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KOZZETETELI PELDANY
A talalmany az (l) altalanos képletli vegyiletekre vonatkozik, amelyek
5 képletében

R jelentése hidrogénatom, Hal vagy CN;

R' jelentése hidrogénatom, A vagy (CHa)n-Ar képletli csoport;

R? jelentése hidrogénatom vagy Hal:

R3 jelentése hidrogénatom, fenilcsoport, amely adott esetben példaul SO,A

10 csoporttal monoszubsztitualt, vagy Het csoport;

X  jelentése (CHy), képletii csoport;

Y hianyzik vagy jelentése piperidin-1,4-diil-csoport;
jelentése CH csoport vagy nitrogénatom:

Ar  jelentése fenilcsoport, amely adott esetben példaul halogénatommal

15 mono- vagy diszubszitualt;

Het jelentése monociklusos telitett, telitetlen vagy aromas heterociklusos
csoport, és amely adott esetben lehet példaul karbonilkétési
oxigénatommal mono- vagy diszubsztitualt;

A jelentése adott esetben fluoratommal helyettesitett alkilcsoport, amelyben

20 egy vagy kettd —CHx— csoportot oxigén- vagy kénatom(ok) és/vagy
—CH=CH- csoport(ok) helyettesithet(nek),

n értéke 0,1 vagy 2,

valamint ezek gydgyaszati felhasznalasra alkalmas szarmazékaira,

szolvatjaira és sztereoizomerjeire, beleértve azok barmilyen aranyu keverékeit

25 is.
A talalmany tovabbi targyat képezik a vegyiiletek elballitasara szolgalé
eljaras és a vegyiletek alkalmazasa olyan gyogyszerkészitmények eléallita-
sara, amelyek elsésorban a Xa-faktor és mas véralvadasi faktorok inhibitora-

ként alkalmazhatoak az ember- és allatgyogyaszatban. Ty
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A talalmany az (I) altalanos képleti vegyiiletekre vonatkozik, amelyek

képletében

R jelentése hidrogénatom, Hal vagy CN;

R’ jelentése hidrogénatom, A vagy (CH,)n-Ar képletli csoport;

R? jelentése hidrogénatom vagy Hal;

R® jelentése hidrogénatom, fenilcsoport, amely szubsztitualatlan vagy SO.A,
SO,NHA vagy SO;NH; csoporttal monoszubsztitualt, vagy Het csoport;
jelentése (CH,), képletii csoport;
hianyzik vagy jelentése piperidin-1,4-diil-csoport;
jelentése CH csoport vagy nitrogénatom;

Ar  jelentése fenilcsoport, amely szubsztitualatian, Vagy Hal-fal, fenil-, A, OH,
OA, NHz, NHA, NAz, NO;, CN, COOH, COOA, CONH,, CONHA, CONA,,
NHCHO, NACHO, NHCOA, NACOA, NHSO,A, NASO,A, CHO, COA,
SO;NH;z, SO.NHA vagy SO.NA; csoporttal mono- vagy diszubszitualt;

Het jelentése monociklusos telitett, telitetlen vagy aromas heterociklusos
csoport, amely 1—4 nitrogén-, oxigén- és/vagy kénatomot tartalmaz, és
amely lehet szubsztitualatlan, vagy karbonilkétésii oxigénatommal, Hal-
lal, A, OH, OA, NH;, NHA, NA; NO,, CN, COOH, COOA, CONH,,
CONHA, CONAz, NHCHO, NACHO, NHCOA, NACOA, NHSO.A,
NASO2A, CHO, COA, SO;NH,, SO,NHA vagy SO,NA; csoporttal mono-
vagy diszubsztitualt;

A  jelentése elagazas nélkuli vagy eldgazd 1-6 szénatomos alkilcsoport,
amelyben egy vagy kett6é —CH>— csoportot oxigén- vagy kénatom(ok)
es/vagy —CH=CH- csoport(ok) helyettesithet(nek), és/vagy tovabba 1-7
hidrogénatomot fluoratom(ok) helyettesithet(nek);

Hal jelentése fluor-, klér-, bréom- vagy jodatom;

n ertéke 0,1 vagy 2, i
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valamint ezek gybgyaszati felhasznalasra alkalmas szarmazékaira,
szolvatjaira és sztereoizomerijeire, beleértve azok barmilyen aranyt keverékeit
is.

A talaimannyal az volt a célunk, hogy értékes tulajdonsagokkal rendel-
kez6 uj vegyuleteket talaljunk, mégpedig kildnésen olyanokat, amelyek gyogy-
szerek elballitasahoz felhasznalhatok.

Azt talaltuk, hogy az (1) altalanos képletl vegyiletek és azok séi nagyon
értékes farmakologiai tulajdonsagokkal rendelkeznek és jél toleralhatéak. Elsi-
sorban az Xa-faktort gatlé tulajdonsagot mutatnak és ezért alkalmasak trombo-
embolias betegségek, ugymint trombozis, myocardialis infarktus, arteriosclero-
sis, gyulladas, agyvérzés, angina pectoris, érplasztikat kévetéen fellépd reste-
nosis és claudicatio intermittens lekiizdésére és megelézésére.

Az (I) altalanos képletl vegyiiletek tovabba a véralvadasi kaszkadban
szerepl6 Vlla-faktor, IXa-faktor és thrombin alvadasi faktorokra is gatlé hatast
fejtenek ki.

Antitrombotikus hatassal rendelkez6 aromas amidinszarmazékokat
ismertetnek toébbek kézott az EP 0 540 051 B1, WO 98/28269, WO 00/71508,
WO 00/71511, WO 00/71493, WO 00/71507, WO 00/71509, WO 00/71512,
WO 00/71515 és WO 00/71516 szamU szabadalmi iratok. A tromboembdlias
betegségek kezelésére szant gylrls guanidineket irnak le példaul a WO
97/08165 szabadalmi iratban. A WO 96/10022 szabadalmi irat példaul a Xa-
faktort gatlé6 hatasu aromas heterociklusos vegyiileteket mutat be. Szubsztitu-
alt N-[(aminoiminometil))fenilalkillazaheterociklilamidokrol, mint az Xa-faktor
inhibitorairdl talalhato leiras a WO 96/40679 szabadalmi iratban.

A taldlmany szerinti vegylletek antitrombotikus és antikoagulans hatasa
az Xa-faktor néven ismert aktivalt véralvadasi proteazra iranyuld, vagy egyéb
aktivalt szerin-proteazokra, ugymint a Vlla-faktorra, a IXa-faktorra vagy a

thrombinra kifejtett gatldé hatasuknak tulajdonithato6.
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A Xa-faktor egyike azon protedzoknak, amelyek részt vesznek a vér-
alvadas komplex folyamataban. A Xa-faktor a prothrombin thrombinna valé
atalakulasat katalizalja. A thrombin hasitja el a fibrinogént fibrin monomerekké,
amelyek keresztkotések kialakitasaval a trombusképzédést alapveté modon
segitik el6. A thrombin aktivacija tromboembdlias betegségek megjelenésé-
hez vezethet. A thrombin gatldsa azonban képes meggatolni a vérrég
kialakuldsaban kézremi(kodé fibrin képzédését. A thrombin gatlasanak mérté-
két mérhetjuk példaul a G. F. Cousins és mtsai altal leirt eljarassal [Circulation,
94, 1705-1712. (1996)].

A Xa-faktor gatlasaval tehat megakadalyozhat6 a thrombinképzédés.

A talalmany szerinti (l) altalanos képletl vegyiletek és azok séi az Xa-
faktor gatlasaval beavatkoznak a véralvadasi folyamatba és igy meggatoljak a
thrombusok képzédését.

A Xa-faktor gatlasa a talalmany szerinti vegyiletekkel és az antikoagu-
lans és antitrombotikus hatas mértéke a konvencionalis in vitro és in vivo méd-
szerekkel megallapithatd. Ilyen alkalmas modszert irak le példaul J.
Hauptmann és mtsai [Thrombosis and Haemostasis, 63, 220-223. (1990)].

A Xa-fakior gatlasa mérhetdé példaul a T. Hara és mtsai modszerével
[Thromb. Haemostas., 71, 314-319. (1994)].

