmazhat példaul kii-
lonallé ampullakat, amelyek hatasos mennyiségii 4-[4-(3-kl6r-4-me-
toxibenzilamino)benzotieno-[2,3-d]pirimidin-2-il]ciklohexankarbonsav
etanolaminso6t és kalcium antagonistét tartalmaz feloldva vagy liofili-
zalt formaban.

A talalmany tovabbi targya egy olyan kit (szett), amely
(a) hatasos mennyiségli 4-[4-(3-klor-4-metoxibenzilamino)benzo-

tieno-[2,3-d]pirimidin-2-il]ciklohex4ankarbonsav etanolaminsot
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(b) hatasos mennyiségi prosztaglandint vagy prosztaglandin-

-szarmazékot
tartalmaz egymastol elkilonitett egységekben.

A szett konténereket, példaul dobozokat, kiilonallé palackokat,
zsakokat vagy ampulldkat tartalmaz. A set tartalmazhat példaul ki-
lonallé ampullakat, amelyek hatdsos mennyiségii 4-[4-(3-klor-4-me-
toxibenzilamino)benzotieno-[2,3-d]pirimidin-2-il]ciklohexankarbonsav
etanolaminsot, prosztaglandint vagy prosztaglandin-szarmazékot tar-
talmaz feloldva vagy liofilizalt formaban.

A talalmany tovabbi targya 4-[4-(3-klor-4-metoxibenzilamino)-
benzotieno-[2,3-d]pirimidin-2-il]ciklohexiankarbonsav etanolaminso
alkalmazéasa fokozott kisvérkori nyomas, vértolulasos szivelégtelen-
ség (CHF), kroénikus elzarédasos tidébetegség (COPD), cor
pulmonale és/vagy dextrokardialis elégtelenség kezelésére alkalmas
gyogyszer eldallitasara.

A taldlméany tovabbi targya legalabb egy V foszfodiészteraz inhi-
bitort és legalabb egy prosztaglandint vagy prosztaglandin szarmazé-
kot tartalmazo gyoégyszerkészitmény alkalmazasa fokozott kisvérkori
nyomas, vértolulasos szivelégtelenség (CHF), kronikus elzarddasos
tidobetegség (COPD), cor pulmonale és/vagy dextrokardialis elégte-
lenség oralis kezelésére alkalmas gyogyszer eléallitasara.

A fentiekben, illetve az alabb kéovetkezd6kben a hdmérsékletet °C-
-ban adjuk meg. A példakban a "szokasos feldolgozas" azt jelenti,
hogy sziikség esetén a reakcidelegyhez vizet adunk, sziitkség esetén a
pH-t 2-10 értékre allitjuk a végtermék osszetételétdl fiiggden, az ele-
gyet etil-acetattal vagy diklormetannal extrahaljuk, a fazisokat elva-
lasztjuk, a szerves fazist natrium-szulfaton szaritjuk és beparoljuk,
majd a végterméket szilikagélen kromatografiaval és/vagy kristalyo-
sitassal tisztitjuk.

Tomegspektrometria (MS): EI (elektron ionizacié) M™
FAB (gyors atomokkal bombazas) (M+H)"
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1. példa

Metil-3-(4-kloér-benzotieno- [2,3-d] pirimidin-2-il)propionatot
(amelyet 2-amino-5,6,7,8-tetrahidrobenzotiofén-3-karboxilat cikliza-
lasaval kapunk metil-3-cianopropionat alkalmazéasaval, amit kénnel
végzett dehidrogénezés és foszfor-oxikloriddal/dimetilaminnal végzett
klorozas kovet) és 3-klor-4-metoxibenzilamint ("A") N-
-metilpirrolidonban 110 °C-on 5 6ran at keveriink. Az oldészert elta-
volitjuk, az elegyet szokasos modon feldolgozzuk, igy szintelen olaj
formajaban  kapjuk a  metil-3- [4-3-kl6r-4-metoxi-benzilamino)-
benzotieno-[2,3-d] pirimidin-2-il]propionatot.

Az "A" reakcidjaval analog mdédon
metil-2-(4-klorbenzotieno -[2,3-d]pirimidin-2-il)acetatbol

metil-2-[4-(3-klér-4-metoxibenzilamino)benzotieno-[2,3-d]piri-

midin-2-il]acetatot kapunk.

A 3,4-metiléndioxibenzilamin reakcidjaval analog modon
metil-3-(4-klérbenzotieno-[2,3-d]pirimidin-2-il)propionatbél
metil-3-[4-(3,4-metiléndioxibenzilamino)benzotieno-[2,3-d]piri-

midin-2-il]propionatot kapunk.

Az "A" reakcidjaval analéog modon
metil-4-(4-klérbenzotieno-[2,3-d]pirimidin-2-il)butiratbol
metil-4-[4-(3-klor-4-metoxibenzilamino)benzotieno-[2,3-d]piri-

midin-2-il]butiratot kapunk.

A 3,4-metiléndioxibenzilamin reakcidjaval analog mddon
metil-4-(4-klérbenzotieno-[2,3-d]pirimidin-2-il)butiratbol
metil-4-[4-(3,4-metiléndioxibenzilamino)benzotieno-[2,3-d]piri-

midin-2-il]butiratot kapunk.

Az "A" reakcidjaval analog mdédon

metil-5-(4-klorbenzotieno-[2,3-d]pirimidin-2-il)valeratbol
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metil-5-[4-(3-klér-4-metoxibenzilamino)benzotieno-[2,3-d]piri-

midin-2-il]valeratot kapunk.

A 3,4-metiléndioxibenzilamin reakcidjaval analdog moédon
metil-5-(4-klérbenzotieno-[2,3-d]pirimidin-2-il)valeratbél
metil-5-[4-(3,4-metiléndioxibenzilamino)benzotieno-[2,3-d]piri-

midin-2-il]valeratot kapunk.

Az "A" reakcidjaval analéog médon
metil-7-(4-klérbenzotieno-[2,3-d]pirimidin-2-il)heptanoatbol
metil-7-[4-(3-klor-4-metoxibenzilamino)benzotieno-[2,3-d]piri-

midin-2-il]Theptanoéatot kapunk.

A 3,4-metiléndioxibenzilamin reakcidjaval analég modon
metil-7-(4-klérbenzotieno-[2,3-d]pirimidin-2-il)heptanoatbol
metil-7-[4-(3,4-metiléndioxibenzilamino)benzotieno-[2,3-d]piri-

midin-2-il]heptanoatot kapunk.

Az "A" reakcidjaval analog modon
metil-2-[4-(4-klérbenzotieno-[2,3-d]pirimidin-2-il)-ciklohex-1-

-il]acetatbol

metil-2-{4-[4-(3-klor-4-metoxibenzilamino)benzotieno-[2,3-d]pi-

rimidin-2-il]ciklohexil-1-il}acetatot kapunk.

A 3,4-metiléndioxibenzilamin reakcidjaval analég modon
metil-2-[4-(4-klérbenzotieno-[2,3-d]pirimidin-2-il)ciklohex-1-
-il]Jacetatbol

metil-2-{4-[4-(3,4-metiléndioxibenzilamino)benzotieno-[2,3-d]-

pirimidin-2-il]ciklohexil-1-il}acetatot kapunk.

A benzilamin reakcidjaval analég mdédon

metil-3-(4-klérbenzotieno-[2,3-d]pirimidin-2-il)propionatbol
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metil-3-(4-benzilaminobenzotieno-[2,3-d]pirimidin-2-
-il)propionatot kapunk;
metil-4-(4-klorbenzotieno-[2,3-d]pirimidin-2-il)butiratbol
metil-4-(4-benzilaminobenzotieno-[2,3-d]pirimidin-2-il)butiratot
kapunk;
metil-5-(4-klorbenzotieno-[2,3-d]pirimidin-2-il)valeratbol
metil-5-(4-benzilaminobenzotieno-[2,3-d]pirimidin-2-il)valeratot

kapunk.

