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A talalmany targya eljaras angiogenezissel jaré betegségek vagy allapotok ke-
zelésére oly médon, hogy a betegnek anti-angiogén és antihipertenziv hatéanyagot
adunk be. A talalmany tovabba anti-angiogén és antihipertenziv hatéanyagot tartal-
mazé gyogyaszati készitményekre, valamint anti-angiogén és antihipertenziv hatoa-
nyagot tartalmazé gyogyszerkészletekre vonatkozik. A talalmany targyat képezi to-
vabba az anti-angiogén és antihipertenziv hatéanyagok felhasznalasa melegver(e-
ken (kéztiik embereken) anti-angiogén hatast kifejté gyogyszerkészitmények gyarta-
saban. |

Az angiogenezis (azaz az Uj véredények képz6dési folyamata) egy sor norma-
lis élettani folyamatban, koztiikk az embridfejlédésben, a sebgydgyulasban és a néi
szaporitd szervrendszer mikodésében igen fontos szerepet jatszik. Ugyanakkor a-
zonban egyes betegségeket, igy példaul a cukorbetegség-eredet(i retinabantalmakat,
pikkelysémért, rakot, reuméé artritisit,»késédaganaf-képzédéét, Kaposi szarkomat Vés
hemangiémat nemkivant vagy kéros érképzddés kiséri [Fan és mtsai: Trends
Pharmacol. Sci. 16, 57-66 (1995); Folkman: Nature Medicine 1, 27-31 (1995)].

Az angiogenezist a belhdmsejtek ndvekedésének el6segitése serkenti. Mar
tobb polipeptidrél kimutattak, hogy in vitro korilmények kozott el6segitik a belhamsej-
tgek novekedését; ezek kozé tartozik tobbek kozott a savas éa a bazikus fibroblaszt
novekedési faktor (aF GF és bFGF), valamint a vaszkularis endotélium novekedési
faktor (VEGF). A VEGF az FGF-eknél specifikusabb névekedési faktor-hatast fejt ki a
belhdmsejtekre, ami a VEGF receptoranak korlatozott kifejezédésével magyarazhato.
A kézelmultban végzett vizsgalatok azt mutatjak, hogy a VEGF jelentésen serkenti a
normalis és a kéros angiogenezist [Jakeman és mtsai: Endocrinology 133, 848-859
(1993); Kolch és mtsai: Breast Cancer Research and Treatment 36, 139-155 (1995)],
és fokozza az érpermeabilitast [Connolly és mtsai: J. Biol. Chem. 264, 20017-20024
(1989)]. A jelenlegi felfogas szerint az érpermeabilitas valtozasa normal és kéros

élettani folyamatokban egyarant szerepet jatszik [Cullinan-Bove és mtsai: Endocrino-
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logy 133, 829-837 (1993); Senger és mtsai: Cancer and Metastasis Reviews 12, 303-
-324 (1993)].

A VEGF hatésainak antagonizalasatél egy sor angiogenezissel és/vagy meg-
novekedett érpermeabilitassal jaré betegség vagy allapot (példaul rak, cukorbeteg-
ség, pikkelysomor, reumas artritisz, Kaposi szarkdma, hemangiéma, akut és krénikus
vesebetegseégek, kasadaganat-képzédés, artérias resztendzis, autoimmum betegsé-
gek, akut gyulladas, hegtulképz6dés és 6sszendvések, endometridzis, rendellenes
méhvérzések és refinaér—burjénzéssal jaré szembetegségek) kezelésében varhaté
kedvezd eredmény. Igy példaul a VEGF mikddésének antagonizalasa a VEGF
antitesttel valo blokkolasa révén a tumornévekedés gatlasat eredményezheti [Kim és
mtsai: Nature 362, 841-844 (1993)].

A VEGF egy belsé tirozin kinaz aktivitassal rendelkezé receptorhoz, az ugyne-
vezett receptor tirozin kindzhoz (RTK) kotédik. Az RTK-k fonfos rszrerepet jatszanak a
biokémiai jelzések keresztulvitelében a sejtek plazmahartyajan. Ezek a transzmem-
bran molekulak jellemzéen egy sejten kivili ligandum-megkété domént tartalmaznak,
amit a plazmamembranban Iévé szegmens kapcsol egy sejten belilli tirozin kinaz
doménhoz. Amikor a receptorhoz ligandum kétédik, ennek hatasara serkentédik a
receptor tirozin kinaz aktivitdsa, ami a receptoron és mas sejten beliili molekulakon
lévé tirozin maradékok foszforilez6dését eredményezi. A tirozin foszforilezettségében
bekdvetkezé valtozasok jelzéssorozatot inditanak meg, ami kiildnféle sejtvalaszokhoz
vezet. Jelenleg mar legalabb 19 eltéré RTK alcsaladot ismeriink, amelyek az amino-
savak szekvenciat tekintve egymas homoldgjai. Ezen alcsaladok egyikébe jelenleg az
Fit-vel vagy Fit1-gyel jel6lt fms-szerd tirozin kindz receptort, a KDR-rel (mas jel6lés
szerint Flk-1-gyel) jelolt kinaz inszert domén-tartalmu receptort, és egy tovabbi, Flt4-
-gyel jeldlt fms-szer( tirozin kinaz receptort sorolnak; ezek kézul kettérél (éspedig az
Flt-rél és a KDR-rél) mutattak ki, hogy nagy affinitassal kotik meg a VEGF-et [De

Vries és mtsai: Science 255, 989-991 (1992); Terman és mtsai: Biochem. Biophys.
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Res. Comm. 187, 1579-1586 (1992)]. Ha ezekhez a heterolég sejtekben kifejezett
receptorokhoz VEGF kotédik, ennek hatasara megvaltozik a sejtfehérjékben és a
kalcium fluxusban Iévé tirozin foszforilezettségi allapota.

VEGF receptor tirozin kinaz inhibitor hatassal rendelkezd vegytleteket ismer-
tet tobbek kozott a WO 97/22596, WO 97/30035, WO 97/32856, WO 97/34876, WO
97/42187, WO 98/13354, WO 98/13350, WO 99/10349, WO 00/21955 és WO
00/47212 sz. nemzetkozi kozzétételi irat.

Normalis éliapotban az eml6sok vérnyomasa szoros szabalyozas alatt all. Ezt
egy sor, egymassal egyenstlyban lévé hatasu mediator komplex kélcsonhatasa segiti
el6. A szabalyozo rendszer ugy mikodik, hogy ha az egyik mediator szintje megvalto-
zik, ennek hatasat a tobbi mediator ugy ellensulyozza, hogy a vérnyomas értéke nor-
malis maradjon. [A vérnyomast szintentartd rendszerekrél a kovetkezé kézlemények-
ben talalhaté atfogé ismertetés: Guyton és mtsai: Annual Reviewrof Physiology 34, -
13-46 (1972); Quan és mtsai: Pacing and Clinical Electrophysiology 20, 764-774
(1997)]. A vérnyomas szorosan szabalyozott volta igen fontos bioldgiai tényezd, mert
a magas vérnyomas szamos sziv- és érrendszeri betegség vagy rendellenesség (igy
az agyvérzés, az akut szivizom-infarktus és a vese-elégtelenség) kivalto oka.

Szamos anyag fejt ki in vitro kérilmények kozott olyan hatast a véredényekre,
aminek alapjan arra lehetne szamitani, hogy ezek in vivo kérilmények kdzoétt hatast
gyakorolnak a vérnyomasra. In vivo kérilmények kozott azonban a vérnyomas termé-
szetes szabalyozé mechanizmusa kiegyenliti ezek esetleges hatasait, igy a normalis
vérnyomas fennmarad.

Korabbi k6zleményekben utaltak mar ara, hogy a VEGF és az FGF akut hata-
sokat gyakorol az értonusra. A VEGF in vitro korilmények kdzoétt vizsgalva kutyak ko-
szoruerén értagitd hatast fejtett ki [Ku és mtsai: Am. J. Physiol. 265, H585-H592
(1993)], és csokkentette az éber patkanyok vérnyomasat [Yang és mtsai: J. Cardio-

vasc. Pharmacol. 27, 838-844 (1996)]. In vivo korilmények kozott azonban ezek a
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hatasok atmenetieknek bizonyultak. Yang és mtsai éber patkanyokon végzett vizsga-
lataikban még igen nagy mennyiségi (250 ug/kg) VEGF beadasa utan is azt észlel-
ték, hogy a vérnyomas 20 percen bellil visszatért a normalis értékre; kisebb dézisok
hasznalatakor a vérnyomas normalizalédasa ennél lényegesen gyorsabban kévetke-
zett be. Hasonlé jelenségei észleltek Boussairi és mtsai altatott patkanyokon bFGF-
fel végzett kisérleteikben: az allatok vérnyomasa 15 pug/kg bFGF beadasa utan 30
percen belll visszatért a normalis értékre [J. Cardiovasc. Pharmacol. 23, 99-102
(1994)]. Ezek a vizsgalatok azt is igazoljak, hogy a novekedési faktor beadasa utan a
szervezetben gyorsan tahifilaxis (vagy érzéketlenedés) alakul ki, igy tovabbi noveke-
dési faktor beadasa a vérnyomasra mar nem gyakorol hatast.

Kordbban mar azt is kozolték, hogy az FGF-fel és VEGF-fel kivaltott értagulas
mértéke legalabb részben a nitrogén-oxid (NO) felszabadulasatdl fligg, amit belham
eredet(i relaxans faktornak (EDRF) is neveznek [Morbidelli és mtsai: Am. J. Physiol.
270, H411-H415 (1996); Wu és mtsai: Am. J. Physiol. 271, H1087-H1093 (1996)].

A WO 98/28006 sz. nemzetkozi kozzétételi irat szerint terhes asszonyok rend-
ellenesen magas vérnyoméasa a VEGF mennyiségét és/vagy aktivitasat szabalyozé
hatéanyag beadasaval kezelhet6. A WO 00/13703 sz. nemzetkozi kozzétételi iratban
a magas vérnyomas kezelésére angiogén faktorok (példaul VEGF) vagy agonistaik
beadasat javasoltak.

Noha éber patkanyoknak nagy mennyiségli VEGF-et beadva csak atmeneti
vérnyoméscsékkenés érhetd el, ami tahifilaxis miatt nem tarthaté fenn, meglepé mo-
don azt tapasztaltuk, hogy VEGF receptor tirozin kinaz inhibitor ismételt (azaz egynél
tobbsz6ri) beadasa hosszantartéan megnoveli a patkdnyok vérnyomasat, kilonésen
akkor, ha kronikus kezelést alkalmazunk. Erre a felismerésre alapozva a talalmany
arra ad megoldast, hogyan idézhet6 el6é melegvériieken (koztik embereken) anti-

angiogén hatas magas vérnyomas keltése nélkdil.
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A taladlmany targya tehat eljarés angiogenezissel jaré betegségek vagy allapo-
tok kezelésére oly médon, hogy a kezelendd melegvér(inek (példaul embernek) hata-
sos mennyiségl anti-angiogén hatéanyag és antihipertenziv hatéanyag kombinacio-
jat adjuk be.

Egy tovabbi szempont szerint a taladlmany targya anti-angiogén hatéanyagok
és antihipertenziv hatéanyagok kombin4ciéjanak felhasznalasa melegvértiek (koztiik
emberek) angiogenezissel jaré betegségeinek vagy rendellenességeinek kezelésére
szant gydgyszerkészitmények gyartasahoz.

Egy tovabbi szempont szerint a talalmany melegvértiek (k6ztilk emberek) angi-
ogenezissel jaré betegségeinek vagy rendellenességeinek kézelésére alkalmas, anti-
-angiogén hatéanyagot és antihipertenziv hatéanyagot tartalmazé gyégyaszati készit-
ményekre vonatkozik.

Egy tovabbi szempont szerint a talalmany targya eljaras anti-angiogén és/végy
erpermeabilitast csokkent6 hatas eldidézésére melegvériieken (koztilkk embereken9
oly médon, hogy a kezelend6 melegvériinek egy anti-angiogén hatéanyag és egy an-
tihipertenziv hatéanyag kombinaciéjanak hatasos mennyiségét adjuk be.