A Vlla alvadasi faktor inditja meg a véralvadasi kaszkad kiils6 (extrinsic)
szakaszat, miutan hozzakotédik a szdveti faktorhoz, és elésegiti a X-faktor Xa-
faktort eredményezd aktivaciéjat. A Vlla-faktor gatlasa igy megakadalyozza a
Xa-faktor képzbdését, és ezzel a tovabbi thrombinképzédést.

A Vlla-faktor gatlasa a talalmany szerinti vegyiletekkel és az antiko-
agulans és antitrombotikus hatas mértéke a konvencionalis in vitro és in vivo
modszerekkel megallapithatd. A Vlla-faktor gatlasanak meghatarozasara szol-
gald, bevett mbédszert irnak le példaul H. F. Ronning és mtsai [Thrombosis

Research, 84, 73-81. (1996)].
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A IXa alvadasi faktor a véralvadasi kaszkad belsé (intrinsic) szaka-
szaban keletkeéik, és ugyancsak részt vesz a X-faktor Xa-faktort eredményez6
aktivacidjaban. A IXa-faktor gatlasa kdvetkezésképpen egy masfajta Gton aka-
dalyozza meg a Xa-faktor képzddését.

A IXa-faktor gatlasa a talalmany szerinti vegylletekkel és az anti-
koagulans és antitrombotikus hatas mértéke a konvencionalis in vitro és in vivo
modszerekkel megallapithatoé. llyen alkalmas modszert irnak le példaul J.
Chang és mtsai [Journal of Biological Chemistry, 273, 12089-12094. (1998)].

A taldlmany szerinti vegyiletek tovabba alkalmazhatéak daganatok,
daganatos betegségek és/vagy tumormetasztazisok kezelésére. A szoveti
faktor (TF)/Vlla-faktor és a kuldnféle tipusu rosszindulatu daganatok kifejlédé-
se kozotti osszefliggésre mutatnak ra T. Tanaguchi és N. R. Lemoine [Biomed.
Health Res., 41 (Molecular Pathogenesis of Pancreatic Cancer), 57-59.
(2000)].

Az alabb felsorolt kézlemények a TF/VIl- és/vagy Xa-faktor-inhibitorok
daganatellenes hatasarol szamolnak be kilénféle daganattipusok esetében:

K. M. Donnelly és mtsai, Thromb. Haemost., 79, 1041-1047. (1998);

E. G. Fischer és mtsai, J. Clin. Invest., 104, 1213-1221. (1999),

B. M. Mueller és mtsai, J. Clin. Invest., 101, 1372-1378. (1998);

M. E. Bro}nberg és mtsai, Thromb. Haemost., 82, 88-92. (1999).

Az () altalanos képletli vegyliletek alkalmazhatéak az ember- és allat-
gyoégyaszatban, kiléndsen a tromboembolidas megbetegedések, ugymint a
trombozis, myocardialis infarktus, arteriosclerosis, gyulladas, agyvérzés, angi-
na pectoris, érplasztikat kévetéen fellépd restenosis, claudicatio intermittens,
vénas trombodzis, tudéembdlia, artérias trombdzis, myocardialis ischaemia,
instabil angina és trombézis talajan kifejl6dé stroke-ok kezelésére és megel6-
zésére szolgald gyogyszerek hatéanyagaiként.

A talalmany szerinti vegylletek szintén alkalmazhatdak atheroscleroticus

betegségek, ugymint a szivkoszoruér-megbetegedés, az agyi artériak beteg-
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ségének vagy a periférids artérias elégtelenségnek kezelésére vagy megel6-
zésére. A vegylletek szintén alkalmazhatéak kombinaciéban mas trombo-
litikus szerekkel myocardialis infarktus esetében, tovabba a thrombolysist,
perkutan transluminalis érplasztikat (PTCA) és a koronaria-bypassmititéteket
kévetd ismetelt érelzardodas megeldzésére.

A talalmany szerinti vegyiletek tovabba alkalmazhatéak a mikrosebészeti
beavatkozasokat kovetd ismételt thrombosis megelézésére, tovabba antiko-
agulansként mesterséges szervek vagy hemodializis kapcsan.

A vegyiiletek tovabba alkalmazhatbéak katéterek és gydgyaszati segéd-
eszk6zok in vivo tisztitasara a betegben, vagy antikoagulansként vér, plazma
és egyéb vérkészitmények in vitro tartésitasara. A talalmany szerinti vegyi-
letek tovabba alkalmazhatdak olyan betegségek esetében, amelyeknél a vér-
alvadas dontd szerepet jatszik a betegség lefolyasaban vagy masodlagos
kérfolyamat forrasat jelenti, mint példaul a rosszindulati daganatos betegsé-
gek, ideértve a metasztazisokat, a gyulladasos megbetegedések, ideértve az
arthritist, és a diabetes esetében.

A felsorolt betegségek kezelésében a talalmany szerinti vegyuletek
szintén alkalmazhatéak kombinaciéban mas trombolitikus hatasu vegyuletek-
kel, mint példaul szdveti plazminogén-aktivatorral (tPA), mddositott tPA-val,
sztreptokinazzal vagy urokinazzal. A talalmany szerinti vegytletek beadhat6ak
az emlitett vegyiletekkel akar egyidében, akar azokat megel6zben vagy kdve-
téen.

Kulonosen elényds alkalmazast jelent az aszpirinnel (acetilszalicilsavval)
valé egyidej(i beadas, amely megakadalyozza a vérrég kialakulasanak megis-
métlédését.

A talalmany szerinti vegyiletek szintén alkalmazhatdéak kombinacidban

vérlemezke-glikoprotein-receptor (lib/llla) antagonistakkal, amelyek gatoljak a

<
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A talalmany vonatkozik az (I) altalanos képletii vegyiletekre és azok
séira, valamint az 1. igénypont szerinti (1) altalanos képletl vegyiiletek és azok
soinak elballitasara szolgalo eljarasra, melyre jellemzé, hogy
egy (Il) altalanos képletii vegyiletet — amely képletében R és R' jelentése az
1. igénypontbén megadott — egy (lll) altalanos képletli vegytilettel — amely kép-
letében R? R° X, Y és Z jelentése az 1. igénypontban megadott —
reagaltatunk, és/vagy a bazis vagy sav formaju (1) altalanos képletii vegyiiletet
egyik sojava atalakitjuk.

A talalmany szintén vonatkozik ezen vegyiletek optikailag aktiv formaira
(sztereoizomerjeire), az enantiomerekre, racematokra, diasztereomerekre,
valamint a fenti vegyuletek hidratjaira és szolvatjaira. A ,vegyuletek szolvatjai”
kifejezés alatt az inert oldészermolekulaknak a vegyiiletekkel valé adduktum-
képzését értjuk, amely a kélcsénds vonzéeré kovetkeztében jon létre. Szol-
vatok példaul a monohidratok, dihidratok vagy az alkoholatok.

A ,gyogyaszati felhasznalasra alkalmas szarmazékok” kifejezés alatt
értjik példaul a taldlmany szerinti vegytletek soéit, valamint az ugynevezett
elévegylleteket (prodrugokat).

Az el6vegyiilet-szarmazékok” kifejezés alatt értjuk példaul az (1)
altalanos képletli olyan vegylleteket, amelyeket példaul alkil- vagy acilcsopor-
tokkal, cukrokkal vagy oligopeptidekkel médositottak, és amelyek a szervezet-
ben gyorsan elhasadnak a talalmany szerinti hatdsos vegyiiletekké. Szintén
ezek kdzé tartoznak a talalmany szerinti vegyiiletek biolégiailag lebonthaté
(biodegradalhatd) polimerszarmazékai [amilyeneket példaul a koévetkezd
helyen irnak le: Int. J. Pharm., 115, 61-67. (1995)].

A talalmany targyahoz tartoznak tovabba a talalmany szerinti (l) altalanos
képletli vegyuletek keverékei, példaul két diasztereomer keverékei, amelyek
aranya példaul 1:1, 1:2, 1:3, 1:4, 1:5, 1:10, 1:100 vagy 1:1000. Ezek kilonosen

elényés modon sztereoizomer vegylletek keverékeit jelentik.
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Minden egynél tébbszér eléforduld csoport — példaul az A csoport —
esetében az egyes csoportok jelentései figgetlenek egymastal.