Az "A" reakcidjaval analég médon
metil-4-(4-klorbenzotieno[2,3-d]pirimidin-2-il)ciklohexan-
-karboxilatbol

metil-4-[4-(3-klér-4-metoxibenzilamino)benzotieno-[2,3-d]piri-

midin-2-il]Jciklohexankarboxilatot kapunk;

¢és 3,4-metiléndioxibenzilamin reakcidjaval
metil-4- [4-(3,4-metiléndioxibenzilamino)benzotieno- [2,3-d]piri-

midin-2-il]Jciklohexankarboxilatot kapunk.

2. példa

Metil-3-[4-(3-kl6r-4-metoxibenzilamino)benzotieno- [2,3-d ] piri-
midin-2-il] propionéatot etilénglikol-monometil-éterben feloldunk, 32
%-0s natrium-hidroxidot adunk hozza, és az elegyet 110 °C-on 5 6ran
at keverjiuk. Ezutan 20 %-os sosavat adunk hozza, az elegyet diklor-
metannal extrahdljuk. Petroléter hozzaadasa utan kapjuk a 3-[4-(3-
-klér-4-metoxibenzilamino)benzotieno-[2,3-d]pirimidin-2-il]-
propionsavat, melynek olvadaspontja 218 °C.

A kivalt kristdlyokat izopropanolban feloldjuk, és etanolamint
adunk hozza Kristalyositas utdn 3-[4-(3-klér-4-metoxibenzilami-
no)benzotieno-[2,3-d] pirimidin-2-il] propionsav etanolaminsét ka-
punk.

Az alabbi vegyiileteket analog moédon kapjuk:
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4-[4-(3-klor-4-metoxibenzilamino)benzotieno- [2,3-d] pirimidin-
-2-il]vajsav, op.: 225 °C; etanolaminsé, op.: 150 °C;

5-[4-(3-klér-4-metoxibenzilamino)benzotieno- [2,3-d ] pirimidin-
-2-il]valeriansav, op.: 210 °C; etanolaminsd, op.: 141 °C;

4-[4-(3,4-metiléndioxibenzilamino)benzotieno- [2,3-d ] pirimidin-

-2-il]vajsav, hidroklorid, op.: 245 °C.

Az 1. példanal felsorolt észterek analdg reakcidjaval az alabbi
karbonsavakat allithatjuk elé:
2-[4-(3-klor-4-metoxibenzilamino)benzotieno-[2,3-d]pirimidin-2-
-ilJecetsav;
3-[4-(3,4-metiléndioxibenzilamino)benzotieno-[2,3-d]pirimidin-
-2-il]propionsav;
5-[4-(3,4-metiléndioxibenzilamino)benzotieno-[2,3-d]pirimidin-
-2-il]valeriansav;
7-[4-(3-klor-4-metoxibenzilamino)benzotieno-[2,3-d]pirimidin-2-
-ilTheptansav;
7-[4-(3,4-metiléndioxibenzilamino)benzotieno-[2,3-d]pirimidin-
-2-illheptansav,
2-{4-[4-(3-klor-4-metoxibenzilamino)benzotieno-[2,3-d]pirimi-
din-2-il]ciklohexil-1-il } ecetsav,
2-{4-[4-(3,4-metiléndioxibenzilamino)benzotieno- [2,3-d] piri-
midin-2-ilJciklohexil-1-il} ecetsav,
3-(4-benzilaminobenzotieno- [2,3-d] pirimidin-2-il)propionsav,
4-(4-benzilaminobenzotieno- [2,3-d ] pirimidin-2-il)vajsav,
5-(4-benzilaminobenzotieno- [2,3-d] pirimidin-2-il)valeriansav,
4-[4-(3-klor-4-metoxibenzilamino)benzotieno-[2,3-d]pirimidin-2-
-il]Jciklohexédnkarbonsav, etanolamin s6 op.: 167°C;
4-[4-(3,4-metiléndioxibenzilamino)benzotieno-[2,3-d]pirimidin-

-2-il]ciklohexédnkarbonsav, etanolamin sé op.: 143°C.
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3. példa

1,5 g metil-4-(4-klorbenzotieno- [2,3-d]pirimidin-2-il)-fenil-
karboxilat ("B"), (amelyet a megfelelé 5,6,7,8-tetrahidrobenzotieno-
-[2,3-d]pirimidin vegyiletbdl kénnel végzett dehidrogénezéssel és
foszforoxi-kloriddal/dimetilaminnal végzett klérozassal kapunk) és
1,5 g 3-klor-4-metoxibenzilamint 20 ml N-metil-pirrolidonban 4 6ran
at 110 °C-on melegitiink. Lehiités utan az elegyet szokasos modon
feldolgozzuk, igy 2,6 g metil-4-[4-(3-kl6r-4-metoxi-benzilamino)-
- [1]benzotieno-[2,3-d] pirimidin-2-il] benzoatot kapunk, melynek ol-
vadaspontja 203-204 °C.

A 2. példaval analog mdédon 1,2 g észterbdl 1,0 g

4-[4-(3-klor-4-metoxi-benzilamino)- [ 1]benzotieno- [2,3-d] piri-
midin-2-il] benzoesav-etanolamins6t kapunk, olvadaspont: 189-190
°C.

Az 1. példaval analég médon "B" és 3,4-metiléndioxibenzilamin
reakcidjaval

metil-4-[4-(3,4-metiléndioxibenzilamino)- [ 1]benzotieno- [2,3-
-d]pirimidin-2-il]Jbenzoatot kapunk, amelynek az észter hidrolizise
utan

4-[4-(3,4--metiléndioxibenzilamino)- [ 1]benzotieno- [2,3-d]piri-
midin-2-il] benzoesav natriumsé all eld, olvadaspont: >260 °C.

Az alabbi vegyuleteket analog médon kapjuk:

4-[4-(3-klor-4-metoxibenzilamino)- [ 1]benzotieno- [2,3-d]piri-
midin-2-il] fenilecetsav, etanolaminsod, olvadaspont: 130 °C; és

4-[4-(3,4-metiléndioxibenzilamino)- [ 1]benzotieno-[2,3-d]piri-

midin-2-il]fenilecetsav, etanolaminso, olvadaspont: 202 °C.

4. példa

1 ekvivalens 3-[4-(3-kloér-4-metoxibenzilamino)benzotieno-[2,3-
-d]pirimidin-2-il]propionsavat és 1,2 ekvivalens tionil-kloridot
diklormetanban 2 6ran at keveriink. Az oldoszert ezutan eltavolitjuk,
igy 3-[4-(3-klor-4-metoxibenzilamino)benzotieno-[2,3-d]pirimidin-2-

-il]propionil-kloridot kapunk.
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A terméket vizes ammoéniaban felvessziik, és az elegyet 1 oran at
keverjuk, majd szokasos modon feldolgozzuk, igy kapjuk a 3-[4-(3-
-kloér-4-metoxibenzilamino)benzotieno-[2,3-d]pirimidin-2-

-il]propionamidot.

5. példa

1 ekvivalens DMF-et és 1 ekvivalens oxalil-kloridot 0°C hémér-
sékleten acetonitrilben feloldunk. Ehhez 1 ekvivalens 3-[4-(3-klor-4-
-metoxibenzilamino)benzotieno-[2,3-d]pirimidin-2-il]propionamidot
adunk. Az elegyet tovabbi 1 6ran at keverjiikk. Ezutan szokasosan fel-
dolgozzuk, és igy kapjuk a 3-[4-(3-klér-4-metoxibenzilamino)benzo-

tieno-[2,3-d]pirimidin-2-il]propionitrilt.