Egy tovabbi szempont szerint a talalmany targya anti-angiogén hatéanyagok
és antihipertenziv hatéanyagok kombinaciéjanak felhasznalasa melegvérlieken (kdz-
tik embereken) anti-angiogén és/vagy érpermeabilitast csokkenté hatast el6idézé
gyogyszerkészitmények gyartasahoz.

Egy tovabbi szempont szerint a talalmany melegvérieken (kdztik embereken)
anti-angiogén és/vagy érpermeabilitast csokkentd hatast kifejté, anti-angiogén hato-
anyagot és antihipertenziv hatéanyagot tartalmazé gyogyaszati készitményekre
vonatkozik.

Egy tovabbi szempont szerint a taldlmany olyan gyégyaszati készitményekre

vonatkozik, amelyek
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a) egy anti-angiogén hatéanyagot vagy gydgyaszatilag alkalmazhaté séjat, szolvatjat
vagy elégyogyszer-formajat,

b) egy antihipertenziv hatdanyagot vagy gyégyaszatilag alkalmazhaté séjat, szolvatjat
vagy elégyogyszer-formajat, és |

c) aaott esetben gyogyaszati célokra alkalmas hordozdanyagot vagy higitészert
tartalmaznak. » '

Egy tovabbi szempont szerint a taldlmany targya eljaras anti-angiogén hatas
elc’iidézését igénylé melegvériek (kéztik emberek) kezelésére oly médon, hogy a ke-
zelést igénylé melegvériinek
a) adott mennyiségl elsé vegyliletet, éspedig egy anti-angiogén hatéanyagot vagy
gyogyaszatilag alkalmazhatd sojat, szolvatjat vagy elégyogyszer-formajat vagy a fel-
soroltak barmelyikét tartalmazo gyogyaszati készitményt, és
b) adott mennyiségli masodik vegyliletet, éspedig egy antihipertenziv hatéényagot
vagy gyogyaszatilag alkalmazhatd sojat, szolvatjat vagy elégydgyszer-formajat vagy a
felsoroltak barmelyikét tartalmazé gyogyaszati készitményt
adunk be egyutt vagy valtakozva, mimellett az utébbi esetben az el6sz6r beadott ve-
gyulet akar az a), akar a b) pontban meghatarozott lehet.

Egy tovabbi szempont szerint a talalmany melegvériieken (koztiikk embereken)
anti-angiogén és/vagy érpermeabilitast csokkenté hatas elSidézésére alkalmas
gyogyszerkészletre vonatkozik, ami
a) egy anti-angiogén hatéanyagot vagy gyogyaszatilag alkalmazhato séjat, szolvatjat
vagy elégyogyszer-formajat vagy a felsoroltak barmelyikét tartalmazoé gydgyaszati ké-
szitményt,

b) egy antihipertenziv hatéanyagot vagy gydgyaszatilag alkalmazhato s¢jat, szolvatjat
vagy elégyogyszer-formajat vagy a felsoroltak barmelyikét tartalmazé gydgyaszati ké-
szitményt, és

c) az a) és b) pontban felsoroltak befogadasara szolgalé tartalyokat tartalmaz.
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Miként mar kozoltik, a jelenlegi felfogas szerint a VEGF és FGF Aaltal kivéltott
értagulas mértéke nitrogén-oxid-fuggd. Ezért - anélkiil, hogy taldlmanyunkat elméleti
megfontolasokra kivannank korlatozni - feltételezziik, hogy a VEGF-inhibitorok altal
eléidézett vérnyomasnovekedés mértéke is fiigg a nitrogén-oxid-szint valtozasatal.

Egy tovabbi szempont szerint tehat a talalmany targya eljaras angiogenezissel
jard betegségek vagy rendellenességek kezelésére oly médon, hogy a kezelésre szo-
rulé melegvértinek egy, a nitrogén-oxid szintet befolyasolé anti-angiogén hatéanyag
és‘ egy antihipertenziv hatéanyag kombinacidjanak hatasos mennyiségét adjuk be.

Egy tovabbi szempont szerint a talalmany targya a nitrogén-oxid szintet befo-
lyasolé anti-angiogén hatéanyagok és antihipertenziv hatéahyagok kombinaciojanak
felhasznalasa melegvériiek (koztlik emberek) angiogenezissel jard betegségeinek
vagy rendellenességeinek kezelésére szant gyégyszerkészitmények gyartasahoz.

Egy tovabbi szempont szerint a talalmany melegvérdiek (koztik emberek) angi-
ogenezissel jard betegségeinek vagy rendellenességeinek kezelésére alkalmas, a nit-
rogén-oxid szintet befolyasold anti-angiogén hatéanyagot és antihipertenziv hatda-
nyagot tartalmazoé gyogyaszati készitményekre vonatkozik.

Egy tovabbi szempont szerint a talalmany targya eljaras angiogenezissel jaro
betegségek vagy rendellenességek kezelésére oly médon, hogy a kezelendd meleg-
verlinek (példaul embernek) egy a tirozin kinazok jelzésmeginditd funkciéjat gatlé
anti-angiogén hatbanyag és egy antihipertenziv hatéanyag kombinéaciéjanak hatasos
mennyiségét adjuk be.

Egy tovabbi szempont szerint a taldlmany targya a tirozin kinazok jelzésmegin-
ditdé funkciojat gatlé anti-angiogén hatéanyagok és antihipertenziv hatéanyagok
kombinacidjanak felhasznalasa melegvériiek (kéztiik emberek) angiogenezissel jaré
betegségeinek vagy rendellenességeinek kezelésére szant gyégyszerkészitmények

gyartasahoz.
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Egy tovabbi szempont szerint a talalmany melegvériek (kéztiik emberek) angi-
ogenezissel jaro betegségeinek vagy rendellenességeinek kezelésére alkalmas, a ti-
rozin kinazok jelzésmeginditd funkcigjat gatlé anti-angiogén hatéanyagot és antihiper-
tenziv hatéanyagot tartalmazé gyogyaszati készitményekre vonatkozik.

A "tirozin kindzok" megjeldlésen a receptor tirozin kinazokat és a sejten bellli
tirozin kindzokat egyarant értjuk. '

A receptor tirozin kindzok kozé tartoznak példaul a kdvetkezé ndvekedési fak-
torok receptorai: VEGF, FGF, epidermisz novekedési faktor, inzulinszer(i novekedési
faktor, inzulin, hepatocita novekedési faktor és vérlemezke-eredet(i novekedési fak-
tor. |

A belsé (sajat) tirozin kinaz aktivitassal rendelkez6 receptorok és az asszocialt
tirozin kindzokat aktivalé receptorok (peldaul az inzulin receptorok) egyarant a recep-
tor tirozin kindzok kozé tartoznak.

A sejten beluli tirozin kinazok kozé tartozik tobbek kozott az src és a fokalis ad-
hézié kinaz (FAK).

A tirozin kinazok aktivitasa tobbféle médon gatolhatd, amelyek koziil példaként
a kovetkezoket emlitjik meg: a tirozin kinaz aktivitasanak inhibealasa, és a ligandum
receptorhoz valé kotédésének meggatlasa példaul antitest felhasznalasaval, receptor
allosztérikus helyhez kotédé vegylilet felhasznalaséval.

A tirozin kinazok jelzésmeginditd funkcidja a tirozin kinaz szintjén is gatolhatd,
ez a funkcié azonban a jelzés tovaterjedési Gtjanak tavolabbi pontjan is gatolhato
olyan komponens aktivitasanak médositasaval, ami a tirozin kinaz aktivalasa révén
kerdl aktiv allapotba.

Egy tovabbi szempont szerint a talalmany targya eljaras angiogenezissel jaré
betegségek vagy rendellenességek kezelésére oly médon, hogy a kezelend6 meleg-

vériinek (példaul embernek) egy az érrendszeri hatasokkal rendelkezd tirozin kinazok
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aktivitasat mddosité anti-angiogén hatéanyag és egy antihipertenziv hatéanyag kom-
- binacidjanak hatasos mennyiségét adjuk be.

Egy tovabbi szempont szerint a taldlmany targya az érrendszeri hatasokkal
rendelkezé tirozin kinazok aktivitdsat médosité anti-angiogén hatéanyagok és antihi-
pertenziv hatéanyagok kombinacidjanak felhasznalasa melegvériek (koztilk embe-
rek) angiogenezissel jaro betegségeinek vagy rendellenességeinek kezelésére szant
gyogyszerkészitmények gyartasahoz.

Egy tovabbi szempont szerint a talalmany melegvértiek (kdztilk emberek) angi-
ogenezissel jaré betegségeinek vagy rendellenességeinek kezelésére alkalmas, az
érrendszeri hatasokkal rendelkezé tirozin kinazok aktivitésétvmédosité anti-angiogén
hatéanyagot és antihipertenziv hatbanyagot tartalmazé gyogyaszati készitményekre
vonatkozik.

Az érrendszeri hatasokkal rendelkezd tirozin kindzok kozé tartoznak példaul a
kovetkez6 novekedési faktorok receptorai: VEGF, FGF, epidermisz névekedési fak-
tor, inzulinszerd novekedési faktor, inzulin, hepatocita névekedési faktor és vérlemez-
ke-eredetli névekedési faktor.

Egy tovabbi szempont szerint teh’ét a talalmany targya eljaras angiogenezissel
jaré betegségek vagy rendellenességek kezelésére oly médon, hogy a kezelésre szo-
rulé melegvériinek egy, a nitrogén-oxid szintet befolyasold tirozin kinaz inhibitor és
egy antihipertenziv hatéanyag kombinaciéjanak hatasos mennyiségét adjuk be.

Egy tovabbi szempont szerint'a talalmany targya a nitrogén-oxid szintet befo-
lyasold tirozin kinaz inhibitorok és antihipertenziv hatéanyagok kombinaciéjanak
felhasznalasa melegvérliek (kdztilk emberek) angiogenezissel jaroé betegségeinek
vagy rendellenességeinek kezelésére szant gyogyszerkészitmények gyartasahoz.

Egy tovabbi szempont szerint a talalmany melegvériek (koztlik emberek) angi-

ogenezissel jaro betegségeinek vagy rendellenességeinek kezelésére alkalmas, a nit-
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rogén-oxid szintet befolyasolé tirozin kinaz inhibitort és antihipertenziv hatéanyagot
tartalmazé gyégyaszati készitményekre vonatkozik.

A nitrogén-oxid szintet befolyasolé tirozin kindzok kozé tartozik a VEGF recep-
tor és az FGF receptor.

A hatoanyagok talalmany szerinti kombinacidjat valtakozva vagy egyszerre ad-
hatjuk be. Hra a hatéanyagokat valtakpzva adagoljuk, az els6ként beadott hatbanyag
akar az anti-angiogén hatoéanyag, akar az antihipertenziv hatéanyag lehet.

Az "antihipertenziv hatbanyag" megjelclésen altalanossagban értiink minden
vérnyomascsokkentd hatéanyagot. Az antihipertenziv hatdbanyagok szamos valfaja is-
mert, amelyek kozil példaként a kalciumcsatorna-blokkoldkat, az angiotenzin atalaki-
té enzim-inhibitorokat (ACE-inhibitorokat), az angiogenzin Il receptor antagonistakat
(A-Il antagonistakat), a diuretikumokat, a B-adrenerg receptor blokkol6kat (B-blokkolé-
kat), az értagitokat és az a-adrenerg receptor blokkoldkat (a-blokkolékat) emlitjik
meg. A talalmany szerinti célra az antihipertenziv hatéanyagok barmelyikét felhasz-
nalhatjuk. Az egyes osztalyokba tartozo, a talalmany szerint felhasznalhaté antihiper-
tenziv anyagok példaul a kovetkezék lehetnek (a hatdbanyag neve utan zardjelben a
hatdanyagot ismerteté szabadalom orszagjelzetét és szamat is megadijuk):

Kalciumcsatorna-blokkoldk: amlodipin (US 4 572 909), bepridil (US 3 962 238
/30 577 szadmon Ujra kiadva/), klentiazem (US 4 567 175), ditilazem (US 3 562 257),
fendilin (US 3 262 977), gallopamil (US 3 261 859), mibefradil (US 4 808 605), prenil-
amin (USv3 152 173), szemotiadil (US 4 786 635), terodilin (US 3 371 014), verapamil
(US 3 261 859), aranidipin (US 4 446 325), barnidipin (US 4 220 649), benidipin (EP
106 275), cilnidipin (US 4 672 068), efonidipin (US 4 885 284), elgodipin (US
4 952 592), felodipin (US 4 264 611), izradipin (US 4 466 972), lacidipin (US
4 801 599), lerkanidipin (US 4 705 797), manidipin (US 4 892 875), nikardipin (US
3 985 758), nifedipin (US 3 485 847), nilvadipin (US 4 338 322), nimodipin (US

3 799 934), nizoldipin (US 4 154 839), nitrendipin (US 3 799 934), cinnarizin (US
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2 882 271), flunarizin (US 3 773 939), lidoflazin (US 3 267 104), lomerizin (US
4 663 325), benciklan (HU 151 865), etafenon (DE 1 265 758) és perhexilin (GB
1 025 578).