Az elébbiekben és a tovabbiakban az R, X, VY, R', R? és R® csoportok
vagy paraméterek jelentése az (I) altalanos képletnél megadott, hacsak kifeje-
zetten masképp nem jelezziik.

Az A jelentése alkilcsoport, amely elagazds nélkili (egyenes) vagy
elagazé lancu, és 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 vagy 10 szénatomos. Az A jelentése
elényésen metil-, tovabba etil-, propil-, izopropil-, butil-, izobutil-, szek-butil-
vagy terc-butilcsoport, tovabba pentil-, 1-, 2- vagy 3-metilbutil, 1,1-, 1,2- vagy
2,2-dimetilpropil-, 1-etilpropil-, hexil-, 1-, 2-, 3- vagy 4-metilpentil-, 1,1-, 1,2-,
1,3-, 2,2-, 2,3- vagy 3,3-dimetilbutil-, 1- vagy 2-etilbutil-, 1-etil-1-metilpropil, 1-
etil-2-metilpropil, 1,1,2- vagy 1,2,2-trimetilpropil-csoport, valamint elénydsen
példaul trifluormetil-csoport. Az A jelentése igen elényés médon 1-6 szénato-
mos alkilcsoport, elényésen metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-, izobutil-, szek-
butil-, ferc-butil-, pentil-, hexil-, trifluormetil-, pentafluoretil- vagy 1,1,1-trifluor-
etil-csoport. |

A cikloalkilcsoport jelentése elényésen példaul ciklopropil-, ciklobutil-,
ciklopentil-, ciklohexil- vagy cikloheptilcsoport.

Az alkiléncsoport jelentése elénydsen metilén-, etilén-, propilén-, butilén-,
pentilén- vagy hexiléncsoport, tovabba elagazé lancu alkiléncsoport.

A —COA (acil) csoport jelentése elénydsen acetil-, propionil-, tovabba
butiril-, hexanoil- vagy példaul benzoilcsoport.

A Ph jelentése fenilcsoport, a Me jelentése metilcsoport, az Et jelentése

etilcsoport.

A Hal jelentése elénydsen fluor-, klér- vagy brématom, de lehet jédatom

Az R' jelentése elénydsen hidrogénatom, 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6 szénatomos

alkilcsoport, fenil- vagy benzilcsoport.

Az R? jelentése elényssen hidrogén-, fluor- vagy klératom.
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Az R? jelentése eldnyosen SO,A csoporttal monoszubszitualt fenil- vagy
Het csoport.

Az Ar jelentése példaul szubsztitualatlan fenil-, naftil- vagy bifenilcsoport,
tovabba el6nyésen példaul A csoporttal, fluor-, klér-, brém-, jédatommal,
hidroxil-, metoxi-, etoxi-, propoxi-, butoxi-, pentiloxi-, hexiloxi-, nitro-, ciano-,
formil-, acetil-, propionil-, trifluormetil-, amino-, metilamino-, etilamino-, dimetil-
amino-, dietilamino-, benziloxi-, szulfonamido-, metilszulfonamido-, etilszulfon-
amido-, propilszulfonamido-, butilszulfonamido-, dimetilszulfonamido-, fenil-
szulfonamido-, karboxil-, metoxikarbonil-, etoxikarbonil- vagy aminokarbonil-
csoporttal mono-, di- vagy triszubsztitualt fenil-, naftil- vagy bifenilcsoport.

Az Ar jelentése kulonbsen elényés médon példaul fenilcsoport, amely
szubsztitualatlan vagy mono- vagy diszubsztitualt Hal-lal, A, OH vagy metoxi-
csoporttal.

A Het jelentése példaul 2- vagy 3-furil-, 2- vagy 3-tienil-, 1-, 2-, 3-pirrolil-,
1-, 2-, 4- vagy 5-imidazolil-, 1-, 3-, 4- vagy 5-pirazolil-, 2-, 4- vagy 5-oxazolil-,
3-, 4- vagy 5-izoxazolil-, 2-, 4- vagy 5-tiazolil-, 3-, 4- vagy 5-izotiazolil-, 2-, 3-
vagy 4-piridil-, "2—, 4-, 5- vagy 6-pirimidinil-, tovabba elényésen 1,2,3-triazol-1-,
-4- vagy -5-i-, 1,2,4-triazol-1-, -3- vagy -5-il-, 1- vagy 5-tetrazolil-, 1,2,3-
oxadiazol-4- vagy -5-il-, 1,2 4-oxadiazol-3- vagy -5-il-, 1,3 4-tiadiazol-2- vagy
-5-il-, 1,2 4-tiadiazol-3- vagy -5-il-, 1,2,3-tiadiazol-4- vagy -5-il-, 3- vagy 4-
piridazinil-, pirazinil-, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- vagy 7-indolil-, 4- vagy 5-izoindolil, 1-,
2-, 4- vagy 5-benzimidazolil-, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- vagy 7-benzopirazolil-, 2-, 4-, 5-,
6- vagy 7-benzoxazolil-, 3-, 4-, 5-, 6- vagy 7-benzizoxazolil-, 2-, 4-, 5-, 6- vagy
7-benzotiazolil-, 2-, 4-, 5-, 6- vagy 7- benzizotiazolil-, 4-, 5-, 6- vagy 7-benz-
2,1,3-oxadiazolil-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- vagy 8-kinolil-, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- vagy 8-
izokinolil-, 3-, 4’-, 5-, 6-, 7- vagy 8-kinolinil-, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- vagy 8-kinazolinil-,
oS- vagy 6-kinoxalinil-, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- vagy 8-2H-benzo-1,4-oxazinil-, tovabba
elénydsen 1,3-benzodioxol-5-il-, 1,4-benzodioxan-6-il-, 2,1,3-benzotiadiazol-4-

vagy -5-il-, vagy 2,1,3-benzoxadiazol-5-il-csoport.
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A heterociklusos csoportok szintén lehetnek részlegesen vagy teljesen
hidrogénezettek. A Het jelentése tehat szintén lehet példaul 2,3-dihidro-2-, -3-,
-4- vagy -5-furil-, 2,5-dihidro-2-, -3-, -4-, vagy -5-furil-, tetrahidro-2- vagy -3-
furil-, 1,3-dioxolan-4-il-, tetrahidro-2- vagy -3-tienil-, 2,3-dihidro-1-, -2-, -3-, -4-
vagy -5-pirrolil-, 2,5-dihidro-1-, -2-, -3-, -4- vagy -5-pirrolil-, 1-, 2- vagy 3-pirroli-
dinil-, tetrahidro-1-, -2- vagy -4-imidazolil-, 2,3-dihidro-1-, -2-, -3-, -4- vagy -5-
pirazolil-, tetrahidro-1-, -3- vagy -4-pirazolil-, 1,4-dihidro-1-, -2-, -3- vagy -4-
piridil-, 1,2,3,4-tetrahidro-1-, -2-, -3-, -4-, -5- vagy -6-piridil-, 1-, 2-, 3- vagy 4-
piperidinil-, 2-, 3- vagy 4-morfolinil-, tetrahidro-2-, -3- vagy -4-piranil-, 1,4-
dioxanil-, 1,3-dioxan-2-, -4- vagy -5-il-, hexahidro-1-, -3- vagy -4-piridazinil-,
hexahidro-1-, -2-, -4- vagy -5-pirimidinil-, 1-, 2- vagy 3-piperazinil-, 1,2,3,4-tet-
rahidro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- vagy -8-kinolil-, 1,2,3,4-tetrahidro-1-, -2-,
-3-, -4-, -5-, -6-, -7- vagy -8-izokinolil-, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- vagy 8- 3,4-dihidro-2H-
benzo-1,4-oxazinil-csoport, tovabba elénydsen 2,3-metiléndioxifenil-, 3,4-meti-
Iéndioxifenil-, 2,3-etiléndioxifenil-, 3,4-etiléndioxifenil-, 3,4-(difluormetiléndioxi)-
fenil-, 2,3-dihidrobenzofuran-5- vagy -6-il-, 2,3-(2-oxometiléndioxi)fenil-csoport
vagy masik lehetéség szerint 3,4-dihidro-2H-1,5-benzodioxepin-6- vagy -7-il-
csoport, tovabba elénydsen 2,3-dihidrobenzofuranil- vagy 2,3-dihidro-2-oxofu-
ranil-csoport.