6. példa
A megfelel6 klor-pirimidin-szarmazék és 3, ,4-etiléndioxi-
-benzilamin reakciojaval az 1., 2. és 3. példaval analég modon az
alabb kovetkez6 karbonsavakat allithatjuk el6:
4-[4-(3,4-etiléndioxibenzilamino)benzotieno-[2,3-d]pirimidin-2-
-il]vajsav,
3-[4-(3,4-etiléndioxibenzilamino)benzotieno-[2,3-d]pirimidin-2-
-il]propionsav,
5-[4-(3,4-etiléndioxibenzilamino)benzotieno-[2,3-d]pirimidin-2-
-il]valeriansav,
7-[4-(3,4-etiléndioxibenzilamino)benzotieno-[2,3-d]pirimidin-2-
-ilJTheptéansav,
2-{4-[4-(3,4-ctiléndioxibenzilamino)benzotieno-[2,3-d]pirimidin-
-2-il]ciklohexil-1-il} -ecetsav,
4-[4-(3,4-etiléndioxibenzilamino)benzotieno-[2,3-d]pirimidin-2-
-il]Jciklohexankarbonsav,
4-[4-(3,4-etiléndioxibenzilamino)- [ 1]benzotieno-[2,3-d]pirimi-
din-2-il]benzoesav, olvadaspont: 220-230 °C;
4-[4-(3,4-ctiléndioxibenzilamino)- [ 1]benzotieno-[2,3-d]pirimi-

din-2-il]benzoesav, etanolaminsd, olvadaspont: 252 °C;
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4-[4-(3,4-etiléndioxibenzilamino)- [ 1]benzotieno-[2,3-d]pirimi-

din-2-il]fenilecetsav.

A 3,4-diklérbenzilamin reakciojaval analog moédon az alabbi ve-
gyiileteket kapjuk:
4-[4-(3,4-diklérbenzilamino)benzotieno-[2,3-d]pirimidin-2-il]-
vajsav,
3-[4-(3,4-diklorbenzilamino)benzotieno-[2,3-d]pirimidin-2-il]-
propionsav,
5-[4-(3,4-diklorbenzilamino)benzotieno-[2,3-d]pirimidin-2-il]-
valeriansav-etanolamin s6, op.: 160°;
7-[4-(3,4-diklorbenzilamino)benzotieno-[2,3-d]pirimidin-2-il]-
heptansav,
2-{4-[4-(3,4-diklorbenzilamino)benzotieno-[2,3-d]pirimidin-2-
-il]ciklohexil-1-il}ecetsav,
4-[14-(3,4-diklorbenzilamino)benzotieno-[2 3-d]pirimidin-2-il]-
ciklohexankarbonsav,
4-[4-(3,4-diklorbenzilamino)-[1]benzotieno-[2,3-d]pirimidin-2-
-il]benzoesav,
4-[4-(3,4-diklérbenzilamino)-[1]benzotieno-[2,3-d]pirimidin-2-

-il]fenilecetsav.

A 3-klor-4-etoxibenzilamin reakciéjaval analég moédon az alabbi
vegyiileteket kapjuk:
4-[4-(3-klor-4-etoxibenzilamino)benzotieno-[2,3-d]pirimidin-2-
-il]vajsav,
3-[4-(3-klor-4-etoxibenzilamino)benzotieno-[2,3-d]pirimidin-2-
-il]propionsav,
5-[4-(3-klor-4-etoxibenzilamino)benzotieno-[2,3-d]pirimidin-2-
-il]valeriansav,
7-[4-(3-klor-4-etoxibenzilamino)benzotieno-[2,3-d]pirimidin-2-

-il]Jheptansav,
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2-{4-[4-(3-klo6r-4-etoxibenzilamino)benzotieno-[2,3-d]pirimidin-
-2-il]ciklohexil-1-il}ecetsav,
4-[4-(3-klor-4-etoxibenzilamino)benzotieno-[2,3-d]pirimidin-2-
il]lciklohexankarbonsav,
4-[4-(3-klér-4-etoxibenzilamino)-[1]benzotieno-[2,3-d]pirimidin-
-2-il]benzoesav, op.: 185-187°;
4-[4-(3-kloér-4-etoxibenzilamino)-[1]benzotieno-[2,3-d]pirimidin-

-2-il]fenilecetsav.

A 3-kloér-4-izopropoxi-benzilamin reakcidjaval analog modon az
alabbi vegyileteket kapjuk:
4-[4-(3-kloér-4-izopropoxibenzilamino)benzotieno-[2,3-d]pirimi-
din-2-il]vajsav,
3-[4-(3-klor-4-izopropoxibenzilamino)benzotieno-[2,3-d]pirimi-
din-2-il]propionsav,
5-[4-(3-klor-4-izopropoxibenzilamino)benzotieno-[2,3-d]pirimi-
din-2-il]valeriansav-etanolamin sé, op.: 130°;
7-[4-(3-klor-4-izopropoxibenzilamino)benzotieno-[2,3-d]pirimi-
din-2-il]heptansav,
2-{4-[4-(3-klér-4-izopropoxibenzilamino)benzotieno-[2,3-d]piri-
midin-2-il]ciklohexil-1-il}ecetsav,
4-[4-(3-klor-4-izopropoxibenzilamino)benzotieno-[2,3-d]pirimi-
din-2-il]ciklohexankarbonsav,
4-[4-(3-klor-4-izopropoxibenzilamino)-[1]benzotieno-[2,3-d]pi-
rimidin-2-il]Jbenzoesav, op.: 240-241°,
4-[4-(3-klor-4-izopropoxibenzilamino)-[1]benzotieno-[2,3-d]pi-

rimidin-2-il]fenilecetsav.

Az alabbi példak gyogyszerkészitmény eldallitasara vonatkoznak.

A) példa: injekciés ampullak
100 g (I) altalanos képleti hatbanyag, 100 g trombédzis-ellenes

szer és 5 g dinatrium-hidrogén-foszfat oldatat 3 liter kétszeresen
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desztillalt vizben 2 N sosavval pH = 6,5 értékre allitjuk, sterilen
szirjik, injekciés ampullakba toltjik és steril korilmények kozott li-
ofilizaljuk és steril korilmények kozott lezarjuk. Minden egyes injek-

ciés ampulla 5 mg hatéanyagot tartalmaz.

B) példa: kaupok

20 g (1) altalanos képlett hatdoanyag, 20 g trombozis-ellenes szer
és 100 g szojalecitin és 1400 g kakadvaj keveréket megolvasztjuk,
formakba toltjiilk és hagyjuk lehiilni. Minden egyes kup 20 mg hato-

anyagot tartalmaz.

C) példa: oldat

1 g (I) altalanos képleti hatoanyag, 1 g trombozis-ellenes szer,
9,38 g NaH:PO.,2H,0, 28,48 g Na,HPO412H,0 és 0,1 g
benzalkonium-klorid oldatat készitjik el 940 ml kétszeresen desztil-
lalt vizben. A pH-t 6,8 értékre allitjuk, az oldatot 1 literre feltoltjuk
€s besugdrzassal sterilizaljuk. Az oldatot szemcseppek formajaban le-
het alkalmazni.

D) példa: kenécs

500 mg (I) altalanos képletii hatoanyagot és 500 mg trombdzis-
ellenes szert 99,5 g vazelinnel aszeptikus koriilmények kozott elkeve-

runk.

E) példa: tablettak

1 kg (I) altalanos képletii hatdanyagot és 1 kg trombo6zis-ellenes
szer, 4 kg laktéz, 1,2 g burgonyakeményitd, 0,2 kg talkum és 0,1 kg
magnézium-sztearat keverékét szokasos modon tablettakka préseljiik

oly médon, hogy minden tabletta 10 mg hatéanyagot tartalmaz.

F) példa: drazsék
Az E) példaval analég moédon tablettakat préselink, melyeket ezt
kovetGen szokasos modon szacharozbol, kukoricakeményitébél, tal-

kumbol, tragakantbol és szinez6anyagbol allé6 bevonattal vonjuk be.
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G) példa: kapszulik
2 kg (I) altalanos képletli hatéanyagot és 2 kg trombodzis-ellenes
szert szokasos modon kemény zselatin kapszulakba toéltink, oly mo-

don, hogy minden egyes kapszula 20 mg hatéanyagot tartalmaz.

H) példa: ampullak

1 kg (I) altalanos képletii hatdbanyagot és 1 kg trombodzis-ellenes
szert 60 liter kétszeresen desztillalt vizben feloldunk, steril modon
szlrjik, ampulldkba toltjik és steril kérilmények kozott liofilizaljuk,
és steril korilmények ko6zott lezarjuk. Minden egyes ampulla 10 mg

hatoéanyagot tartalmaz.