ACE-inhibitorok: alacepril (US 4 248 883), benazepril (US 4 410 520), kaptopril
(US 4 046 889 és 4 105 776), ceronapril (US 4 452 790), delapril (US 4 385 051),
enalapril (US 4 374 829), foszinopril (US 4 337 201), imidapril (US 4 508 727), lizino-
pril (US 4 555 502), moveltipril (BE 893 553), perindopril (US 4 508 729), kvinapril
(US 4 344 949), ramipril (US 4 587 258), spirapril (US 4 470 972), temokapril (US
4 699 905) és trandolapril (US 4 933 361).

A-ll antagonistak: kandeszartan (US 5 196 444), eprdszartan (US 5§ 185 351),
irbeszartan (US 5 270 317), loszartan US 5 138 069) és valszartan (US 5 399 578).

B-blokkalok: acebutolol (US 3 857 952), alprenolol (NL 6 605 692), amoszulalol )
(US 4 217 305), arotinolol (US 3 932 400), atenolol (US 3 663 607 és 3 836 671),
befunolol (US 3 853 923), betaxolol (US 4 252 984), bevantolol (US 3 857 891), bi-
szoprolol (US 4 258 062), bopindolol (US 4 340 541), bukumolol (US 3 663 570), bu-
fetolol (US 3 723 476), bufuralol (US 3 929 836), bunitrolol (US 3 541 130), buprano-
lol (US 3 309 406), butidrin-hidroklorid (FR 1 390 056), butofilolol (US 4 302 601),
karazolol (DE 2 240 599), karteolol (US 3 910 924), karvedilol (US 4 503 067), celi-
prolol (US 4 034 009), cetamolol (US 4 059 622), kloranolol (DE 2 213 044), dilevalol
[Clifton és mtsai: Journal of Medicinal Chemistry 25, 670 (1982)], epanolol (US
4 167 581), indenolol (US 4 045 482), labetalol (US 4 012 444), levobunolol (US
4 463 176), mepindolol [Seeman és mtsai: Helv. Chim. Acta 54, 2411 (1971)], meti-
pranolol (CZ 128 471), metoprolol (US 3 873 600), moprolol (US 3 501 769), nadolol
(US 3 395 267), nadoxolol (US 3 819 702), nebivalol (US 4 654 362), nipradilol (US
4 394 382), oxprenolol (GB 1 077 603), penbutolol (US 3 551 493), pindolol (CH
469 002 és 472 404), praktolol (US 3 408 387), pronetalol (GB 909 357), propranolol

(US 3 337 628 és 3 520 919), szotalol [Uloth és mtsai: Journal of Medicinal Chemistry
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9, 88 (1966)], szulfinalol (DE 2 728 641), talinolol (US 3 935 259 és 4 038 313), terta-
tolol (US 3 960 891), tilizolol (US 4 129 565), timolol (US 3 655 663), toliprolol (US
3 432 545) és xibenolol (US 4 018 824).

o-blokkolék: amoszulatol (US 4 217 305), arotinolol (a korabban leirtak szerint
~elGallithaté vegylilet), dapiprazol (US 4 252 721), doxazoszin (US 4 188 390), fenspi-
din (US 3 399 192), indoramin (US 3 627 761), labetolol, naftopidil (US 3 997 666),
nicergolin (US 3 228 943), prazoszin (US 3 511 836), tamszuloszin (US 4 703 063),
tolazolin (US 2 161 938), trimazoszin (US 3 669 968) és yohimbin (természetes forré;
saibdl ismert mddszerekkel kivonhaté vegyiilet).

Az "ertagitok" megjeldlésen az agyi értagito, koszoruér-tagito és periférias ér-
tagité hatéanyagokat egyarant értjiik. Az agyi értagitok példaul a kévetkezék lehet-
nek: benciklan (a korabbiakban kézdltek szerint el6allithaté vegyiilet), cinnarizin (a
korabbiakban kozoltek szerint eléallithato vegyiilet), citikolin [természetes forrasaibdl
Kennedy és mtsai modszerével elkiilonitheté vagy Kennedy és mtsai modszerével
szintetizalhaté vegyulet; lasd J. Am. Chem. Soc. 77, 250 (1955) és J. Biol. Chem.
222, 185 (1956)], ciklandelat (US 3 663 597), ciklonikat (DE 1 910 481), di-izopropil-
-amin-diklor-acetat (GB 862 248), eburnamonin [Hermann és mtsai: J. Am. Chem.
Soc. 101, 1540 (1979)], faszudil (US 4 678 783), fenoxedil (US 3 818 021), flunarizin
(US 3 773 939), ibudilaszt (US 3 850 941), ifenprodil (US 3 509 164), lomerizin (US
4 663 325), nafronil (US 3 334 096), nikametat [Blicke és mtsai: J. Am. Chem. Soc.
64, 1722 (1942)], nicergolin (a korabban kozoltek szerint elallithats vegyiilet), nimo-
dipin (US 3 799 934), papaverin [Goldberg: Chem. Prod. Chem. News 17, 371
(1954)], pentifillin (DE 860 217), tinofedrin (US 3 767 675), vinkamin (US 3 770 724),
vinpocetin (US 4 035 750) és vikvidil (US 2 500 444).

Koszoruér-tagiték: amotrifen (US 3 010 965), bendazol [Feitelson és mtsai: J.
Chem. Soc. 2426 (1958)], benfurodil hemiszukcinat (US 3 355 463), benziodaron (US

3 012 042), kloracizin (GB 740 932), kromonar (US 3 282 938), klobenfural (GB
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1 160 925), klonitrat [propandiolbdl ismert médszerekkel elallithaté vegyiilet, lasd
példaul Annalen 155, 165 (1870)], klorikromen (US 4 452 811), dilazep (US

3 532 685), dipiridamol (GB 807 826), droprenilamin (DE 2 521 113), efloxat (GB
803 372 és 824 547), eritritil-tetranitrat (eritrit nitralasaval ismert mddon eléallithatd
vegyulet), etafenon (DE 1 265 758), fendilin (US 3 262 977), floredil (DE 2 020 464),
ganglefen (SU 115 905), hexdsztrol-bisz(B-dietil-amino-etil)-éter [Lowe és mtsai: J.
Chem. Soc. 3286 (1951)], hexobenid (US 3 267 103), itramin-tozilat (SE 168 308),
khellin [Baxter €s mtsai: J. Chem. Soc. S30 (1949)], lidoflazin (US 3 267 104), mannit
hexanitrat (mannit nitralasaval ismert médon eléallithaté vegyiilet), medibazin (US

3 119 826), nitroglicerin, pentaeritrit tetranitrat (pentaeritrit nitralasaval ismert médon
eléallithatd vegyiilet), pentrinitol (DE 638 422 és 638 423), perhexilin (a korabban ké-
zobltek szerint el6allithato vegylilet), pimefittin (US 3 350 400), prenilamin (US

3 152 173), propatil nitrat (FR 1 103 113), trapidil (DDR 55 956), trikromil (US

2 769 015), trimetazidin (US 3 262 852), trolnitrat foszfat (trietanol-amin nitralasaval,
maijd foszforsavas lecsapéassal ismert médon eléallithaté vegyiilet) és visznadin (US
2 816 118 és 2 980 699).

Periférias értagitok: aluminium nikotinat (US 2 970 082), bametan [Corrigan és
mtsai: J. Am. Chem. Soc. 67, 1894 (1945)], benciklan (a korabban kézdltek szerint
eléallithaté vegylulet), betahisztin [Walter és mtsai: J. Am. Chem. Soc. 63, 2771
(1941)], bradikinin [Hamburg és mtsai: Arch. Biochem. Biophys. 76, 252 (1958)], bro-
vinkamin (US 4 146 643), bufeniod (US 3 542 870), buflomedil (US 3 895 030), buta-
lamin (US 3 338 899), cetiedil (FR 1 460 571), ciklonikat (DE 1 910 481), cinepazid
(BE 730 345), cinnarizin (a korabban kozoltek szerint eléallithaté vegylilet), ciklande-
lat (a korabban kozoltek szerint eléallithato vegyiilet), di-izopropil-amin-diklor-acetat
(a korabban kdzoltek szerint elGallithatd vegydilet), eledoizin (GB 984 810), fenoxedil
(a korabban kozéltek szerint el6allithatd vegytlet), flunarizin (a kordbban kozoltek

szerint el6allithato vegyiilet), hepronikat (US 3 384 642), ifenprodil (a korabban kzol-
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tek szerint eléallithatd vegytilet), iloproszt (US 4 692 464), inozit-niacinat [Badgett és
mtsai: J. Am. Chem. Soc. 69, 2907 (1947)], izoxszuprin (US 3 056 836), kallidin [Nico-
laides és mtsai: Biochem. Biophys. Res. Commun. 6, 210 (1961)], kallikrein (DE
1 102 973), moxiszilit (DE 905 738), nafronil (a korabban koézoltek szerint eléallithatd
vegyllet), nikametat (a korabban kdzoltek szerint el6allithaté vegylet), nicergolin (a
korabban kodzoltek szerint el6allithatd: vegylilet), nikofuranéz (CH 366 523), nilidrin
(US 2661 372 és 2 661 373), pentifillin (a korabban kozoltek szerint eléallithatd ve-
gyulet), pentoxifillin (US 3 422 107), piribedil (US 3 299 067), prosztaglandin E,
[Budaveri (szerk.): Merck Index 12. kiadas 1353. oldal (New Jersey, 1996)], szuloktidil
(DE 2 334 404), tolazolin (US 2 161 938) és xantinol-niacinat (DE 1 102 750 vagy
Korbonits és mtsai: Acta Pharm. Hung. 38, 98 (1968)].

A diuretikumok példaul a kdvetkezok lehetnek: diuretikus hatast benzotiadia-
zin-szarmazékok, diuretikus hatasu szerves higanyvegyuletek, diuretikus hatasu pu-
rinvegyuletek, diuretikus hatasu szteroidok, diuretikus hatasu szulfonamid-szarmazé-
kok, diuretikus hatasu uracilvegyuletek és egyéb diuretikumok, példaul amanozin (AT
168 063), amilorid (BE 639 386), arbutin [Tschitschibabin és mtsai: Annalen 479, 303
(1930)], klorazanil (AT 168 063), etakrinsav (US 3 255 241), etozolin (US 3 072 653),
hidrakarbazin (GB 856 409), izoszorbid (US 3 160 641), mannit, metokalkon [Freu-
denberg és mtsai: Ber. 90, 957 (1957)], muzolimin (US 4 018 890), perhexilin (a ko-
rabban kozoltek szerint elGallithatd vegyiilet) tikrinafen (US 3 758 506), triamteren
(US 3 081 230) és karbamid.