A Het jelentése elénydsen 1-2 nitrogén- és/vagy oxigénatomot tartalma-
z6, monociklusos telitett vagy telitetien heterociklusos csoport, amely lehet
szubsztitualatlan, vagy karbonilkétési oxigénatommal, OH vagy OA csoporttal
mono- vagy diszubsztitualt.

A Het jelentése kilonésen 1-2 nitrogén- és/vagy oxigénatomot tartalma-
z6, monociklusos telitett, telitetlen vagy aromas heterociklusos csoport, amely
karbonilkétés(i oxigénatommal mono- vagy diszubsztitualt. A Het jelentése
kilonosen elényds médon példaul piridil-, 2-oxopiperidin-1-il-, 2-oxopirrolidin-
1-il-, 2-oxo-1H-piridin-1-il-, 3-oxomorfolin-4-il-, 4-oxo-1H-piridin-1-il-, 2,6-dioxo-

piperidin-1-il-, 2-oxopiperazin-1-il-, 2,6-dioxopiperazin-1-il-, 2,5-dioxopirrolidin-
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1V-i|-, 2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il-, 3-oxo-2H-piridazin-2-il-, 2-kaprolaktam-1-il- (=
2-oxoazepan-1-il-), 2-hidroxi-6-oxopiperazin-1-il- vagy 2-metoxi-6-
oxopiperazin-1-il-csoport.

Az (I) altalanos képletli vegyliletek egy vagy tébb kiralitascentrummal
rendelkezhetnek és emiatt kildnb6z6 sztereoizomerek formajaban fordulnak
eld. Az (l) altalanos képlet magaban foglalja mindezen formakat.

Ennek megfeleléen a taldlmany vonatkozik kulonésen azokra az (1)
altalanos kepletli vegyuletekre, amelyekben az emlitett csoportok kozil lega-
labb egy a fent jelzett elényds jelentések egyikével bir. Néhany elényos
vegyuletcsoportot mutatnak be az alabbi (la—g) csoportok, melyek az (1)
altalanos képlet szerintiek, ahol a részletesebben fel nem tintetett csoportok
jelentése az (I) altalanos képletnél megadott:

(1a): R' jelentése (CHz)a-Ar képletii csoport;
(Ib): R' jelentése (CHy)n-Ar képletl csoport és
Ar jelentése fenilcsoport, amely szubsztitualatlan vagy halogén-
atommal monoszubsztitualt;
(le): R' jelentése (CHy)q-Ar képletti csoport,
Ar jelentése fenilcsoport, amely szubsztitualatlan vagy halogén-
atommal monoszubsztitualt,
R? jelentése hidrogénatom;
(Id): R' jelentése (CH2)n-Ar képletii csoport,
Ar jelentése fenilcsoport, amely szubsztitudlatlan vagy halogén-
atommal monoszubsztitualt,
R? jelentése hidrogénatom,
R® jelentése fenilcsoport, amely SO,A vagy SO,NH, csoporttal
monoszubsztitualt, vagy Het csoport;
(le): R' jelentése (CH2).-Ar képletii csoport,
Ar jelentése fenilcsoport, amely szubsztitualatian vagy halogén-

atommal monoszubsztitualt,
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jelentése hidrogénatom,

Jelentése fenilcsoport, amely SO,A vagy SO,NH, csoporttal

monoszubsztitualt, vagy Het csoport,

jelentése 1-2 nitrogén- és/vagy oxigénatomot tartalmazo,
monociklusos telitett vagy telitetlen heterocikiusos csoport,
amely lehet szubsztitualatian, vagy karbonilk6tésii oxigén-
atommal, OH vagy OA csoporttal mono- vagy diszubsztitualt:
jelentése (CHy)n-Ar képletli csoport,

jelentése fenilcsoport, amely szubsztitualatlan vagy halogén-

atommal monoszubsztitualt,

_jelentése hidrogénatom,

Jelentése fenilcsoport, amely SO.A vagy SO,NH, csoporttal
monoszubsztitualt, vagy Het csoport,

jelentése piridil-, 2-oxopiperidin-1-il-, 2-oxopirrolidin-1-il-, 2-
oxo-1H-piridin-1-il-, 3-oxomorfolin-4-il-, 4-oxo-1H-piridin-1-il-,
2,6-dioxopiperidin-1-il-, 2-oxopiperazin-1-il-, 2 6-dioxopipera-
zin-1-il-, 2,5-dioxopirrolidin-1-il-, 2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il-, 3-
oxo-2H-piridazin-2-il-, 2-kaprolaktam-1-il-, 2-hidroxi-6-oxopipe-
razin-1-il- vagy 2-metoxi-6-oxopiperazin-1-il-csoport;

jelentése 1-2 nitrogén- és/vagy oxigénatomot tartalmazo,
monociklusos telitett vagy telitetlen heterociklusos csoport,
amely lehet szubsztitudlatlan, vagy karbonilk6tésli oxigén-

atommal, OH vagy OA csoporttal mono- vagy diszubsztitualt:

valamint ezek gyogyaszatilag elfogadhaté soéi, szolvatjai és sztereoizomerijei.

Ezen felul az (1) altalanos képletl vegylileteket, valamint az eldallitasuk-

hoz sziikséges kiindulasi anyagokat szintén énmagukban ismert, az irodalom-

ban leirt modszerekkel készitjik el [lasd példaul a kévetkez6 irodalmi helyen:

Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie (Szerves kémiai eljarastan),

Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart], pontosabban olyan reakciokérulmények ko-
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z6tt, amelyek ismertek és az emlitett reakcidk lefolytatasara alkalmasak. Azon
variaciok is felhasznalhatok, amelyek énmagukban ismertek, de e leirasban
nem kerilnek részletesebben emlitésre.

Kivant esetben a kiindulasi anyagok in situ is eléallithatdéak, igy azok a
reakcioelegybdl nem kerilinek elkilonitésre, hanem azonnal tovabbalakulnak
az (l) altalanos képletl vegylletetekké.

Az (1) altalanos képletli vegyuletetek elényésen nyerhetéek a (1) alta-
lanos képletl vegyileteknek a (1) altalanos képletii vegylletekkel val6 reagal-
tatasaval. A reakci6t altalaban inert oldészerben hajtjuk végre. Az alkalmazott
korulményektdl fliiggdéen a reakcididé néhany perctél 14 napig terjed, és a
reakcid hémérséklete korulbelal 0° és 150° kdzotti, rendesen 20 és 130°C
kozotti.

Az alkalmas inert oldoszerre példak a viz, a szénhidrogének, ugymint
petroléter, benzol, toluol vagy xilol, a klérozott szénhidrogének, ugymint triklér-
etilén, 1,2-dikléretan, tetraklérmetan, kloroform vagy diklormetan, az alkoholok,
tgymint metanol, etanol, izopropanol, n-propanol, n-butanol vagy terc-butanol,
az éterek, ugymint dietiléter, diizopropiléter, tetrahidrofuran (THF) vagy dioxan,
a glikoléterek, ugymint etilénglikol-monometil- vagy monoetiléter vagy etiléngli-
kol-dimetiléter (diglim), a ketonok, ugymint aceton vagy butanon, az amidok,
agymint acetamid, dimetilacetamid vagy dimetilformamid (DMF), a nitrilek, ugy-
mint acetonitril, a szulfoxidok, ugymint dimetilszulfoxid (DMSO), a szén-diszul-
fid, a karbonsavak, ugymint hangyasav vagy ecetsav, a nitrovegyuletek, ugy-
mint nitrometan vagy nitrobenzol, az észterek, ugymint etil-acetat, vagy az
emlitett old6szerek elegyei.