I) példa: inhalacids spray

14 g (I) altalanos képletii hatéoanyagot és 14 g trombodzis-ellenes
szert 10 liter izotonias natrium-klorid-oldatban feloldunk, és az ol-
datot kereskedelemben szokasos pumpis mechanizmust szoréflako-
nokba toltjiilk. Az oldatot szajba vagy orrba lehet permetezni. Egy

permetezés (korilbelil 0,1 ml) 0,14 mg hatéanyag d6zisnak felel meg.

A') példa: injekciés ampullak

100 g (I) altalanos képletii hatéanyag, 100 g kalcium antagonista
és 5 g dinatrium-hidrogén-foszfat oldatat 3 liter kétszeresen desztil-
lalt vizben 2 N soésavval pH = 6,5 értékre allitjuk, sterilen szirjik,
injekciés ampullakba toltjik és steril korilmények kozott liofilizaljuk
és steril korilmények k6zott lezarjuk. Minden egyes injekcios ampulla

5 mg hatéanyagot tartalmaz.

B') példa: kipok

20 g (I) altalanos képletii hatéanyag, 20 g kalcium antagonista
€s 100 g szojalecitin és 1400 g kakaovaj keveréket megolvasztjuk,
formakba toltjik és hagyjuk lehilni. Minden egyes kup 20 mg hato-

anyagot tartalmaz.

C') példa: oldat
1 g (I) altalanos képletii hatéoanyag, 1 g kalcium antagonista,
9,38 g NaH,P0,2H,0, 28,48 g Na,HPO,12H,0 és 0,1 g
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benzalkdénium-klorid oldatat készitjik el 940 ml kétszeresen desztil-
lalt vizben. A pH-t 6,8 értékre allitjuk, az oldatot 1 literre feltoltjiik
és besugarzassal sterilizaljuk. Az oldatot szemcseppek formajaban le-

het alkalmazni.

D') példa: kendcs
500 mg (I) altalanos képleti hatoanyagot és 500 mg kalcium
antagonistat 99,5 g vazelinnel aszeptikus korilmények kozott elkeve-

rink.

E') példa: tablettiak

1 kg (I) altalanos képletli hatdanyag, 1 kg kalcium antagonista, 4
kg laktoz, 1,2 g burgonyakeményitd, 0,2 kg talkum és 0,1 kg magné-
zium-sztearat keverékét szokasos modon tablettakka préseljiik oly

moédon, hogy minden tabletta 10 mg hatéanyagot tartalmaz.

F') példa: drazsék
Az E) példaval analég modon tablettakat préseliink, melyeket ezt
kovetden szokasos mddon szachardzbol, kukoricakeményitébol, tal-

kumbol, tragakantbdl és szinezdanyagbol allé bevonattal vonjuk be.

G') példa: kapszulak

2 kg (I) altalanos képleti hatéanyagot és 2 kg kalcium
antagonistat szokasos modon kemény zselatin kapszulakba toltink,
oly modon, hogy minden egyes kapszula 20 mg hatbanyagot tartal-

maz.

H') példa: ampullak

1 kg (I) altalanos képleti hatdéanyagot és 1 kg kalcium
antagonistat 60 liter kétszeresen desztillalt vizben feloldunk, steril
modon szlrjik, ampullakba toltjuk és steril korilmények koézott liofi-
lizaljuk, és steril korilmények kozott lezarjuk. Minden egyes ampulla

10 mg hatdanyagot tartalmaz.
I') példa: inhaldciés spray
14 g (I) altalanos képletli hatdéanyagot és 14 g kalcium

antagonistat 10 liter izotonids natrium-klorid-oldatban feloldunk, és
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az oldatot kereskedelemben szokasos pumpas mechanizmusu
szoroflakonokba toltjiik. Az oldatot szajba vagy orrba lehet perme-
tezni. Egy permetezés (korilbelil 0,1 ml) 0,14 mg hatdéanyag dozis-

nak felel meg.

A") példa: injekcidés ampullak

100 g (I) altalanos képleti hatbanyag, 100 g prosztaglandin vagy
prosztaglandin szarmazék és 5 g dinatrium-hidrogén-foszfat oldatat 3
liter kétszeresen desztillalt vizben 2 N sésavval pH = 6,5 értékre al-
litjuk, sterilen szurjiuk, injekcidos ampullakba toltjik és steril koril-
mények kozott liofilizaljuk és steril korilmények kozott lezarjuk.

Minden egyes injekcidos ampulla S mg hatéanyagot tartalmaz.

B") példa: kapok

20 g (I) altalanos képletii hatéanyag, 20 g prosztaglandin vagy
prosztaglandin szarmazék és 100 g szodjalecitin és 1400 g kakaodvaj
keveréket megolvasztjuk, formakba toltjik €s hagyjuk lehilni. Minden
egyes kup 20 mg hatdanyagot tartalmaz.

C") példa: oldat

1 g (I) altalanos képletii hatéanyag, 1 g prosztaglandin vagy
prosztaglandin szarmazék 9,38 g NaH,PO,;,-2H,0, 28,48 g
Na,HPO,-12H,0 és 0,1 g benzalkéonium-klorid oldatat készitjik el
940 ml kétszeresen desztillalt vizben. A pH-t 6,8 értékre allitjuk, az
oldatot 1 literre feltoltjik és besugarzassal sterilizaljuk. Az oldatot
szemcseppek formajaban lehet alkalmazni.

D") példa: kendcs

500 mg (I) altalanos képleti  hatdanyagot, 500 mg
prosztaglandint vagy prosztaglandin szarmazékot 99,5 g vazelinnel

aszeptikus korilmények kozott elkeveriink.

E") példa: tablettik
1 kg (I) altalanos képleti hatdanyagot, 1 kg prosztaglandint
vagy prosztaglandin szarmazékot, 4 kg laktéz, 1,2 g burgonyakemé-

nyitd, 0,2 kg talkum és 0,1 kg magnézium-sztearat keverékét szoka-
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sos modon tablettakka préseljik oly médon, hogy minden tabletta 10

mg hatdanyagot tartalmaz.

F") példa: drazsék
Az E) példaval anal6g médon tablettakat préseliink, melyeket ezt
kovetden szokasos moédon szachar6zboél, kukoricakeményitébol, tal-

kumbol, tragakantbol és szinezdanyagbol allo bevonattal vonjuk be.

G") példa: kapszulik

2 kg (I) altalanos képletii hatéoanyagot, 2 kg prosztaglandint
vagy prosztaglandin szidrmazékot szokasos modon kemény zselatin
kapszulakba toltink, oly médon, hogy minden egyes kapszula 20 mg

hatéanyagot tartalmaz.

H") példa: ampullik

1 kg (I) altalanos képletli hatéanyagot, 1 kg prosztaglandint
vagy prosztaglandin szarmazékot 60 liter kétszeresen desztillalt viz-
ben feloldunk, steril médon sziirjik, ampullakba toltjik és steril ko-
rilmények kozott liofilizaljuk, és steril korilmények kozott lezarjuk.

Minden egyes ampulla 10 mg hatdéanyagot tartalmaz.

I") példa: inhalacids spray

14 g (I) altalanos képletii hatdéanyagot, 14 g prosztaglandint
vagy prosztaglandin szarmazékot, 10 liter izotdonias natrium-klorid-
-oldatban feloldunk, és az oldatot kereskedelemben szokasos pumpas
mechanizmust széro6flakonokba toltjuk. Az oldatot szajba vagy orrba
lehet permetezni. Egy permetezés (korilbelil 0,1 ml) 0,14 mg hato-

anyag dozisnak felel meg.

e sees o
.
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Szabadalmi igénypontok

1. Gybégyszerkészitmény, amely legalabb egy foszfodiészteraz V
inhibitort és/vagy ennek gydgyaszatilag elfogadhatd soéit és/vagy
szolvatjait, valamint legalabb egy trombozisellenes szert tartalmaz.