A diuretikus hatasl benzotiadiazin-szarmazékok példaul a kovetkezdék lehet-
nek: altiazid (GB 902 658), bendroflumetiazid (US 3 392 168), benztiazid (US
3 440 244), benzilhidroklortiazid (US 3 108 097), butiazid (GB 861 367 és 885 078),
klortiazid (US 2 809 194 és 2 937 169), kldrtalidon (US 3 055 904), ciklopentiazid (BE
587 225), ciklotiazid [Whitehead és mtsai: J. Org. Chem. 26, 2814 (1961)], epitiazid

(US 3 009 911), etiazid (GB 861 367), fenkvizon (US 3 870 720), indapamid (US
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3 565 911), hidroklértiazid (US 3 164 588), hidroflumetiazid (US 3 254 076), metilkloti-
azid [Close és mtsai: J. Am. Chem. Soc. 82, 1132 (1960)], metrikrén (FRM2790 és

1 365 504), metolazon (US 3 360 518), paraflutizid (BE 620 829), politiazid (US

3 009 911), kvinetazon (US 2 976 289), teklotiazid [Close és mtsai: J. Am. Chem.
Soc. 82, 1132 (1960)] és triklormetiazid [deStevens és mtsai: Experientia 16, 113
(1960)]. '

A diuretikus hatasu szulfonamid-szarmazékok példaul a kévetkezék lehetnek:
acetazolamid (US 2 554 816), ambuszid (US 3 188 329), azoszemid (US 3 665 002),
bumetanid (US 3 806 534), butazolamid (GB 769 757), kléraminofenamid (US
2 809 194, 2 965 655 és 2 965 656), klofenamid [Olivier: Rec. Trav. Chim. 37, 307
(1918)], klopamid (US 3 459 756), klorexolon (US 3 183 243), diszulfamid (GB
851 287), etozolamid (GB 795 174), furoszemid (US 3 058 882), mefruszid (US
3 356 692), metazolamid (US 2 783 241), piretanid (US 4 010 273), torszemid (US
4 018 929), tripamid (JP 73 05 585) és xipamid (US 3 567 777).

A taldlmany szerinti célokra az antihipertenziv hatéanyagokat és azok gyégya-
szatilag alkalmazhaté séit el6gyogyszer-formaban, hidratok formajaban vagy szolva-
tok formajaban is felhasznalhatjuk. Oltalmi igényiink az ezeket tartalmazé készitmé-
nyekre, gydgyszerkészletekre és felhasznalasokra is kiterjed.

Antihipertenziv hatéanyagokként elénydsen kalciumcsatorna-blokkoldkat, A-1
antagonistakat, ACE-inhibitorokat és B-blokkolokat hasznalhatunk.

Antihipertenziv hatéanyagokként célszer(ien ACE-inhibitorokat, kiilonésen el6-
nyosen lizinoprilt €s kaptoprilt hésznélhatunk.

A jelenleirasban felsorolt antihipertenziv hatéanyagok tilnyomé tébbsége ke-
reskedelmi forgalomban beszerezhet6 vegyiilet. A kereskedelmi forgalomban be nem
szerezhet6 vegyiletek ismert médszerekkel - koztik a korabban felsorolt kozlemé-

nyekben és szabadalmi leirasokban megadott modon - allithatok el6.
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Anti-angiogén hatéanyagként minden olyan anyagot felhasznalhatunk, ami ga-
tolja az Gj véredények novekedését és fennmaradasat. Az anti-angiogén anyagok
szamos valfaja ismert, amelyek kozil példaként a névekedési faktorok mdkodését
gatlé anyagokat, az invaziéellenes szereket és az ércélzo szereket emlitjiik meg.

A novekedési faktorok miikédését gatlé anti-angiogén hatéanyagok példaul a
kovetkezok lehetnek: '

(i) receptor antagonistak, példaul anti-VEGF receptor antitestek (Genentech,

2 213 833 sz. kanadai szabadalmai bejelentés);

(ii) protein kinaz C inhibitorok;

(iii) tirozin kinaz inhibitorok, példaul VEGF receptor tirozin kinaz inhibitorok, igy SU
5416 (Sugen; WO 96/40116 sz. nemzetkozi kozzétételi irat);

(iv) a Tie-1 és/vagy Tie-2 receptor jelzésmeginditasat modosité anyagok; és

(v) fehérjekifejez6dést gatlé anyagok, példaul a VEGF kifejez6dését gatlé anyagok,
igy RP1 4610 (Ribozyme, US 4 987 071).

Az invazidellenes szerek kozé tartoznak a matrix metalloproteinaz inhibitorok,
az urokinaz plazminogén aktivator receptor antagonistak és az urokinaz plazminogén
aktivator inhibitorok. A matrix metalloproteinaz inhibitorok példaul a kdvetkezék lehet-
nek: prinomasztat (Agouron, US 5 753 653), ilomasztat (Glycomed, WO 92/9556 sz.
nemzetkozi kozzétételi irat), marimasztat (British Biotechnology, WO 94/2447 sz.
nemzetkozi kozzétételi irat) és batimasztat (British Biotechnology, WO 90/5719 sz.
nemzetkdzi kozzétételi irat). Az urokinaz plazminogén aktivator receptor antagonistak
koziil példaként a WO 96/40747 és WO 00/01802 sz. nemzetkozi kozzétételi iratban
felsorolt vegyuleteket, mig az urokinaz plazminogén aktivator inhibitorok kéziil példa-
ként a WO 00/05245 sz. nemzetkozi kozzétételi iratban felsorolt vegylileteket emlit-
juk meg.

Az ércélzé szerek peldaul a kovetkezék lehetnek: kombretasztatin A4 (Bristol

Myers Squibb, US 4 996 237), tovabba a WO 99/02166 és WO 00/40529 sz. nemzet-
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kozi kozzétételi iratban felsorolt vegyiletek. Kiilonésen elényds érkarositd szer a WO
99/02166 sz. nemzetkozi k6zzétételi irat 1. példajaban ismertetett N-acetil-kolchinol-
-O-foszfat.

Az egyéb anti-angiogén hatdanyagok kozil a kovetkezéket emlitjiik meg: AE
941 vagy neovasztat (capaporcbdl elkilonitett hatéanyag, lasd Aeterna: US
5618 925, 5 985 839 és 6 025 334), talidomid (Celgene, US 5 463 063) és vitaxin
vagy LM609 [anti-integrin antitest, l&sd Cell 79, 1157-1164 (1994)].

Az anti-angiogén hatéanyagok elényos képvisel6i a néverkedési faktorok hata-
sait gatlé szerek, ezek kozil is elsésorban a tirozin kinaz inhibitorok. Kiemelked&en
elényosek a VEGF receptor tirozin kinaz inhibitorok. |

A VEGF receptor tirozin kinaz inhibitorok elényos képvisel6i a WO 97/22596,
WO 97/30035, WO 97/32856, WO 97/34876, WO 97/42187, WO 98/13354, WO
98/13350, WO 99/10349, WO 00/21955 és WO 00/47212 sz. nemzetkdzi kdzzétételi
iratban ismertetett vegyliletek.

A VEGF receptor tirozin kinaz inhibitorok kiildndsen elényds képviselsi a WO
00/47212 sz. nemzetk6zi kbzzétételi iratban ismertetett (1) altalanos képletii vegylile-
tek, tovabba azok gydgyaszatilag alkalmazhato sdi, szolvatjai és elégydgyszer-formai
- a képletben

a C gyiirii 8-, 9-, 10-, 12- vagy 13-tagu, biciklusos vagy triciklusos, telitett vagy
telitetlen, aromas vagy nemaromas, adott esetben 1-3 oxigén-, nitrogén- és/vagy
kén-heteroatomot is tartalmazé gydir(is csoportot jelent;

Z vegyértékkotést vagy -O-, -NH-, -S- vagy -CH,- csoportot jelent;

n értéke 0 és 5 kozotti egész szam;

m értéke 0 és 3 kozotti egész szam;

R? jelentése hidrogénatom, halogénatom, hidroxil-, ciano-, nitro-, trifluor-metil-,
1-3 szénatomos alkil-, 1-3 szénatomos alkoxi- vagy 1-3 szénatomos alkil-szulfanil-

-csoport, vagy -NR3R* altalanos képletii csoport, amelyben R® és R* egymastdl fug-
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getlenill hidrogénatomot vagy 1-3 szénatomos alkilcsoportot jelent, vagy R>-X'- alta-
lanos képleti csoport, amelyben X' vegyértékkotést vagy -O-, -CH,-, -OC(O)-, -C(O)-,
-S-, -SO-, -SO,-, -NR°C(0)-, -C(O)NR'-, -SO,NR®-, -NR’SO,- vagy -NR'’- képlet
csoportot jelent [az utébbi képletekben R® R’,R®, R és R"° egymastol fuggetientil
hidrogénatomot, 1-3 szénatomos alkilcsoportot vagy (1-3 szénatomos alkoxi)-2-3
szénatomos alkil-csoportot képvisel], &s R® a kovetkezd (1)-(22) pontban felsorqlt
csoportokat jelenti:

(1) hidrogénatom, oxiranil-(1-4 szénatomos alkil)-csoport v‘agy 1-3 szénatomos alkil-
csoport, amihez adott esetben egy vagy tobb hidroxil-, fluor-, klor-, brom- és/vagy a-
mino-szubsztituens kapcsolédhat;

(2) 1-5 szénatomos alkil-X?-C(O)R'" képletti csoport, amelyben X? -O- vagy -NR'%-
csoportot jelent [az utébbiban R hidrogénatomot, 1-3 szénatomos alkilcsoportot
vagy (1-3 szénatomos alkoxi)-2-3 szénatomos alkil-csoportot képvisel], és R'" 1-3
szénatomos alkilcsoportot vagy -NR"R™ vagy -OR"™ képletti csoportot jelent [az u-
tobbiakban R'?, R és R'® egymastdl fiiggetleniil hidrogénatomot, 1-5 szénatomos al-
kilcsoportot vagy (1-3 szénatomos alkoxi)-2-3 szénatomos alkil-csoportot képvisel];
(3) 1-5 szénatomos alkil-X3-R'® képletii csoport, amelyben X° -O-, -S-, -SO-, -S0,-,
-OC(0)-, -NR'"C(0)-, -C(O)NR'™-, -SO,NR'®-, -NR¥SO,- vagy -NR?'- képletii csopor-
tot jelent [az utébbiakban R'7, R'®, R'®, R® és R*' egymastdl fuggetlenil hidrogénato-
mot, 1-3 szénatomos alkilcsoportot vagy (1-3 szénatomos alkoxi)-2-3 szénatomos al-
kil-csoportot képvisel), és R' jelentése hidrogénatom, 1-3 szénatomos alkilcsoport,
ciklopentil-csoport, ciklohexil-csoport vagy 1-2 oxigén-, kén- és/vagy nitrogén-hetero-
atomot tartalmazé 5-6 tagu telitett heterociklusos csoport, ahol az 1-3 szénatomos al-
kilcsoportokhoz adott esetben egy vagy két oxo-, hidroxil-, halogén- és/vagy 1-4
szénatomos alkoxi-szubsztituens kapcsolddhat, és a gytir(is csoportok adott esetben

egy vagy két azonos vagy eltéré szubsztituenst, éspedig halogénatomot, oxo-, hidr-

oxil-, ciano-, ciano-(1-4 szénatomos alkil)-, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos
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hidroxi-alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, (1-4 szénatomos alkoxi)-1-4 szénatomos alkil-,
(1-4 szénatomos alkil-szulfonil)-1-4 szénatomos alkil-, (1-4 szénatomos alkoxi)-karbo-
nil-, 1-4 szénatomos amino-alkil-, 1-4 szénatomos alkil-amino-, di-(1-4 szénatomos al-
kil)-amino-, (1-4 szénatomos alkil-amino)-1-4 szénatomos alkil-, di-(1-4 szénatomos
alkil)-amino-(1-4 szénatomos alkil)-, (1-4 szénatomos alkil-amino)-1-4 szénatomos
alkoxi-, di-(1-4 szsénatomos alkil)-amino-(1-4 szénatomos alkoxi)- és/vagy‘ (-O-)(1-4
szénatomos alkil),-D-gy(ir(i képlet(i csoportot hordozhatnak (az utdbbi képletben f
értéke 0 vagy 1, g értéke O vagy 1, és a D gydrd 1-2 okigén-, nitrogén- és/vagy kén-
-heteroatomot tartalmazad, 5-6 tagu telitett heterociklusos csoportot jelent, amihez
adott esetben egy vagy tobb 1-4 szénatomos alkil-szubsztituens kapcsolédhat);