A (Il) és a (lll) altalanos képletl kiindulasi vegyuletek altalaban ismertek.
Ha viszont Gj vegyuletek, akkor énmagukban ismert médszerekkel eléallitha-
toak. Az észterek elszappanosithatéak példaul ecetsavval, vagy NaOH vagy
KOH vizzel, viz-THF eleggyel vagy viz-dioxan eleggyel készilt oldataval O és

100°C kozotti hémérsékleten.
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Tovabba, a szabad aminocsoportok a szokasos modon acilezhetéek
savkloriddal vagy savanhidriddel, vagy alkilezhetéek szubszitualatlan vagy
szubsztitualt savhalogeniddel, vagy reagaltathatéak CH3-C(=NH)-OEt-tel, els-
nydsen egy inert oldészerben, ugymint diklérmetanban vagy THF-ben és/vagy
egy bazis, ugymint trietilamin vagy piridin jelenlétében -60 és +30°C koézotti
hémérsékleten.

Az (I) alfalanos képletli bazikus vegyilet savval atalakithatdé a neki
megfeleld savaddicids séva, példaul a bazis és a sav ekvivalens mennyiségé-
nek egy inert oldészerben, ugymint etanolban valé reagaltatasaval, majd az
azt kovetd beparlassal. llyen reakcid végrehajtasahoz alkalmas bazisok kiilo-
nosen azok, amelyek fizioldgiailag elfogadhaté sét eredményeznek. igy szer-
vetlen savak, példaul kénsav, salétromsav, hidrohalogénsavak, tigymint sdésav
vagy hidrogén-bromid, foszforsavak, ugymint ortofoszforsav vagy szulfamsav,
valamint szerves savak, kulénésen az alifas, aliciklusos, aralifas, aromas vagy
heterociklusos egyertékl vagy tobbértékld karbonsavak, szulfonsavak vagy
kénsavak, példaul hangyasav, ecetsav, propionsav, pivalinsav, dietilecetsav,
malonsav, borostyankésav, pimelinsav, fumarsav, maleinsav, tejsav, borkésav,
almasav, citromsav, glikonsav, aszkorbinsav, nikotinsav, izonikotinsav,
metan- vagy etanszulfonsav, etandiszulfonsav, 2-hidroxietanszulfonsav,
benzolszulfonsav, p-toluolszulfonsav, naftalinmono- és diszulfonsavak és
laurilkénsav alkalmazasa lehetséges. A fiziologiailag nem elfogadhaté
savakkal képezett sok, példaul a pikratok alkalmazasa az (l) altalanos képleti
vegyuletek izolalasanal és/vagy tisztitasanal johet széba.

Masrészt az () altalanos képletli vegyiletek atalakithatéak a megfeleld
fémsokka, kulénésen alkalifém- vagy alkaliféldfémsdkka, vagy a megfelel6
ammoniumsékka bazisokkal, példaul natrium-hidroxiddal, kalium-hidroxiddal,
natrium-karbonattal vagy kalium-karbonattal. Szintén lehetséges fizioldgiailag

elfogadhaté szerves bazisok, mint példaul etanolamin alkalmazasa.
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A talalmany szerinti (I) altalanos képleti vegyuletek esetleg lehetnek
molekulaszerkezetiknél fogva kiralisak és kilénb6zé enantiomer formakban
fordulhatnak elé. Emiatt Iétezhetnek racém vagy optikailag aktiv formaban.

Mivel a talalmany szerinti racematok vagy sztereoizomerek farmakolégiai
hatasa eltéré lehet, ezért kivanatos lehet az enantiomerek alkalmazasa. llyen
esetekben a végtermék vagy akar a koztitermék is enantiomer vegyiletekre
elvalaszthaté a szakember szamara ismert vagy éppen a kémiai szintézisben
ilyenként alkalmazott kémiai vagy fizikai miveletek révén.

Racém aminok esetében a diasztereomerek a keverékbél optikailag aktiv
rezolvalészerrel valé reagaltatassal keletkeznek. Az alkalmas rezolvalészerek-
re példak az optikailag aktiv savak, Ugymint a borkésav, diacetilborkésav,
dibenzoilborkésav, mandulasav, almasav, tejsav, alkalmas N-védett amino-
savak, példaul N-benzoilprolin vagy N-benzolszulfonilprolin, vagy a kiilénb6zd
optikailag aktiv kamforszulfonsavak R- és S-formai. Szintén elény6s az opti-
kailag aktiv rezolvalészerek, példaul dinitrobenzoilfenilglicin, celluléztriacetat
vagy egyeéb szénhidratszarmazékok, vagy szilikagélre rogzitett és kiralis szar-
mazékka alakitott metakrilatpolimerek segitségével végzett kromatografias
enantiomer-rezolvalads. Az e célra alkalmas eluensekre példak a vizes vagy
alkoholos old6szerelegyek, mint példaul a hexan-izopropanol-acetonitril elegy,
ami példaul 82:15:3 aranyban késziilt.

A talalmany vonatkozik tovabba az (I) altalanos képletli vegyiiletek
és/vagy azok fiziologiailag elfogadhaté séinak felhasznalasara gyogyszer-
készitmények fbéleg nem-kémiai modszerekkel torténd elballitasara. Ekkor
legalabb egy szilard, folyékony és/vagy félszilard segédanyaggal vagy adju-
vanssal, és kivant esetben kombinaciéban egy vagy tobb tovabbi hato-
anyaggal alkalmas gyégyszerformava atalakithatéak.

A talalmany vonatkozik tovabba az () altalanos képletli vegyuletek
és/vagy azok gyogyaszati felhasznalasra alkalmas szarmazékai, szolvatjai és

sztereoizomerjei k6zul legalabb egyet, vagy ezek barmilyen aranyu keverékét,
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valamint adott esetben segédanyagot ésNagy adjuvanst tartalmazé gyogy-
szerekre.

A taldlmany vonatkozik tovabba az (l) altalanos képlet(i vegyuletek
és/vagy azok fiziologiailag elfogadhatéd soi koézil legalabb egyet tartalmazé
gyogyszerkészitményekre.

Ezek a készitmények alkalmazhatéak gyégyszerként az ember- vagy
allatgyogyaszatban. Az alkalmas vivéanyagokra példak azok a szerves és
szervetlen anyagok, amelyek az enteralis (a bélcsatornan at térténd), példaul
oralis, a parenteralis (a bélcsatornat megkerild) vagy a lokalis (a szisztémas
vérkeringésbe nem jutd) beadasra alkalmasak, és nem lépnek reakcioba a
bemutatott (j vegylletekkel, példaul a viz, ndévényi olajok, benzilalkoholok,
alkilénglikolok, polietilénglikolok, glicerin-triacetat, zselatin, szénhidratok, ugy-
mint laktéz vagy keményitd, magnézium-sztearat, talkum vagy vazelin. Az
oralis beadasra kuléndsen alkalmasak példaul a tabletta, pilula, bevont tab-
letta, kapszula, por, granulatum, szirup, gyimolcslé vagy cseppek, a rektalis
(végbélen at térténd) beadasra alkalmas a végbélkup, a parenteralis beadasra
alkalmasak az oldatok, elénydésen az olajos vagy vizes oldat, tovabba a szusz-
penzid, emulzidé vagy az implantatumok, lokalis kezelésre alkalmasak pedig a
kendcs, krém Vagy por, vagy az orrspray is. A bemutatott Uj vegyuletek liofilez-
hetbek is és az igy kapott liofilizatumok példaul injekcids készitmények eléalli-
tasara hasznalhatdk. Az emlitett készitmények lehetnek sterilezettek és/vagy
adjuvansokat, ugymint kenbéanyagokat, konzervalészereket, stabilizatorokat
és/vagy nedvesitészereket, emulgealészereket, az ozmobzisnyomas maodosita-
sara hasznalatos sokat, pufferanyagokat, szinezékeket, aromaanyagokat
és/vagy szamos tovabbi hatéanyagot, példaul egy vagy tébb vitamint is tartal-

mazhatnak.

Az (l) altalanos képletl vegytletek és azok fizioldgiailag elfogadhatd soéi
alkalmazhatdéak tromboembodlias betegségek, ugymint trombdzis, myocardialis

infarktus, arteriosclerosis, gyulladas, agyvérzés, angina pectoris, érplasztikat
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kévetden fellépd restenosis, claudicatio intermittens, daganatok, daganatos
betegségek és/vagy tumormetasztazisok lekiizdésére.