2. Gyogyszerkészitmény, amely tartalmaz legalabb egy (I) altala-
nos képletli vegyuletet, ahol a képletben
R' és R? jelentése egymastol figgetlenil hidrogénatom, A, OA, OH

vagy Hal,

R' és R’ jelentése egyiitt 3-5 szénatomos alkiléncsoport, -O-CH,-
-CH;-, -CH>-0-CH;-, -0-CH,-0- vagy -0-CH,-CH,-0- csoport,

X jelentése R!, R’ vagy R®, amelyek mindegyike R’ csoporttal
monoszubsztitualt,

R* jelentése linearis vagy elagazo6 lancu 1-10 szénatomos alkiléncso-
port, amelyben egy vagy két CH,-csoportot -CH=CH-csoport
helyettesithet,

R’ jelentése 5-12 szénatomos cikloalkil- vagy cikloalkilalkiléncso-
port;

R® jelentése fenil- vagy fenilmetilcsoport,

R’ jelentése COOH, COOA, CONH,, CONHA, CON(A), vagy CN
csoport;

A jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport;

Hal jelentése fluoratom, klératom, brématom vagy jédatom;

és/vagy ennek fizioldgiailag elfogadhato séit és/vagy szolvatjait és
a) legalabb egy trombodzisellenes szert, vagy
b) legalabb egy kalcium antagonistat vagy
c) legalabb egy prosztaglandint vagy prosztaglandin-szarmazé-

kot.

3. A 2. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, amely legalabb
egy (I) altalanos képletl vegyiiletet - ahol a képletben
R' és R2 jelentése egymastol fiuggetleniil hidrogénatom, A, OA, OH

vagy Hal, vagy
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R' és R? jelentése egyiitt 3-5 szénatomos alkiléncsoport, -O-CH,-
-CH,-, -CH,-0-CH;-, -O-CH,-0- vagy -O-CH,-CH,-0- csoport,

X jelentése R*, R’ vagy R® amelyek mindegyike R’ csoporttal
monoszubsztitualt,

R* jelentése linearis vagy elagazo lanci 1-10 szénatomos alkiléncso-
port, amelyben egy vagy két CH,-csoportot -CH=CH-csoport
helyettesithet,

R’ jelentése 5-12 szénatomos cikloalkil- vagy cikloalkilalkiléncso-
port;

R® jelentése fenil- vagy fenilmetilcsoport,

R’ jelentése COOH, COOA, CONH,, CONHA, CON(A), vagy CN
csoport;

A  jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport;

Hal jelentése fluoratom, klératom, bromatom vagy jodatom,;

és/vagy ennek fiziologiailag elfogadhatd soit és/vagy szolvatjait és

legalabb egy trombozisellenes szert tartalmaz.

4. A 3. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, amely legalabb

egy 3. igénypont szerinti (I) altalanos képletii vegyiletet - ahol a

képletben

X jelentése R*, fenil- vagy fenilmetil-csoport, amelyek mindegyike
COOH, COOA, CONH;, CONA,, CONHA vagy CN csoporttal
van szubsztitualva

és/vagy ennek gyogyaszatilag elfogadhatd soit és/vagy szolvatjait és

legalabb egy trombozis ellenes szert tartalmaz.

5. A 3. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, amely legalabb

egy 3. igénypont szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletet - ahol a

képletben

R' és R’ jelentése egyiitt 3-5 szénatomos alkiléncsoport, -O-CH,-
-CH;-, -O-CH,-0- vagy -0O-CH,-CH,-O- csoport,

X jelentése R*, fenil- vagy fenilmetil-csoport, amely COOH,
COOA, CONH,, CONA,, CONHA vagy CN csoporttal van

szubsztitualva
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és/vagy gyogyaszatilag elfogadhatd soit és/vagy szolvatjait és lega-

labb egy trombozis ellenes szert tartalmaz.

6. A 3. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, amely legalabb

egy 3. igénypont szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletet - ahol a

képletben

R' és R? jelentése egymastol fuggetlenil hidrogénatom, A, OA vagy
Hal, vagy

R' és R? jelentése egyiitt 3-5 szénatomos alkiléncsoport, -O-CH,-
-CH,-, -0-CH,-0- vagy -O-CH,-CH,-0- csoport,

X jelentése R*, fenil- vagy fenilmetil-csoport, amely COOH,
COOA, CONH,, CONA,, CONHA vagy CN altalanos képleta
csoporttal van szubsztitualva

és/vagy gyogyaszatilag elfogadhato soit és/vagy szolvatjait és lega-

labb egy trombdzis ellenes szert tartalmaz.

7. A 3. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, amely legalabb

egy 3. igénypont szerinti (I) altalanos képleti vegyiletet - ahol a

képletben

R' és R? jelentése egymastol figgetleniil hidrogénatom, A, OA vagy
Hal, vagy

R' és R? jelentése egyiitt 3-5 szénatomos alkiléncsoport, -O-CH,-
-CH;-, -0-CH,-0- vagy -0O-CH,-CH,-0O- csoport,

X jelentése 2-5 szénatomos alkiléncsoport, ciklohexil-, fenil- vagy
fenilmetilcsoport, amelyek mindegyike R’ csoporttal mono-
szubsztitualt,

R’ jelentése COOH vagy COOA csoport;

A  jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport;

Hal jelentése fluoratom, klératom, bromatom vagy jédatom,

és/vagy gyogyaszatilag elfogadhatd soit és/vagy szolvatjait és lega-

labb egy tromboézis ellenes szert tartalmaz.

8. A 3. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, amely legalabb

egy 3. igénypont szerinti (I) altalanos képleti vegyliletet - ahol a

képletben
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R' és R? jelentése egymastol figgetlenil hidrogénatom, A, OH, OA
vagy Hal, vagy

R' és R? jelentése egyiitt 3-5 szénatomos alkiléncsoport, -O-
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-CH,-CH,-, -O-CH,-0- vagy -O-CH,-CH,-O- csoport,

R’ jelentése COOH vagy COOA;
A  jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport,
Hal jelentése fluor-, klor-, brom- vagy jodatom,

és/vagy gyogyaszatilag elfogadhatd soit és/vagy szolvatjait és lega-

labb egy trombodzis ellenes szert tartalmaz.

9. A 3. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, amely legalabb

egy 3. igénypont szerinti (I) altalanos képleti vegyiiletet tartalmaz,

amit az alabbiak kozil valasztunk ki:

(a) 3-[4-(3-klor-4-metoxibenzilamino)benzo [4,5]tieno-[2,3-d]piri-
midin-2-il]propionsav;

(b) 4-[4-(3,4-metiléndioxibenzilamino)benzo [4,5] tieno-[2,3-d]piri-
midin-2-il]vajsav;

(c) 7-[4-(3,4-metiléndioxibenzilamino)benzo [4,5]tieno-[2,3-d]piri-
midin-2-il]heptansav,

(d) 7-[4-(3-klér-4-metoxibenzilamino)benzo [4,5]tieno-[2,3-d]piri-
midin-2-illheptansav;

(e) 5-[4-(3-klér-4-metoxibenzilamino)benzo [4,5]tieno-[2,3-d]piri-
midin-2-il]valeriansav;

(f) 2-{4-[4-(3-klér-4-metoxibenzilamino)benzo [4,5]tieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il]ciklohexil-1-il} -ecetsav;

(g) 4-[4-(3,4-metiléndioxibenzilamino)benzo [4,5]tieno[2,3-d]piri-
midin-2-il]ciklohexankarbonsav;

(h) 4-[4-(3,4-metiléndioxibenzilamino)benzo [4,5] tieno[2,3-d]piri-
midin-2-il]benzoesav;

(i) 4-[4-(3,4-metiléndioxibenzilamino)benzo [4,5] tieno[2,3-d]piri-
midin-2-il]fenilecetsav;

(j) 4-[4-(3-klor-4-metoxibenzilamino)benzotieno[2,3-d]pirimidin-2-

-il]Jciklohexankarbonsav
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és/vagy gyogyaszatilag elfogadhato soit és/vagy szolvatjait és lega-
labb egy trombozis ellenes szert.