(4) 1-5 szénatomos alkil-X*-(1-5 szénatomos alkil)-X>-R? képletii csoport, amelyben
X* és X° egymastol fiiggetleniil -O-, -S-, -SO-, -SO,-, -OC(O)-, -NR**C(O)-,
-C(O)NR?-, -SO,NR?-, -NR*S0,- vagy -NR?'- képletii csoportot jelent [az utdbbiak-
ban R, R*, R*, R és R?” egymastdl fiiggetleniil hidrogénatomot, 1-3 szénatomos
alkilcsoportot vagy (1-3 szénatomos alkoxi)-2-3 szénatomos alkil-csoportot képvisel],
és R* jelentése hidrogénatom, 1-3 szénatomos alkilcsoport vagy (1-3 szénatomos
alkoxi)-2-3 szénatomos alkil-csoport;

(5) R® csoport, ahol R?® a molekula tovabbi részéhez nitrogénatomon vagy szénato-
mon keresztul kapcsolddo, 1-2 oxigén-, kén- és/vagy nitrogén-heteroatomot tartalma-
26, 5-6 tagu telitett heterociklusos csoportot jelent, ami adott esetben egy vagy két
azonos vagy eltéré szubsztituenst, éspedig halogénatomot, oxo-, hidroxil-, ciano-, ci-
ano-(1-4 szénatomos alkil)-, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos hidroxi-alkil-, 1-4
szénatomos alkoxi-, (1-4 szénatomos alkoxi)-1-4 szénatomos alkil-, (1-4 szénatomos
alkil-szulfonil)-1-4 szénatomos alkil-, (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-, 1-4 szénato-
mos amino-alkil-, 1-4 szénatomos alkil-amino-, di-(1-4 szénatomos alkil)-amino-, (1-4
szénatomos alkil-amino)-1-4 szénatomos alkil-, di-(1-4 szénatomos alkil)-amino-(1-4

szénatomos alkil)-, (1-4 szénatomos alkil-amino)-1-4 szénatomos alkoxi-, di-(1-4
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szsénatomos alkil)-amino-(1-4 szénatomos alkoxi)- és/vagy (-O-)~(1-4 szénatomos
alkil),-D-gy(ir(i képlet(i csoportot hordozhat (az utébbi képletben f értéke 0 vagy 1, g
értéke 0 vagy 1, és a D gyUri 1-2 oxigén-, nitrogén- és/vagy kén-heteroatomot tartal-
mazo, 5-6 tagu telitett heteroéiklusos csoportot jelent, amihez adott esetben egy vagy
tobb 1-4 szénatomos alkil-szubsztituens kapcsolédhat);

(6) 1-5 szénatomos alkil-R*® képletli csoport, amelyben R? jelentése a fenti;

(7) 2-5 szénatomos alkenil-R% képletl csoport, amelyben R28jelentése a fenti;

(8) 2-5 szénatomos alkinil-R% képletii csoport, amelyben R%® jelentése a fenti;

(9) R képlet( csoport, amelyben R% piridoncsoportot, fenilcsoportot vagy a moleku-
la tovabbi részéhez szénatomon vagy nitrogénatomon keresztiil kapcsolédo, 1-3 oxi-
gén-, nitrogén- és/vagy kén-heteroatomot tartalmazé 5-6 tagt aromas heterociklusos
csoportot jelent, és a felsorolt cosportok barmelyikéhez adott esetben legfSliebb 5
azonos vagy eltéré szubsztituens, éspedig halogénatom, hidroxil-, amino-, 1-4 széna-
tomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos hidroxi-alkil-, 1-4 szénatomos
amino-alkil-, 1-4 szénatomos alkil-amino-, 1-4 szénatomos hidroxi-alkoxi-, karboxil-,
trifluor-metil-, ciano-, -C(O)NR*R®', -NR*C(0)R™® és/vagy (-O-)~(1-4 szénatomos
alkil),-D-gy(ir(i képletl csoport kapcsolédhat [az utébbi képletekben R¥, R*, R¥ és
R* egymastal fiiggetientil hidrogénatomot, 1-4 szénatomos alkilcsosportot vagy (1-3
szénatomos alkoxi)-2-3 szénatomos alkil-csoportot jelent, f értéke 0 vagy 1, g értéke
0 vagy 1, és a D gydr( 1-2 oxigén-, nitrogén- és/vagy kén-heteroatomot tartalmazd,
5-6 tagu telitett heterociklusos csoportot jelent, amihez adott esetben egy vagy tébb
1-4 szénatomos alkil-szubsztituens kapcsolddhat);

(10) 1-5 szénatomos alkil-R* képletii csoport, amelyben R jelentése a fenti;

(11) 2-5 szénatomos alkenil-R% képletl csoport, amelyben R% jelentése a fenti;

(12) 2-5 szénatomos alkinil-R* képletii csoport, amelyben R% jelentése a fenti;

(13) 1-5 szénatomos alkil-X®-R? képletd csoport, amelyben R? jelentése a fenti, és

X2 -0-, -8-, -S0-, -80,-, -OC(0)-, -NR*C(0)-, -C(O)NR*-, -SO,NR*-, -NR¥SO,-
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vagy -NR®- képletii csoportot jelent [az utdbbiakban R*, R¥®, R*, RY &s R®
egymastal figgetleniil hidrogénatomot, 1-3 szénatomos alkilcsoportot vagy (1-3
szénatomos alkoxi)-2-3 szénatomos alkil-csoportot képvisel];

(14) 2-5 szénatomos alkenil-X’-R® képletd csoport, amelyben R jelentése a fenti, és
X’ -O-, -S-, -SO-, -SO,-, -OC(O)-, -NR*C(0)-, -C(O)NR*-, -SO,NR*'-, -NR**S0O,-
vagy -NR*- képleti csoportot jelent [az utébbiakban R® R* R* R*%ésR®
egymastdl fuggetleniil hidrogénatomot, 1-3 szénatomos alkilcsoportot vagy (1-3
szénatomos alkoxi)-2-3 szénatomos alkil-csoportot képvisel;

(15) 2-5 szénatomos alkinil-x3-R% képletd csoport, amelyben R% jelentése a fenti, és
X8 -0-, -S-, -SO-, -SO,-, -OC(0)-, -NR*C(0)-, -C(O)NR**-, -SO,NR*-, -NR*'SO,-
vagy -NR*- képletd csoportot jelent [az utébbiakban R*, R*, R*, R* és R*®
egymastdl fuggetleniil hidrogénatomot, 1-3 szénatomos alkilcsopqrtot vagy (1-3
szénatomosr élkoxi)-2-3 szénatomos alkil-ésoportot képvisel];

(16) 1-4 szénatomos alkil-X>-(1-4 szénatomos aIkiI)-R29 képletli csoport, amelyben
R® jelentése a fenti, és X° -O-, -S-, -SO-, -SO,-, -OC(0)-, -NR*C(0)-, -C(O)NR*-, -
SO,NR®'-, -NR*2S0,- vagy -NR>- képlet(i csoportot jelent [az utébbiakban R*®, R*,
R R*?és R™ egymastdl fliggetleniil hidrogénatomot, 1-3 szénatomos alkilcsoportot
vagy (1-3 szénatomos alkoxi)-2-3 szénatomos alkil-csoportot képvisel];

(17) 1-4 szénatomos alkil-X>-(1-4 szénatomos alkil)-R28 képletti csoport, amelyben X’
és R%® jelentése a fenﬁ;

(18) 2-5 szénatomos alkenilcsoport, amihez adott esetben egy vagy tébb hidroxil-, flu-
or-, amino-, 1-4 szénatomos alkil-amino-, di-(1-4 szénatomos alkil)-amino-, amino-
-szulfonil-, N-(1-4 szénatomos alkil)-amino-szulfonil- és/vagy N,N-di-(1-4 szénatomos
alkil)-amino-szulfonil-szubsztituens kapcsolédhat;

(19) 2-5 szénatomos alkinilcsoport, amihez adott esetben egy vagy tobb hidroxil-, flu-

or-, amino-, 1-4 szénatomos alkil-amino-, di-(1-4 szenatomos alkil)-amino-, amino-
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-szulfonil-, N-(1-4 szénatomos alkil)-amino-szulfonil- és/vagy N,N-di-(1-4 szénatomos
alkil)-amino-szulfonil-szubsztituens kapcsolédhat;

(20) 2-5 szénatomos alkenil-X°-(1-4 szénatomos alkil)-R28 képletli csoport, amelyben
X® és R? jelentése a fenti;

(21) 2-5 szénatomos alkenil-X°-(1-4 szénatomos alkil)—R28 képletl csoport, amelyben
x® és R%® jelentése a fenti; és '

(22) 1-4 szénatomos alkil-R>-(1-4 szénatomos alkil)~(X*),-R>* képletii csoport, a-
melyben X’ jelentése a fenti, q értéke 0 vagy 1, r értéke 0 vagy 1, és R* és R®
jelentése hidrogénatom, 1-3 szénatomos alkilcsoport, ciklopentil-csoport, ciklohexil-
csoport vagy 1-2 oxigén-, kén- és/vagy nitrogén-heteroatomot tartalmazoé 5-6 tagu
telitett heterociklusos csoport, ahol az 1-3 szénatomos alkilcsoportokhoz adott eset-
ben egyrva‘gy két oxo-, hidroxil-, halogén- és/vagy 1-4 szénatomos alkoxi-szubsztitu-
ens kapcsolédhat, és a gy(irlis csoportok adott esetben egy vagy két azonos vagy
eltér6é szubsztituenst, éspedig halogénatomot, oxo-, hidroxil-, ciano-, ciano-(1-4 szén-
atomos alkil)-, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos hidroxi-alkil-, 1-4 szénatomos
alkoxi-, (1-4 szénatomos alkoxi)-1-4 szénatomos alkil-, (1-4 szénatomos alkil-szulfo-
nil)-1-4 szénatomos alkil-, (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-, 1-4 szénatomos amino-
-alkil-, 1-4 szénatomos alkil-amino-, di-(1-4 szénatomos al-kil)-amino-, (1-4 szénato-
mos alkil-amino)-1-4 szénatomos alkil-, di-(1-4 szénatomos alkil)-amino-(1-4 szénato-
mos alkil)-, (1-4 szénatomos alkil-amino)-1-4 szénatomos alkoxi-, di-(1-4 szénatomos
alkil)-amino-(1-4 szénatomos alkoxi)- és/vagy (-O-)r(1-4 szenatomos alkil),-D-gydir(i
képletl csoportot hordozhatnak (az utébbi képletben f értéke O vagy 1, g értéke O
vagy 1, és a D gydrd 1-2 oxigén-, nitrogén- és/vagy kén-heteroatomot tartalmazé, 5-6
tagu telitett heterociklusos csoportot jelent, amihez adott esetben egy vagy tébb 1-4
szénatomos alkil-szubsztituens kapcsolddhat), azzal a feltétellel, hogy R* nem jelent-

het hidrogénatomot;
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és az R>-X'- csoportban szerepls barmely 1-5 szénatomos alkil-, 2-5 szénato-
mos alkenil- vagy 2-5 szénatomos alkinilcsoporthoz adott esetben egy vagy tébb hidr-
oxil-, halogén- és/vagy amino-szubsztituens kapcsolddhat; és