Altalaban véve a talalmany szerinti vegytletek elényésen adagolasi
egysegenként korulbelil 1 és 500 mg kozéotti, kulondsen 5 és 100 mg kozotti
dozisban keriilnek beadasra. A napi adag elénydsen kérilbelul 0,02 és 10
mg/testtomeg-kg kézé esik. Az egyes betegek szamara eléirt konkrét dozis
viszont nagyszamu tényez6tél fugg, példaul az alkalmazott vegyiilet hatékony-
sagatdl, a beteg életkoratol, testtomegétdl, altalanos egészségi allapotatdl,
nemetol, étrendjétdl, a beadas idejétél és modjatol, a kivalasztas sebességé-
tol, a gyogyszerkombinaci6tdl (egyidejlileg szedett mas gyogyszerektél) és a
kezelni kivant adott betegség sulyossagatol. Elényés az oralis adagolas.

A talalmany vonatkozik tovabba az (l) altalanos képletli vegyuletek
és/vagy azok gyogyaszati felhasznalasra alkalmas szarmazékai, szolvatjai és
sztereoizomerjei kézul legaldbb egyet, beleértve ezek barmilyen aranyu keve-
rékeit, valamint legalabb egy tovabbi gyégyszerhatéanyagot tartalmazé gyogy-
szerekre.

A talalmany vonatkozik tovabba olyan készletekre (kitekre), amelyek
tartalmazzak a kévetkezéket kilén csomagban:

(@) egy hatasos mennyiségl (I) altalanos képletli vegyilet és/vagy
annak gyégyaszati felhasznalasra alkalmas szarmazékai, szolvatjai
és sztereoizomerjei, vagy ezek barmilyen aranyu keverékei, és

(b) egy hatasos mennyiségli tovabbi gydgyszerhatdanyag.

A készlet alkalmas tarolétartalyt, tgymint dobozokat, egyedi palackokat,
tasakokat vagy ampullakat tartalmaz. A készlet allhat példaul kilén ampullak-
bél, amelyek hatasos mennyiségét tartalmazzak egy (l) altalanos képleti
vegyuletnek és/vagy annak gyogyaszati felhasznalasra alkalmas szarmazékai-
nak, szolvatjainak és sztereoizomerjeinek, beleértve ezek barmilyen aranyu

keverékeit, valamint egy tovabbi gydgyszerhatéanyagnak oldott vagy liofilezett

formaban.
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A talalmany vonatkozik tovabba az (I) altalanos képletli vegyiiletek
és/vagy azok fiziologiailag elfogadhato séinak felhasznalasara trombozis, myo-
cardialis infarktus, arteriosclerosis, gyulladas, agyvérzés, angina pectoris, ér-
plasztikat kovetben fellépd restenosis, claudicatio intermittens, daganatok,
daganatos betegségek és/vagy tumormetasztazisok kezelésére szolgald
gyogyszer eléallitasara, kombinacidban legalabb egy tovabbi gydgyszerhaté-
anyaggal.

Az elb6bbiekben és a tovabbiakban minden hémérsékleti értéket °C-ban
adunk meg. A kdvetkez6 példakban a ,szokasos feldolgozas” kifejezés jelenti
szikség esetén viz hozzaadasat, szilkség esetén a pH 2 és 10 kozé vald
beallitasat, valamint azt, hogy a végtermék dsszetételétdl figgden az elegyet
etil-acetattal vagy diklérmetannal extrahaljuk, a fazisokat elvalasztjuk, a szer-
ves fazist natrium-szulfaton szaritjuk és beparoljuk, és a terméket sziliagél-
kromatografiaval és/vagy atkristalyositassal tisztitiuk. Az Rf-értékek szilikagél-
re vonatkoznak; eluens: etilacetat-metanol = 9:1 elegy.

Témegspektrometria (MS): El (elektronitkoztetés-ionizacio) M*
FAB (gyors atomutkéztetés-ionizacio) (M+H)*
ESI (elektronpermet-ionizacié) (M+H)* (ha mas

kikotés nem szerepel)

Példak

Az alabbi 1. tablazatban az (I) altalanos képletre hivatkozunk.

1. tablazat

Példa-

szam | R R’ X Y V4 R3 Op. [°C]

1. 4-Cl Ph - - CH 2-oxopiperidin-1-il- 165-170

2, 4-Cl 4-Cl-Ph |- - CH | 2-oxopiperidin-1-il- 170-175
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Spf;‘f' R R X Y z R® Op. [°C]
3. 4-Cl Ph - - CH 2-metilszulfonilfenil- >250
4. 4-Cl Ph - - CH 2 6-dioxopiperazin-1-il-

5. 4-Cl Ph - - CH 2-oxopiperazin-1-il-

6. 4-Cl Ph - - CH 2-oxo-1H-piridin-1-il-

. 4-Cl Ph j ) CH | oxopiperagin-1-i-

8 |40 P |- |- |OH | cepperant

9. 4-CN Ph - - CH 2-oxopiperazin-1-il-

10. 4-CN Ph - - CH 2-oxopiperidin-1-il-

11. 4-CN Ph - - CH 3-oxomorfolin-1-il-

12. 4-Cl Ph - - CH 3-oxomorfolin-4-il-

13, 4cl |ph CH, |- CH | 2-oxo-1H-piridin-1-il-

14. 4-Cl Ph CH, - CH 2-oxopiperidin-1-il-

15. 4-Cl Ph CH; W1 N H

16. 4-Cl Ph - - CH 2-oxoazepan-1-il-

Ph = fenilcsoport; R? = H;

,17 = (a) képletl csoport

1. példa

5 Az 1. szamu vegyllet eldallitasa
N-(4-Klérfenilaminokarbonil)-N’-[4-(2-oxo-1-piperidil)fenilaminokarbonil]-N’-
fenilhidrazin
1.1 Nitrogénatmoszféraban 9,83 g fenilhidrazin 100 ml THF-nal készult

oldatahoz adjuk 15,35 g 4-klérfenil-izocianat 50 ml THF-nal készilt

10 oldatat, és a reakcidelegyet 2 6ran at refluxaltatjuk. A reakcié szokasos
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feldolgozasaval 25,1 g N-(4-klérfenilaminokarbonil)-N’-fenilhidrazint

(,AA") kapunk; EI 277, op. 187-189.

Nitrogénatmoszféraban 50 mg 1-(4-aminofenil)piperidin-2-on [amelyet 1-
-(4-nitrofenil)piperidin-2-onb6l Raney-nikkel katalizatorral végzett hidrogé-
nezéssel kaptunk] 5 ml THF-nal készilt oldatahoz adunk 0,032 ml
triklormetil-klorformiatot, és a reakcidelegyet ezt kovetéen 1,5 oéran at

refluxaltatjuk; igy 1-(4-izocianatofenil)piperidin-2-ont (,AB") kapunk.

Az ,AB"-t tartalmazé oldathoz 78,4 mg ,AA”’-t adunk, és a reakcidelegyet
2 oran at refluxaltatjuk, majd a szokdsos médon feldolgozzuk; igy 105 mg
N-(4-klorfenilaminokarbonil)-N’-[4-(2-oxo-1-piperidil)fenilaminokarbonil}-

-N’-fenilhidrazint kapunk; El 478, op. 165-170° (bomlik).

Az 1. tablazatban talalhaté vegyileteket a fentiekkel analdg maddon

allitjuk eld.

Farmakologiai adatok

Receptoraffinitas

2. tablazat

Példa- Op. [°C] FXa-ICso [NM/]] TF/FVlla-ICso [nM/I]
szam

1. 165-170 180,0 91,0

2, 170-175 670,0 340,0

3. >250 390,0 190,0

Az alabbi példak gyoégyszerkészitményekre vonatkoznak:
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A példa: Injekcids fiola

100 g (1) altalanos képletli hatéanyag és 5 g dinatrium-hidrogénfoszfat 3 |
kétszer desztillalt vizzel készilt oldatanak pH-jat 2N sésavval 6,5-re beallitjuk,
sterilre sz(rjuk, injekci6s fiolakba letoltjuk, steril kériilmények kdzétt liofilezzik
és steril korilmények kozétt lezarjuk. Minden egyes injekcios fiola 5 mg hato-

anyagot tartalmaz.