10. A 9. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, amely legalabb
4-[4-(3-klor-4-metoxibenzilamino)benzotieno-[2,3-d]pirimidin-2-
-il]Jciklohexankarbonsav etanolaminsét, és legalabb egy trombozis el-
lenes szert tartalmaz.

11. Az 1-10. igénypontok barmelyike szerinti gydgyszerkészit-
mény, amelyben a trombodzis ellenes szer a K-vitamin antagonistak,
heparin vegyiiletek, trombocita aggregacié inhibitorok, enzimek, Xa
faktor inhibitorok, VIla faktor inhibitorok és egyéb trombdzis ellenes
szerek kozil van kivalasztva.

12. A 11. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, ahol a K-
-vitamin antagonista a dikumarol, fenindion, warfarin, fenprokumon,
acenokumarol, etil-biszkumacetat, klorindion, difenadion  és
tioklomarol k6zil van kivalasztva.

13. A 11. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, ahol a heparin
vegyilet a heparin, III antitrombin, dalteparin, enoxaparin,
nadroparin, parnaparin, reviparin, danaparoid, tinzaparin ¢és
szulodexid kozul van kivalasztva.

14. A 11. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény, ahol a
trombocita aggregacio inhibitor a ditazol, klorikromén, pikotamid,
klopidogrel, tiklopidin, acetilszalicilsav, dipiridamol, kalcium-
-karbassszalat, epoprostanol, indobufén, iloprost, abciximab,
tirofiban, aloxiprin és intrifiban kozil van kivalasztva.

15. A 11. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény, ahol az enzim
a sztreptokinaz, alteplaz, anisztreplaz, urokinaz, fibrinolizin, brinaz,
reteplaz és szaruplaz kozul van kivalasztva.

16. A 11. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, ahol a tovabbi
trombodzis ellenes szer a defibrotid, dezirudin és lepirudin koziil van
kivalasztva.

17. Az 1-10. igénypontok barmelyike szerinti gyogyszerkészit-
mény, ahol a trombodzis ellenes szer a vérlemezke glikoprotein recep-

tor (IIb/IITa) antagonistak kozul van kivalasztva.



10

15

20

25

30

,

. 0. .

J e & s e 0

-61 - G MR L
st thee

18. A 2. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, amely tartal-
maz legalabb egy (I) altalanos képletii vegyiiletet, ahol a képletben
R' és R? jelentése egymastol fiiggetlenill hidrogénatom, A, OA, OH

vagy Hal, vagy

R' és R? jelentése egyiitt 3-5 szénatomos alkiléncsoport, -O-CH,-
-CHz-, -CH>-0-CH;-, -0-CH;,-0- vagy -O-CH,-CH,-0- csoport,

X jelentése R* R’ vagy R® amelyek mindegyike R’ csoporttal
monoszubsztitualt,

R* jelentése linearis vagy elagazo6 lanci 1-10 szénatomos alkiléncso-
port, amelyben egy vagy két CH,-csoportot -CH=CH-csoport
helyettesithet,

R’ jelentése 5-12 szénatomos cikloalkil- vagy cikloalkilalkiléncso-
port;

R® jelentése fenil- vagy fenilmetilcsoport,

R’ jelentése COOH, COOA, CONH,, CONHA, CON(A); vagy CN
csoport;

A jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport;

Hal jelentése fluoratom, klératom, bréomatom vagy joédatom;

és/vagy fiziologiailag elfogadhatd soit és/vagy szolvatjait és legalabb

egy kalcium antagonistat tartalmaz.

19. A 18. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, amely lega-
labb egy 18. igénypont szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletet - ahol
a képletben
X jelentése R*, fenil- vagy fenilmetil-csoport, amely COOH,

COOA, CONH,;, CONA,;, CONHA vagy CN csoporttal van

szubsztitualva

és ennek gyogyaszatilag elfogadhato soit és/vagy szolvatjait és lega-

1abb egy kalcium antagonistat tartalmaz.

20. A 18. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény, amely lega-
labb egy 18. igénypont szerinti (I) 4ltalanos képletii vegyiiletet - ahol
a képletben
R' és R? jelentése egyutt 3-5 szénatomos alkiléncsoport, -O-

-CH;-CH;-, -0-CH,-0- vagy -0-CH,-CH,-O- csoport,
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X jelentése R* fenil- vagy fenilmetil-csoport, amely COOH,
COOA, CONH,, CONA,, CONHA vagy CN csoporttal van
szubsztitualva

és/vagy gyogyaszatilag elfogadhatd soit és/vagy szolvatjait és lega-

labb egy kalcium antagonistat tartalmaz.

21. A 18. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, amely lega-
labb egy 18. igénypont szerinti (I) altalanos képletdi vegyiiletet - ahol
a képletben
R' és R? jelentése egymastol fuggetleniil hidrogénatom, A, OA vagy

Hal, vagy
R' ¢és R? jelentése egyiitt 3-5 szénatomos alkiléncsoport, -O-

-CH;-CH;-, -O-CH,-0- vagy -0O-CH,-CH,-0O- csoport,

X jelentése R*, fenil- vagy fenilmetil-csoport, amely COOH,
COOA, CONH;, CONA,, CONHA vagy CN csoporttal van
szubsztitualva;

és/vagy gyogyaszatilag elfogadhatd soit és/vagy szolvatjait és lega-

labb egy kalcium antagonistat tartalmaz.

22. A 18. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, amely lega-
labb egy 18. igénypont szerinti (I) altalanos képletli vegyiiletet - ahol
a képletben
R' és R? jelentése egymastol figgetlenil hidrogénatom, A, OA vagy

Hal, vagy
R' és R jelentése egyiitt 3-5 szénatomos alkiléncsoport, -O-

-CH,-CH;-, -O-CH;-0- vagy -0-CH,-CH,-0O- csoport,

X jelentése 2-5 szénatomos alkiléncsoport, ciklohexil-, fenil- vagy
fenilmetilcsoport, amelyek mindegyike R’ csoporttal mono-
szubsztitualt,

R’ jelentése COOH vagy COOA csoport;

A jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport;

Hal jelentése fluoratom, klératom, bromatom vagy jéodatom,;

és/vagy gyogyaszatilag elfogadhatd soit és/vagy szolvatjait és lega-

labb egy kalcium antagonistat tartalmaz.
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23. A 18. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, amely lega-

labb egy 18. igénypont szerinti (I) altalanos képleti vegyiiletet - ahol

a képletben

R! és R? jelentése egymastol fuggetlenul hidrogénatom, A, OH, OA

Rl

R7
A
Hal

vagy Hal, vagy

és R? jelentése egylitt 3-5 szénatomos alkiléncsoport, -O-
-CH,-CH;-, -O-CH;,-0- vagy -O-CH,-CH,-0O- csoport,

jelentése COOH vagy COOA,;

jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport,

jelentése fluor-, klér-, brém- vagy jédatom,

és/vagy gyogyaszatilag elfogadhato soit és/vagy szolvatjait és lega-

labb egy kalcium antagonistat tartalmaz.

24. A 18. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, amely lega-

labb egy 18. igénypont szerinti (I) altalanos képleti vegyuletet tar-

talmaz, amit az alabbiak kozul valasztunk ki:

(a)

(b)

(c)

(d)

(e)

(f)

(8)

(h)

3-[4-(3-klor-4-metoxibenzilamino)benzo [4,5]tieno-[2,3-d]piri-
midin-2-il]propionsav;

4-[4-(3,4-metiléndioxibenzilamino)benzo [4,5]tieno-[2,3-d]piri-
midin-2-il]vajsav;

7-[4-(3,4-metiléndioxibenzilamino)benzo [4,5] tieno-[2,3-d]piri-
midin-2-illheptansav;

7-[4-(3-klér-4-metoxibenzilamino)benzo [4,5] tieno-[2,3-d]piri-
midin-2-illTheptansav;

5-[4-(3-klor-4-metoxibenzilamino)benzo [4,5]tieno-[2,3-d]piri-
midin-2-il]valeriansav;
2-{4-[4-(3-klor-4-metoxibenzilamino)benzo [4,5] tieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il]ciklohexil-1-il} -ecetsav;
4-[4-(3,4-metiléndioxibenzilamino)benzo [4,5] tieno[2,3-d]piri-
midin-2-il]Jciklohexankarbonsav;
4-[4-(3,4-metiléndioxibenzilamino)benzo [4,5] tieno[2,3-d]piri-

midin-2-il]benzoesav;,
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(1) 4-[4-(3,4-metiléndioxibenzilamino)benzo [4,5] tieno[2,3-d]piri-
midin-2-il]fenilecetsav;
(J) 4-[4-(3-klor-4-metoxibenzilamino)benzotieno[2,3-d]pirimidin-2-

-il]ciklohexankarbonsav
és/vagy fizioldgiailag elfogadhato soit és/vagy szolvatjait és legalabb
egy kalcium antagonistat tartalmaz.