R’ jelentése hidrogénatom, halogénatom, oxo-, hidroxil-, 1-4 szénatomos alk-
oxi-, 1-4 szénatomos alkil-, (1-4 szénatomos alkoxi)-metil-, 1-4 szénatomos alkanoil-,
1-4 szénatomos halogén-alkil-, cianos, amino-, 2-5 szénatomos alkenil-, 2-5 szénato-
mos alkinil-, 1-3 szénatomos alkanoil-oxi-, nitro-, 1-4 szénatomos alkanoil-amino-, (1-
-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-, 1-4 szénatomos alkil-szulfanil-, 1-4 szénatomos alkil-
-szulfinil-, 1-4 szénatomos alkil-szulfonil-, karbamoil-, N-(1-4 szénatomos alkil)-karba-
moil-, N,N-di-(1-4 szénatomos alkil)-karbamoil-, amino-szulfonil-, N-(1-4 szénatomos
a’lkil)-amino-szulfonil-, N,N-di-(1-4 szénatomos alkil)-amino-szulfonil-, N-(1-4 szénato-
mos alkil-szulfonil)-amino-, N-(1-4 szénatomos alkil-szulfonil)-N-(1-4 szénatomos al-
kil)-amino-, N,N-di-(1-4 szénatomos alkil-szulfonil)-amino-, (1-4 szénatomos alkanoil)-
-amino-(1-4 szénatomos alkil)- vagy karboxilcsoport, két gyliriitag-szénatomhoz kap-
csolodd 3-7 szénatomos alkilén-lanc, vagy R%-X'0- altalanos képlet(i csoport, amely-
ben X'° vegyeértékkotést vagy -O-, -CH,-, -OC(O)-, -C(O)-, -S-, -SO-, -SO,-,
-NR*C(0)-, -C(O)NR*-, -SO,NR*-, -NR*S0O,- vagy -NR®'- képletii csoportot jelent
[az utébbi képletekben RY, R*, R¥, R% &s R®' egymastdl filggetleniil hidrogénato-
mot, 1-3 szénatomos alkilcsoportot vagy (1-3 szénatomos alkoxi)-2-3 szénatomos
alkil-csoportot képvisel], és R a kévetkezé (1)-(22) pontban felsorolt csoportokat
jelenti:
(1) hidrogénatom, oxiranil-(1-4 szénatomos alkil)-csoport vagy 1-3 szénatomos alkil-
csoport, amihez adott esetben egy vagy tobb hidroxil-, fluor-, kiér-, brom- és/vagy a-
mino-szubsztituens kapcsolddhat;
(2) 1-5 szénatomos alkil-X""-C(O)R® képletii csoport, amelyben X'' -O- vagy -NR*-
csoportot jelent [az utdbbiban R* hidrogénatomot, 1-3 szénatomos alkilcsoportot

vagy (1-3 szénatomos alkoxi)-2-3 szénatomos alkil-csoportot képvisel], és R%1-3
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szénatomos alkilcsoportot vagy -NR¥R® vagy -OR® képletd csoportot jelent [az u-
tébbiakban R*, R* és R* egymastdl fiiggetleniil hidrogénatomot, 1-5 szénatomos al-
kilcsoportot vagy (1-3 szénatomos alkoxi)-2-3 szénatomos alkil-csoportot képvisel];
(3) 1-5 szénatomos alkil-X">-R®" képletii csoport, amelyben X'? -O-, -S-, -SO-, -SO,-,
-OC(O)-, -NR®C(0)-, -C(O)NR®-, -SO,NR™-, -NR"'SO,- vagy -NR’* képletii csopor-
tot jelent [az utébbiakban R68, Reg, R7-°, R és R™? egymastol fuggetlenil hidrogénato-
mot, 1-3 szénatomos alkilcsoportot vagy (1-3 szénatomos alkoxi)-2-3 szénatomos al-
kil-csoportot képvisel], és R jelentése hidrogénatom, 1-3 szénatomos alkilcsoport,
ciklopentil-csoport, ciklohexil-csoport vagy 1-2 oxigén-, kén- és/vagy nitrogén-hetero-
atomot tartalmazdé 5-6 tagu telitett heterociklusos csoport, ahol az 1-3 szénatomos al-
kilcsoportokhoz adott esetben egy vagy két oxo-, hidroxil-, halogén- és/vagy 1-4
szénatomos alkoxi-szubsztituens kapcsolddhat, és a gydrds csoportok adott esetben
egy vagy két azonos vagy eltéré szubsztituenst, éspedig halogénatomot, oxo-, hidr-
oxil-, ciano-, ciano-(1-4 szénatomos alkil)-, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos
hidroxi-alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, (1-4 szénatomos alkoxi)-1-4 szénatomos alkil-,
(1-4 szénatomos alkil-szulfonil)-1-4 szénatomos alkil-, (1-4 szénatomos alkoxi)-karbo-
nil-, 1-4 szénatomos amino-alkil-, 1-4 szénatomos alkil-amino-, di-(1-4 szénatomos al-
kil)-amino-, (1-4 szénatomos alkil-amino)-1-4 szénatomos alkil-, di-(1-4 szénatomos
alkil)-amino-(1-4 szénatomos alkil)-, (1-4 szénatomos alkil-amino)-1-4 szénatomos
alkoxi-, di-(1-4 szsénatomos alkil)-amino-(1-4 szénatomos alkoxi)- és/vagy (-O-)r(1-4
szénatomos alkil)4-D-gyuir(i képlet(i csoportot hordozhatnak (az utébbi képletben f
értéke 0 vagy 1, g értéke O vagy 1, és a D gydri 1-2 oxigén-, nitrogén- és/vagy kén-
-heteroatomot tartalmazo, 5-6 tagu telitett heterociklusos csoportot jelent, amihez
adott esetben egy vagy tdbb 1-4 szénatomos alkil-szubsztituens kapcsolédhat);

(4) 1-5 szénatomos alkil—X13-(1-5 szénatomos alkil)-XM-R73 képletli csoport, amelyben

X' s X egymastdl fiiggetlentil -O-, -S-, -SO-, -SO,-, -OC(O)-, -NR”*C(0O)-,
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-C(O)NR™-, -SO,NR™-, -NR"’S0,- vagy -NR"®- képlet(i csoportot jelent [az utébbiak-
ban R™"® R"® R gs R™® egymastél fiiggetleniil hidrogénatomot, 1-3 szénatomos
alkilcsoportot vagy (1-3 szénatomos alkoxi)-2-3 szénatomos alkil-csoportot képvisel],
és R jelentése hidrogénatom, 1-3 szénatomos alkilcsoport vagy (1-3 szénatomos
alkoxi)-2-3 szénatomos alkil-csoport;

(5) R® csoport, ahol R™®a molekula tovabbi részéhez nitrogénatomon vagy szénato-
mon keresztul kapcsolédé, 1-2 oxigén-, kén- és/vagy nitrogén-heteroatomot tartalma-
z6, 5-6 tagl telitett heterociklusos csoportot jelent, ami adott esetben egy vagy két
azonos vagy eltéré szubsztituenst, éspedig halogénatomat, oxo-; hidroxil-, ciano-, ci-
ano-(1-4 szénatomos alkil)-, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos hidroxi-alkil-, 1-4
szénatomos alkoxi-, (1-4 szénatomos alkoxi)-1-4 szénatomos alkil-, (1-4 szénatomos
alkil-szulfonil)-1-4 szénatomos alkil-, (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-, 1-4 szénato-
mos amino-alkil-, 1-4 szénatomos alkil-amino-, di-(1-4 szénatomos alkil)-amino-, (1-4
szénatomos alkil-amino)-1-4 szénatomos alkil-, di-(1-4 szénatomos alkil)-amino-(1-4
szénatomos alkil)-, (1-4 szénatomos alkil-amino)-1-4 szénatomos alkoxi-, di-(1-4
szsénatomos alkil)-amino-(1-4 szénatomos alkoxi)- és/vagy (-O-)(1-4 szénatomos
alkil)-D-gy(iri kepletli csoportot hordozhat (az utdbbi képletben f értéke 0 vagy 1, g
értéke 0 vagy 1, és a D gydrl 1-2 oxigén-, nitrogén- és/vagy kén-heteroatomot tartal-
mazd, 5-6 tagu telitett heterociklusos csoportot jelent, amihez adott esetben egy vagy
tobb 1-4 szénatomos alkil-szubsztituens kapcsolddhat);

(6) 1-5 szénatomos alkil-R™ képletii csoport, amelyben R™ jelentése a fenti;

(7) 2-5 szénatomos alkenil-R’® képletl csoport, amelyben R™ jelentése a fenti;

(8) 2-5 szénatomos alkinil-R™ képletii csoport, amelyben R™® jelentése a fenti;

(9) R® képletti csoport, amelyben R® piridoncsoportot, fenilcsoportot vagy a moleku-
la tovabbi részéhez szénatomon vagy nitrogénatomon keresztiil kapcsolédd, 1-3 oxi-
gén-, nitrogén- és/vagy kén-heteroatomot tartalmazé 5-6 tagu aromas heterociklusos

csoportot jelent, és a felsorolt csoportok barmelyikéhez adott esetben legfdljebb 5
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azonos vagy eltéré szubsztituens, éspedig halogénatom, hidroxil-, amino-, 1-4 széna-
tomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos hidroxi-alkil-, 1-4 szénatomos
amino-alkil-, 1-4 szénatomos alkil-amino-, 1-4 szénatomos hidroxi-alkoxi-, karboxil-,
trifluor-metil-, ciano-, -C(O)NR81R82, -NR83C(O)R84 és/vagy (-O-)~(1-4 szénatomos
alkil),-D-gytir(i képletti csoport kapcsolédhat [az utébbi képletekben R*', R®, R® és
R* egymastdl fuggetlentl hidrogénatomot, 1-4 szénatomos alkilcsoportot vagy (1-3
szénatomos alkoxi)-2-3 szénatomos alkil-csoportot jelent, f értéke O vagy 1, g értéke
0 végy 1, és a D gylir( 1-2 oxigén-, nitrogén- és/vagy kén-heteroatomot tartalmazo,
5-6 tagu telitett heterociklusos csoportot jelent, amihez adott esetben egy vagy tobb
1-4 szénatomos alkil-szubsztituens kapcsolédhat);

(10) 1-5 szénatomos alkil-R® képletii csoport, amelyben R¥ jelentése a fenti;

(11). 2-5 szénatomos alkenil-R* képletl csoport, amelyben R jelentése a fenti;
(12) 2-5 szénatomos alkinil-R® képlet(i csoport, amelyben Rsojelentése a fenti;

(13) 1-5 szénatomos alkil-X">-R® képletl csoport, amelyben R® jelentése a fenti, és
X% -0-, -8-, -S0-, -S0,-, -OC(0)-, -NR¥*C(0)-, -C(O)NR®-, -SO,NR¥"-, -NR®s0,-
vagy -NR™- képlet(i csoportot jelent [az utobbiakban R®, R®, R¥ R és R
egymastdl fuggetlentl hidrogénatomot, 1-3 szénatomos alkilcsoportot vagy (1-3
szénatomos alkoxi)-2-3 szénatomos alkil-csoportot képvisel];

(14) 2-5 szénatomos alkenilv-Xm-R80 képletii csoport, amelyben R% jelentése a fenti,
és X'°-0-, -S-, -SO-, -S0,-, -OC(0)-, -NR¥®C(0)-, -C(O)NR?\-, -SO,NR%-, -NR*®S0,-
vagy -NR*- képleti csoportot jelent [az utébbiakban R, R®', R?, R és R*
egymastdl figgetlenill hidrogénatomot, 1-3 szénatomos alkilcsoportot vagy (1-3
szénatomos alkoxi)-2-3 szénatomos alkil-csoportot képvisel];