B példa: Végbélkap
20 g (1) altalanos képletii hatéanyag, 100 g szojalecitin és 1400 g kakao-
vaj keverékét Osszeolvasztjuk, ontéformaba kiontjuk és hagyjuk kihdilni.

Minden egyes kup 20 mg hatéanyagot tartalmaz.

C példa: .Oldat

1 g () altalanos képletii hatdanyagbdl, 9,38 g NaH,P0O4.2H,0-bdl, 28,48
g Na;HPO4.12H,0-bdl és 0,1 g benzalkénium-kloridbdl 940 ml kétszer desztil-
lalt vizzel oldatot készitiink. A pH-t 6,8-re beallitjuk, az oldatot 1 I-re kiegészit-

juk és sugarkezeléssel sterilezzilkk. Ez az oldat szemcsepp formajaban alkal-

mazhato.

D példa: Kendécs

500 mg (1) altaldnos képletli hatéanyagot aszeptikus kdrilmények kézott

Osszekeverink 99,5 g vazelinnel.

E példa: Tabletta

1 kg (l) altalanos képletli hatdanyag, 4 kg laktéz, 1,2 kg burgonya-
kemeényit6, 0,2 kg talkum és 0,1 mg magnézium-sztearat keverékét a hagyo-
manyos modon tablettava préseljiik gy, hogy minden egyes tabletta 10 mg

hatéanyagot tartalmazzon.
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F péida: Bevont tabletta

Az E példahoz hasonlé6 médon tablettakat préseliink, amelyeken ezt
koévetben a hagyomanyos médon szacharo6zzal, kukoricakeményitével, talkum-

mal, tragantmézgaval és festékkel bevonatot hozunk létre.

G példa: Kapszula
2 kg (1) keépletli hatéanyagot a hagyomanyos modon kemény zselatin-

kapszulaba toltunk Ggy, hogy minden egyes kapszula 20 mg hatdéanyagot

tartalmazzon.

H példa: Ampulla
1 kg (I) képletli hatébanyag 60 | kétszer desztillalt vizzel készilt oldatat

sterilre szlirjuk, ampullakba letoltjiik, steril korilmények kézott liofilezzilk és
steril kérulmeények kozétt lezarjuk. Minden egyes ampulla 10 mg hatéanyagot

tartalmaz.



10

15

20

25

Ar

Het

Hal

22

SZABADALMI IGENYPONTOK

Az (1) altalanos képletli vegylletek, amelyek képletében

jelentése hidrogénatom, Hal vagy CN;

jelentése hidrogénatom, A vagy (CHy)q-Ar képletli csoport;

jelentése hidrogénatom vagy Hal;

jelentése hidrogénatom, fenilcsoport, amely szubsztitualatlan vagy SO,A,
SO,NHA vagy SO;NH; csoporttal monoszubsztitualt, vagy Het csoport;
jelentése (CHy), képletli csoport;

hianyzik vagy jelentése piperidin-1,4-diil-csoport;

jelentése CH csoport vagy nifrogénatom;

jelentése fenilcsoport, amely szubsztitudlatlan, vagy Hal-lal, fenil-, A, OH,
OA, NHz, NHA, NA;, NO,, CN, COOH, COOA, CONH,, CONHA, CONA,,
NHCHO, NACHO, NHCOA, NACOA, NHSO,A, NASO,A, CHO, COA,
SO2NHz, SO,NHA vagy SO,NA; csoporttal mono- vagy diszubszitualt;
jelentése monociklusos telitett, telitetlen vagy aromas heterociklusos
csoport, amely 1-4 nitrogén-, oxigén- és/vagy kénatomot tartalmaz, és
amely lehet szubsztitualatlan, vagy karbonilk6tésli oxigénatommal, Hal-
lal, A, OH, OA, NH; NHA, NA; NO,; CN, COOH, COOA, CONH,,
CONHA, CONA; NHCHO, NACHO, NHCOA, NACOA, NHSO-A,
NASO,A, CHO, COA, SO:NH;, SO;NHA vagy SO,NA, csoporttal mono-
vagy diszubsztitualt;

jelentése elagazas nelkili vagy elagazd, 1-6 szénatomos alkilcsoport,
amelyben egy vagy kett6 —~CHy— csoportot oxigén- vagy kénatom(ok)
és/vagy —~CH=CH- csoport(ok) helyettesithet(nek), és/vagy tovabba 1-7
hidrogénatomot fluoratom(ok) helyettesithet(nek);

jelentése fluor-, klor-, brom- vagy jédatom:;

ertéke 0,1 vagy 2,



10

15

20

25

23 sees soss @ LA SR

valamint ezek gyégyaszati felhasznalasra alkalmas szarmazékai, szolvatjai és

sztereoizomerjei, beleértve azok barmilyen aranyu keverékeit is.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyuletek, amelyek képletében
R? jelentése hidrogénatom,
valamint ezek gyégyaszati felhasznéalasra alkalmas szarmazékai, szolvatjai és

sztereoizomerijei, beleértve azok barmilyen aranyt keverékeit is.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyuletek, amelyek képletében
R' jelentése (CH.),-Ar képletli csoport, |
valamint ezek gyogyaszati felhasznalasra alkalmas szarmazékai, szolvatjai és

sztereoizomerei, beleértve azok barmilyen aranyu keverékeit is.

4, Az 1.vagy 2. igénypont szerinti vegyuletek, amelyek képletében

R' jelentése (CH.)q-Ar képletli csoport,

Ar jelentése fenilcsoport, amely szubsztitualatlan vagy halogénatommal
monoszubsztitualt,

valamint ezek gydgyaszati felhasznalasra alkalmas szarmazékai, szolvatjai és

sztereoizomerjei, beleértve azok barmilyen aranyu keverékeit is.

5. Az 1. igénypont szerinti vegylletek, amelyek képletében

R' jelentése (CH,),-Ar képletii csoport,

Ar jelentése fenilcsoport, amely szubsztitualatian vagy halogénatommal
monoszubsztitualt,

R? jelentése hidrogénatom,

valamint ezek gyogyaszati felhnasznalasra alkalmas szarmazékai, szolvatjai és

sztereoizomerijei, beleértve azok barmilyen aranyu keverékeit is.

6. Az 1. igénypont szerinti vegyuletek, amelyek képletében
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R' jelentése (CHa)q-Ar képletii csoport,

Ar jelentése fenilcsoport, amely szubsztitualatian vagy halogénatommal
monoszubsztitualt,

R? jelentése hidrogénatom,

R® jelentése fenilcsoport, amely SO,A vagy SO,NH, csoporttal mono-
szubsztitualt, vagy Het csoport,

valamint ezek gyégyaszati felhasznalasra alkalmas szarmazékai, szolvatjai és

sztereoizomerjei, beleértve azok barmilyen aranyu keverékeit is.

7. Az 1. igénypont szerinti vegylletek, amelyek képletében

R' jelentése (CHy)n-Ar képlet(i csoport,

Ar jelentése fenilcsoport, amely szubsztitudlatlan vagy halogénatommal
monoszubsztitualt,

R? jelentése ‘hidrogénatom,

R® jelentése fenilcsoport, amely SO,A vagy SO;NH; csoporttal mono-
szubsztitualt, vagy Het csoport,

Het jelentése 1-2 nitrogén- és/vagy oxigénatomot tartalmazé, monociklusos
telitett vagy telitetlen heterociklusos csoport, amely lehet szubsztitua-
latlan, vagy karbonilkétésli oxigénatommal, OH vagy OA csoporttal
mono- vagy diszubsztitualt,

valamint ezek gyogyaszati felhasznalasra alkalmas szarmazékai, szolvatjai és

sztereoizomerjei, beleértve azok barmilyen aranyu keverékeit is.