25. A 23. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, amely lega-
1abb 4-[4-(3-klor-4-metoxibenzilamino)benzotieno-[2,3-d]pirimidin-2-
-ilJciklohexankarbonsav etanolaminsot, ¢és legalabb egy kalcium
antagonistat tartalmaz.

26. A 2. és a 18-25. igénypontok barmelyike szerinti gydgyszer-
készitmény, amelyben a kalcium antagonista a szelektiv és nem sze-
lektiv kalcium antagonistak koziil van kivalasztva.

27. A 26. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, amelyben a
szelektiv kalcium antagonista a dihidropiridin-szarmazékok, fenil-
alkilamin-szarmazékok, benzotiazepin-szarmazékok és egyéb szelektiv
kalcium antagonistak kozuil van kivalasztva.

28. A 27. igénypont szerinti gyodgyszerkészitmény, amelyben a
dihidropiridin-szarmazék az amlodipin, felodipin, iszradipin,
nikardipin, nifedipin, nimodipin, nizoldipin, nitrendipin, lacidipin,
nilvadipin, manidipin, barnidipin és lerkanidipin ko6zil van kivalaszt-
va.

29. A 27. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, amelyben a
fenilalkilamin-szdrmazék a verapamil és a gallopamil koézul van kiva-
lasztva.

30. A 27. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, amelyben a
benzotiazepin-szarmazék diltiazem.

31. A 27. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény, amelyben az
egyéb szelektiv kalcium antagonista mibefradil.

32. A 26. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény, amelyben a
nem szelektiv kalcium antagonista a fendilin, bepridil, lidoflazin és

perhexilin kozil van kivalasztva.
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33. A 2. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, amely tartal-
maz legalabb egy (I) altalanos képletli vegyiiletet, ahol a képletben
R' és R? jelentése egymast6l fiiggetleniil hidrogénatom, A, OA, OH

vagy Hal, vagy

R' és R? jelentése egyiitt 3-5 szénatomos alkiléncsoport, -O-CH,-
-CH;-, -CH,-0-CH;-, -0-CH,-0- vagy -O-CH,-CH,-0O- csoport,

X jelentése R*, R’ vagy RS, amelyek mindegyike R’ csoporttal
monoszubsztitualt,

R* jelentése linearis vagy elagazd lanct 1-10 szénatomos alkiléncso-
port, amelyben egy vagy két CHj-csoportot -CH=CH-csoport
helyettesithet,

R’ jelentése 5-12 szénatomos cikloalkil- vagy cikloalkilalkiléncso-
port;

R® jelentése fenil- vagy fenilmetilcsoport,

R’ jelentése COOH, COOA, CONH,, CONHA, CON(A); vagy CN
csoport;

A jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport;

Hal jelentése fluoratom, klératom, bromatom vagy jodatom,;

és/vagy ennek fiziologiailag elfogadhatd soit és/vagy szolvatjait és

legalabb egy prosztaglandint vagy prosztaglandin-szarmazékot.

34. A 33. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, amely lega-
labb egy 33. igénypont szerinti (I) altalanos képletli vegyiiletet - ahol
a képletben
X jelentése R*, fenil- vagy fenilmetil-csoport, amely COOH,

COOA, CONH,, CONA,, CONHA vagy CN csoporttal van

szubsztitualva

és ennek gyogyaszatilag elfogadhato soit és/vagy szolvatjait és lega-

1abb egy prosztaglandint vagy prosztaglandin-szarmazékot tartalmaz.

35. A 33. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, amely lega-
labb egy 33. igénypont szerinti (I) altalanos képletd vegyiiletet - ahol
a képletben
R' és R’ jelentése egyiitt 3-5 szénatomos alkiléncsoport, -O-

-CH,-CH;-, -O-CH,-0- vagy -0-CH,-CH,-0O- csoport,
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X jelentése R* fenil- vagy fenilmetil-csoport, amely COOH,
COOA, CONH,, CONA,, CONHA vagy CN csoporttal van
szubsztitualva

és/vagy gyogyaszatilag elfogadhato soit és/vagy szolvatjait és lega-

labb egy prosztaglandint vagy prosztaglandin-szarmazékot tartalmaz.
36. A 33. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, amely lega-

labb egy 33. igénypont szerinti (I) altalanos képleti vegyitletet - ahol

a képletben

R' és R? jelentése egymastol figgetlenul hidrogénatom, A, OA vagy
Hal, vagy

R' és R’ jelentése egyutt 3-5 szénatomos alkiléncsoport, -O-
-CH>-CH;-, -O-CH,-0- vagy -0-CH,-CH,-O- csoport,

X jelentése R*, fenil- vagy fenilmetil-csoport, amely COOH,
COOA, CONH;, CONA,, CONHA vagy CN csoporttal van
szubsztitualva -

és/vagy gyogyaszatilag elfogadhatd soit és/vagy szolvatjait és lega-

labb egy prosztaglandint vagy prosztaglandin-szarmazékot tartalmaz.
37. A 33. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, amely lega-

labb egy 33. igénypont szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletet - ahol

a képletben

R' és R? jelentése egymastol fuggetlenil hidrogénatom, A, OA vagy
Hal, vagy

R' és R? jelentése egyiitt 3-5 szénatomos alkiléncsoport, -O-
-CH,-CH;-, -0-CH,-0- vagy -O-CH,-CH,-0- csoport,

X jelentése 2-5 szénatomos alkiléncsoport, ciklohexil-, fenil- vagy
fenilmetilcsoport, amelyek mindegyike R’ csoporttal mono-
szubsztitualt,

R’ jelentése COOH vagy COOA csoport;

A jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport;

Hal jelentése fluoratom, klératom, bromatom vagy jédatom;

és/vagy gyogyaszatilag elfogadhato soit és/vagy szolvatjait és lega-

labb egy prosztaglandint vagy prosztaglandin-szarmazékot tartalmaz.
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38. A 33. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény, amely lega-
labb egy 33. igénypont szerinti (I) 4ltalanos képleti vegyiiletet - ahol
a képletben
R' és R? jelentése egymastol fiiggetlenil hidrogénatom, A, OH, OA

vagy Hal, vagy

R' és R? jelentése egyutt 3-5 szénatomos alkiléncsoport, -O-
-CH>-CH;-, -0-CH;-0- vagy -0-CH,-CH,-0- csoport,

X jelentése 2-5 szénatomos alkiléncsoport, ciklohexil-, fenil- vagy
fenilmetilcsoport, amelyek mindegyike R’ csoporttal mono-
szubsztitualt,

R’ jelentése COOH vagy COOA;

A jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport,

Hal jelentése fluor-, klér-, brém- vagy jodatom,

és/vagy gyogyaszatilag elfogadhato soit és/vagy szolvatjait és lega-

labb egy prosztaglandint vagy prosztaglandin-szarmazékot tartalmaz.