'7_R® képletii csoport, amelyben R® jelentése a fenti, és

(15) 2-5 szénatomos alkinil-X
X'7.0-, -8-, -SO-, -80,-, -OC(0)-, -NR*C(0)-, -C(O)NR*-, -SO,NR"'-, -NR**S0,-

vagy -NR*- képletii csoportot jelent [az utébbiakban R%® R% R R®és R%
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egymastol flggetleniil hidrogénatomot, 1-3 szénatomos alkilcsoportot vagy (1-3
szénatomos alkoxi)-2-3 szénatomos alkil-csoportot képvisel];
(16) 1-4 szénatomos alkil-X’s-(1-4 szénatomos aIkiI)-R80 képletli csoport, amelyben
R% jelentése a fenti, és X' -O-, -S-, -SO-, -SO,-, -OC(0)-, -NR'®C(0)-, -C(O)NR™'-,
-SO,NR'%- -NR'%*S0,- vagy -NR'*- képletii csoportot jelent [az utébbiakban R'®,
R0 R R'® gs R'™ egymastal fuggetleniil hidrogénatomot, 1-3 szénatomos alkil-
csoportot vagy (1-3 szénatomos alkoxi)-2-3 szénatomos alkil-csoportot képvisel];
(17) 1-4 szénatomos alkil-Xw-(1-4 szénatomos aIkiI)-R79 keépletli csoport, amelyben
X'8 és R™ jelentése a fenti;
(18) 2-5 szénatomos alkenilcsoport, amihez adott esetben egy vagy tébb hidroxil-, flu-
or-, amino-, 1-4 szénatomos alkil-amino-, di-(1-4 szénatomos alkil)-amino-, amino-
~-szulfonil-, N-(1-4 szénatomos alkil)-amino-szulfonil- €s/vagy N,N-di-(1-4 szénatomos
alkil)-amino-szulfonil-szubsztituens kapcsolédhat;
(19) 2-5 szénatomos alkinilcsoport, amihez adott esetben egy vagy tobb hidroxil-, flu-
or-, amino-, 1-4 szénatomos alkil-amino-, di-(1-4 szénatomos alkil)-amino-, amino-
-szulfonil-, N-(1-4 szenatomos alkil)-amino-szulfonil- és/vagy N,N-di-(1-4 szénatomos
alkil)-amino-szulfonil-szubsztituens kapcsolddhat;
(20) 2-5 szénatomos alkenil-X'®-(1-4 szénatomos alkil)-R"® képletii csoport, amelyben
X'® és R” jelentése a fenti:
(21) 2-5 szénatomos alkenil-X"%-(1-4 szénatomos alkil)-R"® képletli csoport, amelyben
X'® &s R” jelentése a fenti; és
(22) 1-4 szénatomos alkil-R'*-(1-4 szénatomos alkil),-(X"®)-R'® képletd csoport, a-
melyben X'® jelentése a fenti, q értéke O vagy 1, r értéke 0 vagy 1, és R'® és R'®
jelentése hidrogénatom, 1-3 szénatomos alkilcsoport, ciklopentil-csoport, ciklohexil-
csoport vagy 1-2 oxigén-, kén- és/vagy nitrogén-heteroatomot tartalmazo 5-6 tagu
telitett heterociklusos csoport, ahol az 1-3 szénatomos alkilcsoportokhoz adott eset-

ben egy vagy két oxo-, hidroxil-, halogén- és/vagy 1-4 szénatomos alkoxi-szubsztitu-
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ens kapcsolédhat, és a gyUr(s csoportok adott esetben egy vagy két azonos vagy
eltérd szubsztituenst, éspedig halogénatomot, oxo-, hidroxil-, ciano-, ciano-(1-4 szén-
atomos alkil)-, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos hidroxi-alkil-, 1-4 szénatomos
alkoxi-, (1-4 szénatomos alkoxi)-1-4 szénatomos alkil-, (1-4 szénatomos alkil-szulfo-
nil)-1-4 szénatomos alkil-, (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-, 1-4 szénatomos amino-
-alkil-, 1-4 szénatomos alkil-amino-, di-(1-4 szénatomos al-kil)-amino-, (1-4 szénato-
mos alkil-amino)-1-4 szénatomos alkil-, di-(1-4 szénatomos alkil)-amino-(1-4 szénato-
mos alkil)-, (1-4 szénatomos alkil-amino)-1-4 szénatomos alkoxi-, di-(1-4 szénatomos
alkil)-amino-(1-4 szénatomos alkoxi)- és/vagy (-O-)-(1-4 szénatomos alkil),-D-gy(ir(i
képletl csoportot hordozhatnak (az utébbi képletben f értéke 0 vagy 1, g értéke O
vagy 1, és a D gydrd 1-2 oxigén-, nitrogén- és/vagy kén-heteroatomot tartalmazo, 5-6
- tagu telitett heterociklusos esoportot jelent, amihez adott esetben egy vagy tébb 1-4
szénatomos alkil-szubsztituens kapcsolodhat), azzal a feltétellel, hogy R> nem jelent-
het hidrogénatomot;

és az R**-X"’- csoportban szereplé barmely 1-5 szénatomos alkil-, 2-5 széna-
tomos alkenil- vagy 2-5 szénatomos alkinilcsoporthoz adott esetben egy vagy tébb
hidroxil-, halogén- és/vagy amino-szubsztituens kapcsolédhat.

Az (l) altalanos képletl vegyliletek elényos képviseldi a kovetkezék:
6-metoxi-4-(2-metil-indol-5-il-oxi)-7-[3-(pirrolidin-1-il)-propoxi)-kinazolin,
4-(4-fluor-indol-5-il-oxi)-6-metoxi-7-(1-metil-.piperidin-4-il-metoxi)-kinazolin,
4-(4-fluor-indol-5-il-oxi)-6-metoxi-7-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-kinazolin,
4-(6-fluor-indol-5-il-oxi)-6-metoxi-7-[3-(pirrolidin-1-il)-propoxi]-kinazolin,
4-(4-fluor-indol-5-il-oxi)-6-metoxi-7-[1-(pirrolidin-1-il)-propoxi]-kinazolin,
4-(4-fluor-indol-5-il-oxi)-6-metoxi-7-(3-piperidino-propoxi)-kinazolin,
4-(4-fluor-2-metil-indol-5-il-.oxi)-6-metoxi-7-[3-(pirrolidin-1-il)-propoxi]-kinazolin,
4-(4-fluor-2-metil-indol-5-il-oxi)-6-metoxi-7-(3-piperidino-propoxi)-kinazolin,

4-(4-fluor-2-metil-indol-5-il-oxi)-6-metoxi-7-(1-metil-piperidin-4-il-metoxi)-kinazolin,
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4-(4-fluor-2-metil-indol-5-il-oxi)-6-metoxi-7-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi}-kinazo-
lin,

4-(4-fluor-indol-5-il-oxi)-6-metoxi-7-[2-(1-metil-piperidin-4-il)-etoxi}-kinazolin,
(2R)-7-[2-hidroxi-3-(pirrolidin-1-iI)-propoxi]-4-(4?fluor-2-metil-indo|-5-il-oxi)-6-metoxi-
-kinazolin, és
4-(4-fluor-2-metil-indol-5-il-oxi)-6-metoxi-7-[2-(1-metil-piperidin-4-il)-etoxi]-kinazolin,
valamint a felsorolt vegyiiletek gydgyaszatilag alkalmazhaté sdi, elsésorban a megfe-
leld hidroklorid-sok.

Egy tovabbi szempont szerint az (1) altalanos képlet(i vegylletek elényos kép-
visel6i a kovetkezdk:
4-(4-fluor-2-metil-indol-5-il-oxi)-6-metoxi-7-[3-(pirrolidin-1-il)-propoxi]-kinazolin,

. 4-(4-fluor-2-metil-indol-5-il-oxi)-6-metoxi-7-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi}-kinazo-
lin,

4-(4-fluor-2-metil-indol-5-il-oxi)-6-metoxi-7-(3-piperidino-propoxi)-kinazolin,
4-(4-fluor-2-metil-indol-5-il-oxi)-6-metoxi-7-(1-metil-piperidin-4-il-metoxi)-kinazolin,
(2R)-7-[2-hidroxi-3-(pirrolidin-1-il)-propoxi]-4-(4-fluor-2-metil-indol-5-il-oxi)-6-metoxi-
-kinazolin, és
4-(4-fluor-2-metil-indol-5-il-oxi)-6-metoxi-7-[2-(1-metil-piperidin-4-il)-etoxi]-kinazolin.

A VEGEF receptor tirozin kinaz inhibitorok tovabbi elényds csoportjat alkotjak a
(M) altalanos képletii vegytletek, azok gyogyaszatilag alkalmazhato séi, szolvatjai és
elégydgyszer-formai - a képletben

m értéke 1, 2 vagy 3;

R' halogénatomot vagy 1-3 szénatomos alkilcsoportot jelent;

X' -O- csoportot jelent; és

R? a kovetkez6 (1)-(3) pontban felsorolt csoportokat jelenti:
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(1) 1-5 szénatomos alkil-R* képletii csoport, amelyben R adott esetben egy vagy
két hidroxil-, halogén-, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos hidroxi-alkil- és/vagy 1-
4 szénatomos alkoxi-szubsztituenst hordoz6 piperidin-4-il-csoportot jelent;

(2) 2-5 szénatomos alkenil-R* képletli csoport, amelyben R* jelentése a fenti: és

(3) 2-5 szénatomos alkinil-R* képletti csoport, amelyben R* jelentése a fenti;

és a vegyuletben el6fordulé barmely alkil-, alkenil- vagy alkinilcsoporthoz adott
esetben egy vagy tébb hidroxil-, halogén- és/vagy amino-szubsztituens kapcsolédhat.

A VEGEF receptor tirozin kinaz inhibitorok még elénydsebb csoportjat alkotjék a
(1) altalanos keépletl vegyuletek és azok gyogyaszatilag alkalmazhato séi, szolvatjai
és elégydgyszer-szarmazékai - a képletben

ma értéke 1, 2 vagy 3;

R halogénatomot vagy 1-3 szénatomos alkilcsoportot jelent;

X" .0- csoportot jelent; és

R*® a kovetkezd (1)-(3) pontban felsorolt csoportokat jelenti:

(1) 1-5 szénatomos alkil-R* képletti csoport, amelyben R* jelentése a (1) altalanos
képletnél megadott;

(2) 2-5 szénatomos alkenil-R* képletd csoport, amelyben R jelentése a fenti; és
(3) 2-5 szénatomos alkinil-R> képletii csoport, amelyben R* jelentése a fenti.

A VEGF receptor tirozin kinaz inhibitorok kiilondsen elényds képviselsi a ko-
vetkez6 vegytiletek:
4-(4-klor-2-fluor-anilino)-6-metoxi-7-(1-metil-piperidin-4-il-metoxi)-kinazolin,
4-(2-fluor-4-metil-anilino)-6-metoxi-7-(1-metil-piperidin-4-il-metoxi)-kinazolin,
4-(4-brém-2-fluor-anilino)-6-metoxi-7-(1-metil-piperidin-4-il-metoxi)-kinazolin,
4-(4-klor-2,6-difluor-anilino)-6-metoxi-7-(1-metil-piperidin-4-il-metoxi)-kinazolin,
4-(4-brém-2,6-difluor-anilino)-6-metoxi-7-(1-metil-piperidin-4-il-metoxi)-kinazolin,
4-(4-klor-2-fluor-anilino)-6-metoxi-7-(piperidin-4-il-metoxi)-kinazolin,

4-(2-fluor-4-metil-anilino)-6-metoxi-7-(piperidin-4-il-metoxi)-kinazolin,
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4-(4-brém-2-fluor-anilino)-6-metoxi-7-(piperidin-4-il-metoxi)-kinazolin,
4-(4-kl6r-2,6-difluor-anilino)-6-metoxi-7-(piperidin-4-il-metoxi)-kinazolin,
4-(4-brém-2,6-difluor-anilino)-6-metoxi-7-(piperidin-4-il-metoxi)-kinazolin,

tovabba a felsorolt vegyiiletek soéi, elégyogyszer-formai és szolvatjai, elsésorban a
vegylletek hidroklorid-sai.

A VEGF receptor tirozin kinaz jnhibitorok tovabbi kilonosen elényos képvise-
I6je a 6-metoxi-4-(2-metil-indol-5-il-oxi)-7-[3-(pirrolidin-1-il)-propoxi]-kinazolin, ami séi
(els6sorban a hidroklorid-sd), el6gydgyszer-formai és szolvatjai formajaban is fel-
hasznalhaté.

Az anti-angiogén hatéanyagok tovabbi kiilonosen elényos képviselbje a 4-(4-
-brém-2-fluor-anilino)-6-metoxi-7-[2-(1,2, 3-triazol-1-il)-etoxi]-kinazolin, ami saéi (els6-
sorban a hidroklorid-sd), el6gydgyszer-formai és szolvatjai formajaban is felhasznal-
haté.