8. Az 1. igénypont szerinti vegyuletek, amelyek képletében

R' jelentése (CH,):-Ar képletii csoport,

Ar jelentése fenilcsoport, amely szubsztitualatlan vagy halogénatommal
monoszubsztitualt,

R? jelentése hidrogénatom,
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R® jelentése fenilcsoport, amely SO,A vagy SO.NH, csoporttal mono-
szubsztitualt, vagy Het csoport,

Het jelentése piridil-, 2-oxopiperidin-1-il-, 2-oxopirrolidin-1-il-, 2-oxo-1H-
-piridin-1-il-, 3-oxomorfolin-4-il-, 4-oxo-1H-piridin-1-il-, 2,6-dioxopiperidin-
-1-il-, 2-oxopiperazin-1-il-, 2,6-dioxopiperazin-1-il-, 2,5-dioxopirrolidin-1-il-,
2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il-, 3-oxo-2H-piridazin-2-il-, 2-kaprolaktam-1-il-, 2-
-hidroxi-6-oxopiperazin-1-il- vagy 2-metoxi-6-oxopiperazin-1-il-csoport,

valamint ezek gydgyaszati felhasznalasra alkalmas szarmazékai, szolvatjai és

sztereoizomerjei, beleértve azok barmilyen aranyu keverékeit is.

9. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti vegyiletek, amelyek képletében

Het jelentése 1-2 nitrogén- és/vagy oxigénatomot tartalmazé, monociklusos
telitett vagy telitetien heterociklusos csoport, amely lehet szubsztitua-
latlan, vagy karbonilkdtésli oxigénatommal, OH vagy OA csoporttal
mono- vagy diszubsztitualt,

valamint ezek gydgyaszati felhasznalasra alkalmas szarmazékai, szolvatjai és

sztereoizomerei, beleértve azok barmilyen aranyu keverékeit is.

10. Az 1. igénypont szerinti vegylletek, amelyek az alabbi csoportbol kertil-
nek kivalasztasra:
N-(4-klérfenilaminokarbonil)-N’-[4-(2-oxo0-1-piperidil)fenilaminokarbonil]-N’-
fenilhidrazin,
N-(4-klérfenilaminokarbonil)-N'-[4-(2-ox0-1-piperidil)fenilaminokarbonil]-N'-4-

klérfenilhidrazin,

N-(4-klérfenilaminokarbonil)-N’-[4-(2-metilszulfonilfenil)fenilaminokarbonil}-N’
fenilhidrazin,
N-(4-klorfenilaminokarbonil)-N’-[4-(2,6-dioxo-1-piperazinil)fenilaminokarbonil}-

N’-fenilhidrazin,
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N-(4-kl6rfenilaminokarbonil)-N’-[4-(2-oxo-1-piperazinil)fenilaminokarbonil]-N’-
fenilhidrazin,
N-(4-klorfenilaminokarbonil)-N’-[4-(2-o0xo-1H-piridin-1-il)fenilaminokarbonil]-N’-
fenilhidrazin,
N-(4-klorfenilaminokarbonil)-N'-[4-(2-hidroxi-6-oxo-1-piperazinil)fenilamino-
karbonil]-N’-fenilhidrazin,
N-(4-klorfenilaminokarbonil)-N’-[4-(2-metoxi-6-oxo-1-piperazinil)fenilamino-
karbonil}-N’-fenilhidrazin,
N-(4-cianofenilaminokarbonil)-N'-[4-(2-oxo-1-piperazinil)fenilaminokarbonil]-N'-
fenithidrazin,
N-(4-cianofenilaminokarbonil)-N’-[4-(2-oxo-1-piperidil)fenilaminokarbonil]-N'-
fenilhidrazin,
N-(4-cianofenilaminokarbonil)-N'-[4-(3-oxomorfolin-4-il)fenilaminokarbonil]-N’-
fenilhidrazin,
N-(4-kiorfenilaminokarbonil)-N’-[4-(3-oxomorfolin-4-il)fenilaminokarbonil]-N'-
fenilhidrazin,
N-(4-klorfenilaminokarbonil)-N'-[4-(2-oxo-1H-piridin-1-il)fenilmetilamino-
karbonil]-N’-fenithidrazin,
N-(4-klorfenilaminokarbonil)-N’-[4-(2-oxo-1-piperidil)fenilmetilaminokarbonil]-N’-
fenilhidrazin,
N-(4-klorfenilaminokarbonil)-N’-[1-(piridin-4-il)piperidin-4-ilaminokarbonil]-N’-
fenilhidrazin,

valamint ezek gyogyaszati felhasznalasra alkalmas szarmazékai, szolvatjai és

sztereoizomerijei, beleértve azok barmilyen aranyu keverékeit is.

11. Eljaras az 1-9. igénypont szerinti (1) altalanos képletl vegyiletek és azok

fiziologiailag elfogadhatd séinak és szolvatjainak eléallitasara, azzal jellemez-

ve, hogy
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egy (ll) altalanos képlet(i vegyiiletet — amely képletében R és R jelentése az
1. igénypontban megadott — egy (lll) altalanos képletli vegyilettel — amely
képletében R?% R3 X, Y és Z jelentése az 1. igénypontban megadott —
reagaltatunk, és/vagy a bazis vagy sav formaju (I) altalanos képleti vegyiiletet

sojava atalakitjuk.

12. Az 1-10. igénypontok kézul egy tdbb szerinti (I) altalanos képleti

vegyiletek, mint az Xa véralvadasi faktor inhibitorai.

13. Az 1-10. igénypontok koézul egy vagy tdbb szerinti (1) altalanos képleti

vegylletek, mint a Vlla véralvadasi faktor inhibitorai.

14. Gyogyszerek, amelyek az 1-10. igénypontok kézil egy vagy tébb szerinti
(I) altalanos képletli vegyuletek és/vagy ezek gyogyaszati felhasznalasra
alkalmas szarmazékai, szolvatjai és sztereoizomerjei kozil legalabb egyet,
vagy azok barmilyen aranyu keverékét, valamint adott esetben segédanyagot

és/vagy adjuvanst tartalmaznak.

15. Gyodgyszerek, amelyek az 1-10. igénypontok kézul egy vagy tébb szerinti
(I) altalanos képletlii vegylletek és/vagy ezek gyodgyaszati felhasznalasra
alkalmas szarmazékai, szolvatjai és sztereoizomerjei koézil legalabb egyet,
vagy azok barmilyen aranyu keverékét, valamint legalabb egy tovabbi gyogy-

szerhatéanyagot tartalmaznak.

16. Az 1-10. igénypontok kodzil egy vagy tobb szerinti vegylletek és/vagy
azok fiziolégiailag elfogadhatd séinak és szolvatjainak alkalmazasa trombozis,
myocardialis infarktus, arteriosclerosis, gyulladas, agyvérzés, angina pectoris,

érplasztikat kévetéen fellépd restenosis, claudicatio intermittens, daganatok,
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daganatos betegségek és/vagy tumormetasztazisok kezelésére szolgalo

gyogyszer eléallitasara.

17. Keészlet (kit), amely tartalmazza a kévetkezoket kiilén csomagokban:

(a) egy hatasos mennyiségl, az 1-10. igénypontok kézill egy vagy
tobb szerinti (1) altalanos képletii vegyilet és/vagy annak gyégya-
szati felhasznalasra alkalmas szarmazékai, szolvatjai és sztereoizo-
merjei, vagy ezek barmilyen aranyu keverékei, és

(b) egy hatasos mennyiségli tovabbi gyégyszerhatdanyag.

18. Az 1-10. igénypontok kézil egy vagy tébb szerinti vegyilletek és/vagy
ezek gyogyaszati felnasznalasra alkalmas szarmazékainak, szolvatjainak és
sztereoizomerjeinek, vagy azok barmilyen aranyi keverékeinek alkalmazasa
trombozis, myocardialis infarktus, arteriosclerosis, gyulladas, agyvérzés, angi-
na pectoris, érplasztikat kovetden fellépé restenosis, claudicatio intermittens,
daganatok, daganatos betegségek és/vagy tumormetasztazisok kezelésére
szolgald gyogyszer el6allitasara, kombinacidban legalabb egy tovabbi gyogy-

szerhatéanyaggal.

A meghatalmazott:

Lo\

DANUBIA
Szabadalmi és Védiegy Troda Kft.
dr. Torok Ferenc
szabadalmi igyvivo
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