39. A 33. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, amely lega-
labb egy 33. igénypont szerinti (I) altalanos képletii vegylletet tar-
talmaz, amit az alabbiak koziil valasztunk ki:

(a) 3-[4-(3-klor-4-metoxibenzilamino)benzo [4,5] tieno-[2,3-d]piri-
midin-2-il]propionsav;

(b) 4-[4-(3,4-metiléndioxibenzilamino)benzo [4,5] tieno-[2,3-d]piri-
midin-2-il]vajsav;

(¢) 7-[4-(3,4-metiléndioxibenzilamino)benzo [4,5] tieno-[2,3-d]piri-
midin-2-il]heptansav;

(d) 7-[4-(3-klor-4-metoxibenzilamino)benzo [4,5] tieno-[2,3-d]piri-
midin-2-il]heptansav;

(e) 5-[4-(3-klor-4-metoxibenzilamino)benzo [4,5] tieno-[2,3-d]piri-
midin-2-il]valeriansav;

(f) 2-{4-[4-(3-klor-4-metoxibenzilamino)benzo [4,5] tieno- [2,3-d]-
pirimidin-2-il]ciklohexil-1-il} -ecetsav;

(8) 4-[4-(3,4-metiléndioxibenzilamino)benzo [4,5] tieno[2,3-d]piri-

midin-2-il]ciklohexankarbonsav;
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(h) 4-[4-(3,4-metiléndioxibenzilamino)benzo [4,5] tieno[2,3-d]piri-
midin-2-il]benzoesav;

(1) 4-[4-(3,4-metiléndioxibenzilamino)benzo [4,5] tieno[2,3-d]piri-
midin-2-il]fenilecetsav;

(J) 4-[4-(3-kloér-4-metoxibenzilamino)benzotieno[2,3-d]pirimidin-2-

-il]ciklohexankarbonsav
és/vagy fizioldgiailag elfogadhatd soit és/vagy szolvatjait és legalabb
egy prosztaglandint vagy prosztaglandin-szarmazékot tartalmaz.

40. A 39. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, amely lega-
labb 4-[4-(3-klor-4-metoxibenzilamino)benzotieno-[2,3-d]pirimidin-2-
-ilJciklohexankarbonsav etanolaminsét, és legalabb egy
prosztaglandint vagy prosztaglandin-szarmazékot tartalmaz.

41. A 2 és a 33-40. igénypontok barmelyike szerinti gydgyszer-
készitmény, amelyben a prosztaglandin vagy a prosztaglandin szarma-
zék az alprostadil (PGE,), dinoproszt (PGF,), dinoproszton (PGE2),
epoprosztenol natriumsé (PGI,; prosztaciklin natrium), gemeproszt,
iloprost, latanoproszt, mizoprosztol, szulproszton, karboproszt,
trometamin, dinoproszt trometamin, lipoproszt, metenoproszt és
tiaproszt kovil van kivalasztva.

42. A 41. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény, amelyben a
prosztaglandin PGE1 vagy prosztaciklin.

43. A 42. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, amelyben a
prosztaglandin prosztaciklin.

44. Az 1-43. igénypontok béarmelyike szerinti gydgyszerkészit-
mény, amely egy vagy tobb kotdanyagot és/vagy segédanyagot tartal-
maz.

45. Az 1-44. igénypontok barmelyike szerinti gyogyszerkészit-
mény alkalmazéasa angina, magas vérnyomas, fokozott kisvérkori
nyomas, vértoluladsos szivelégtelenség (CHF), kronikus elzarodasos
tid6betegség (COPD), cor pulmonale, dextrokardialis elégtelenség,
ateroszklerdzis, sziv-véredények lecsokkent nyitottsagaval egyiitt jaro
allapotok, periferalis érbetegségek, stroke, bronchitis, allergias aszt-

ma, kronikus asztma, allergias natha, zéldhalyog, irritabilis bél szind-
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roma, tumor, veseelégtelenség, m4j cirrhosis és ndi szexualis
diszfunkcié kezelésére alkalmas gyogyszer eléallitasara.

46. A 45. igénypont szerinti alkalmazas fokozott kisvérkori nyo-
mas, vértolulasos szivelégtelenség (CHF), kronikus elzarédasos tiid6-
betegség (COPD), cor pulmonale és/vagy dextrokardialis elégtelenség
kezelésére alkalmas gyogyszer eldallitasara.

47. Kit, amely
(a) hatasos mennyiségli 4-[4-(3-klor-4-metoxibenzilamino)benzo-

tieno-[2,3-d]pirimidin-2-il]Jciklohexankarbonsav etanolaminsd és
(b) hatasos mennyiségii trombdzisellenes szer
egymastol elkiulonitett egységeit tartalmazza.

48. Az 4-[4-(3-klor-4-metoxibenzilamino)benzotieno-[2,3-d]piri-
midin-2-il]Jciklohexankarbonsav etanolaminsé alkalmazasa fokozott
kisvérkori nyomas, vértolulasos szivelégtelenség (CHF), kronikus el-
zar6dasos  tuddbetegség (COPD), cor pulmonale és/vagy
dextrokardialis elégtelenség kezelésére alkalmas gyogyszer eldallita-
sara.

49. Kit, amely
(a) hatdsos mennyiségii 4-[4-(3-klor-4-metoxibenzilamino)benzo-

tieno-[2,3-d]pirimidin-2-il]Jciklohexankarbonsav etanolaminsot
(b) hatasos mennyiségl kalcium antagonistat
tartalmaz egymastol elkiilonitett egységekben.

50. Kit, amely
(a) hatasos mennyiségli 4-[4-(3-kl6r-4-metoxibenzilamino)benzo-

tieno-[2,3-d]pirimidin-2-il]ciklohexankarbonsav etanolaminsot
(b) hatasos mennyiségli prosztaglandint vagy prosztaglandin-

-szarmazékot

tartalmaz egymastol elkilonitett egységekben.
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51. Legalabb egy V foszfodiészteraz inhibitort és legalabb egy
prosztaglandint vagy prosztaglandin szarmazékot tartalmazé gyogy-
szerkészitmény alkalmazasa fokozott kisvérkori nyomas, vértolulasos
szivelégtelenség (CHF), kronikus elzarddasos tiddbetegség (COPD),

5 cor pulmonale és/vagy dextrokardialis elégtelenség oralis kezelésére

alkalmas gyogyszer eldallitasara.

A meghatalmazott:
Danubia Szabadalmi és

10 Védjegy Iroda Kft.

N (N
C:;AQ\‘S\N M\
Ravadits Imre

szabadalmi agyvivéjelolt



PO4L 0136g

S NS /,k Q)

1/5

KOZZETETELI PELDANY



PG4 01368

R1

Y
PN
x N
R2
(I-a)
R |
RS
R? X—@
R3 R4
(l-c)
R3
N
Lo lseR
R2-(CH,J, N “(CH,)—R!
o)
(-e)
R4
Y/

(-9)

"~ 25

R1
R2

@)

3/
R
(I-b)
R1
N R
R2—Xx—y
'r (0]
_ACHy),
R3
(I-d)
R3
N
R
/N I N
R2 (CH,)—R1
@)
(-9

ANYAT12d N3131322C.



P64 061368

1 TF
R
|
R‘l
(1)
) Rs' "
R! R R? X )
I Y\ /L VvV
] , U W
1 R RO
R2
(1)
R1 RZ Rz R4 R R¥
Yo
I N u/v‘ i
X H W
R3
Rs"  RS”

R2
(I-k)
O
NJ\NQ R2

(-

R‘©/\

I

R1
O
W

(I-m)
O —

R
R-W-X-V
R4

R4
R (-n)

" 3/5

ANYQ13d M313137Z0>

’



Pb4 01368

R4
, vy R
N T v
X R’
RZ

(-p)

(F),
2
P
NN
R® H

R
No
1 .
w
| (I-9)
. 1 2

Q'=

0
H N
o N "
~N XJ\I( AN ¢
N HN
5 0
(I-s) (a)
Vam /RS R
—N N— —N N N é
__/ \R5 /N/\/N\

{ N 0~

(9) (h)

(b)

S

ANYQT3d M31313770y



7 7
R R CH,-

R” ‘“é : ﬁi
. CHZ'

R
(k)

| -y

N-o
(P)

CH,

N~Nn

—< i

N—N

(m)

5/5

Q)

ANYAT3d M131313770)



	Bibliographic data
	Abstract
	Description
	Claims
	Drawings