Az anti-angiogén hatéanyagok kiemelked&en el6nyos képviselbje a 4-(4-brom-
-2-fluor-anilino)-6-metoxi-7-(1-metil-piperidin-4-il-metoxi)-kinazolin, ami séi (elsésor-
ban a hidroklorid-sé), el6gydgyszer-formai és szolvatjai formajaban is felhasznalhatoé.

Megjegyezzik, hogy az (1), (Il) és (lll) altalanos képletii vegyliletek egyes kép-
viseldi szolvatalatlan és szolvatalt (példaul hidratalt) formaban egyarant létezhetnek.
A taldlmany céljaira mindazok a szolvatok felhasznalhaték, amelyek gatoljak a VEGF
receptor tirozin kinaz aktivitasat.

A szakirodalombdl az el6gyogyszer-formak szamos képvisel6je ismert. llyen
el6gydgyszer-formakat és -szarmazékokat ismertetnek példaul a kovetkez6 kozlemé-
nyek:

a) H. Bundgaard (szerk.): Design of Prodrugs (Elsevier, 1985) és K. Widder és mtsai

(szerk.): Methods in Enzymology 42, 309-396 (Academic Press, 1985);
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b) Krogsgaard-Larsen és H. Bundgaard (szerk.): A Textbook of Drug Design and De-
velopment (1991) 113-191. oldal ("Design and Application of Prodrugs" cim(i 5.
fejezet);

c) H. Bundgaard: Advanced Drug Delivery Reviews 8, 1-38 (1992);

d) H. Bundgaard és mtsai: Journal of Pharmaceutical Sciences 77, 285 (1988); és

e) N. Kakeya és mtsai: Chem. Pharm, Bull. 32, 692 (1984).

A karboxilcsoportot tartalmazé (1), (Il) és (lll) altalanos képlet(i vegytiletek in
vivo korldlmények kozott hidrolizalhaté észterei példaul olyan gydgyaszatilag alkal-
mazhato észterek lehetnek, amelyekbdl az emberi vagy allati szervezetben lezajld
hidrolizis révén a savas alapvegytilet szabadul fel. llyen gyégyaszatilag alkalmazhaté
észterek példaul az 1-6 szénatomos alkoholokkal (igy metanollal, etanollal, etilén-gli-

kollal, propanollal vagy butanollal) képezett észterek, valamint a fenolokkal és benzil-
-alkoholokkal [példaul fenollal, benzil-alkohollal vagy szubsztitualt fenolokkal és ben-
zil-alkohblokkal, ahol a szubsztituens példaul halogénatom (igy klér- vagy fluoratom),
1-4 szénatomos alkilcsoport (igy metilcsoport) vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoport
(igy etoxicsoport) lehet] képezett észterek. Ez a meghatarozas az a-aciloxi-alkil-ész-
tereket és azokat a rokonszerkezet( vegylleteket is magaban foglalja, amelyekbél le-
bomlas révén a hidroxilcsoportot hordozé alapvegytilet szabadul fel. Az a-aciloxi-alkil-
-észterek kozul példaként az acetoxi-metoxi-karbonil- és 2,2-dimetil-propionil-oxi-met-
oxi-karbonil-vegyuleteket emilitjiik meg.

A hidroxilcsoportot tartalmazé (1), (I1) és (Ill) altalanos képletii vegyuletek in
vivo korulmények kozott hidrolizalhatd észterei példaul oyan gyogyaszatilag alkalmaz-
haté észterek lehetnek, amelyekbdl az emberi vagy allati szervezetben lezajlé hidroli-
zZis révén az alkoholos alapvegyulet szabadul fel. Ide tartoznak példaul a szervetlen
észterek (igy a foszfatészterek), az a-aciloxi-alkil-éterek €s mindazok a rokonszer-
kezet( vegylletek, amelyekbdl az észtercsoport in vivo korulmények kozétt lezajlé

hidrolizise révén a hidroxilcsoportot tartalmazé alapvegyulet szabadul fel. Az «-acil-
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oxi-alkil-éterek koziil példaként az acetoxi-metoxi- és a 2,2-dimetil-propionil-oxi-met-

oxi-vegytileteket emlitjiik meg. A hidroxilcsoport in vivo kériilmények kézétt hidrolizal-
hato észterré alakitasara alkalmas csoportok koziil a kovetkezéket soroljuk fel: alka-

noil- benzoil-, fenil-acetil-, szubsztitualt benzoil- és szubsztitualt fenil-acetil-csoportok;
alkoxi-karbonil-csoportok (alkil-karbonat-észterek kialakitasara); dialkil-karbamoil- és
N-(dialkil-amino-etil)-N-alkil-karbamoil-csoportok (karbamatok kialakitasara); dialkil-a-
mino-acetil- és karboxi-acetil-csoport.

A karboxilcsoportot tartalmazo (1) altalanos képletd vegyuletek in vivo korilmé-
nyek kézott hidrolizalhaté amidjai példaul a megfelelé N-(1-6 szénatomos alkil)- vagy
N,N-di-(1-6 szénatomos alkil)-amidok, igy az N-metil-, N-etil-, N-propil-, N,N-dimetil-,
N-etil-N-metil- és N,N-dietil-amidok lehetnek.

A kelléen bazikus (1), (I1) és (lll) altalanos képletli vegyuletek gydgyaszatilag
alkalmazhato séi példaul savaddicios sok lehetnek; a sdképz6 sav szervetlen sav (igy
sésav, hidrogén-bromid és kénsav) vagy szerves sav (igy trifluor-ecetsav, citromsav
és maleinsav) lehet. A kell6en savas (I) altalanos képleti vegytiletek bazisokkal is ké-
pezhetnek gydgyaszatilag alkalmazhatd sékat; a sé példaul alkalilfém- vagy alkalifold-
fém-sé (igy kalcium- vagy magnéziumsé), amméniumsé vagy szerves bazisokkal, igy
metil-aminnal, dimetil-aminnal, trimetil-aminnal, piperidinnel, morfolinnal vagy trisz(2-
-hidroxi-etil)-aminnal képezett sé lehet.

A taldlmany szerinti célokra felhasznalhaté anti-angiogén hatéanyagokat is-
mert modszerekkel, példaul a korabban idézett szabadalmi leirasokban megadott el-
jarasokkal allithatjuk el6.

A talalmany tovabbi részleteit az oltalmi kor korlatozasa nélkul a kbvetkez6 pél-
daval szemléltetjik. A példahoz tartozo 1. abra a 4-(4-brém-2-fluor-anilino)-6-metoxi-
-7-(1-metil-piperidin-4-il-metoxi)-kinazolin (VEGF receptor tirozin kinaz inhibitor) pat-

kanyok diasztolés vérnyomasara gyakorolt hatasat szemiélteti.
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Példa

Eber patkanyok vérnyomasanak radio-telemetrids mérése

A vérnyomast a Data Sciences International cég (Saint Paul, Minnesota, USA)
radio-telemetrias készulékével mértiik. Ezzel a muiszerrel tavolrél mérhetd az éber,
szabadon mozgo patkanyok vérnyomasa, szivirekvenciaja és tevékenysége. Az igy
végzett méréssel kikiiszobolheték a sebészeti beavatkozas és mozgéaskorlatozas o-
kozta stresszhatasok. A mérémiiszenek TA11PA-C40 tipusi nyomasatvivdje van (ezt
a tovabbiakban "implantum"-nak nevezzuk), amit a patkanyok hasi részébe Ultetiink
be. Ez az egység a patkany aortajaban uralkodé nyomast jelzé radidjeleket bocsat ki.
A jeleket a patkany tartasara hasznalt mianyag ketrec ala elhelyezett RA1010 tipusu
vevékészilék fogja fel. A felfogott jeleket automatikusan értékeljik és rogzitjiik egy
erre a célra kifejlesztett szamitogépes program (JntelR 486 processzort tartalmazo
IBM-kompatibilis személyi szamitégépre irt DataQuest IV program) segitségével.

Az "implantum"” bedlltetése:

A patkanyokat Fluothane® belélegeztetésével altattuk. A patkanyok hasi részét
leborotvaltuk, és a bért helyi fertétlenitével kentiik be. A kilsé bér bemetszésével
szabadda tettuk a hasizom falat, amit a kdzépvonal mentén felvagtunk és felnyitot-
tunk. Az allat zsigereit fogdkkal elhtuztuk, és megkerestik a hasi aortat. Az aortat 2-3
cm hosszban megtisztitottuk a kotészovetektdl, és gondosan elvalasztottuk a hozza-
tartozé vena cava-tol. Ugyelniink kell arra, hogy az aorta kipreparalt része a vese ér-
rendszere alatt legyen, hogy kikiiszobolhessiik a mitét utani esetleges veseelzars-
das veszelyet.

Az aorta ala lazan sebészeti kotozdszalagot helyeztunk, aminek felemelésével
elzartuk az eret. Az érbe 21-es méretli Micro Lance tipusu sebészeti tiit (gyartja:
Becton Dickinson) szurtunk, aminek hegyét el6zetesen a tii palastjahoz képest kortil-
beliil 90°-kal elhajlitottuk. Ezutan az érben tartott i lejtése mentén 6vatosan bevezet-

tik az érbe az "implantum" katéter hegyét. A t(it visszahuztuk, és a katéteren egy kis
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csepp Vet Bond 3M tipusti sebészeti ragasztot lecsurgatva lezartuk a katéter és az
érfal kozotti részt.

Az "implantumot” finom héldéval boritottuk be, és ezt felhasznalva a beltetett
testet a hasfal bels6 oldalahoz varrtuk. A hasizom falat felszivédé varratokkal zartuk
le. A varratok végeit lenyirtuk, és az allat kuilsé borét sebészeti csipeszekkel lezartuk.
Ezeket a csipeszeket a m(tét utan 7 nappal eltavolitottuk.

A vérnyomas mérése:

A vizsgalatokat him Wistar patkanyokon végeztik. A bediltetést kdvetéen, a
sebészeti csipeszek eltavolitasa utan a patkanyokat naponkénti kezeléssel hozza-
szoktattuk a vizsgéland6 anyagok beadasanak modszeréehez. Ezutan a patkanyoknak
1 héten keresztll minden nap hordozéanyagot (1 %-os vizes poliszorbat oldat) ad-
tunkbe.

A mérési idészakban 10 percenként jegyeztiik fel az allatok vérnyomas-adatait.
Az allatokat miianyag ketrecben naponta 12 6ran at sotétben és 12 éran at vilagos-
ban tartottuk. A vizsgalat soran a patkanyok szokasosan viselkedtek, azaz a vilagos
id6szakban pihentek, mig a sotét idészakban tevékenykedtek. Az eredmények repro-
dukalhatdsaganak fokozasa céljabdl az 6sszes mérési adatot a 12 6ras vilagos id6-
szakban vettik fel, amikor az allatok pihentek. Ezzel a madszerrel az allatok vérnyo-
masat a hatdéanyag beadasat kozvetlenil megeléz6 4 napon keresztul kisértiik figye-
lemmel.

Ezutan az allatoknak 10 napon keresztiil napi egyszeri oralis dozisban 12,5
mg/kg 4-(4-brém-2-fluor-anilino)-6-metoxi-7-(1-metil-piperidin-4-il-metoxi)-kinazolint
adtunk be. Az ezt kdveté 4 napon keresztiil (tehat a kezelés megkezdésétsl szami-
tott 11-14. napon) a patkanyoknak a kinazolin-vegyuleten kivul naponta egyszeri ora-
lis dézisban 30 mg/kg kaptoprilt (ACE-inhibitor) is beadtunk. Naponta kiszamitottuk az

allatok atlagos vérnyomasat, és a szamitott napi atlagos vérnyomas és a kiindulasi
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vérnyomas kozotti kiilonbséget grafikusan abrazoltuk. A gorbéket az 1. abra mutatja
be.

Miként az 1. abrardl leolvashatd, a 4-(4-brom-2-fluor-anilino)-6-metoxi-7-(1-
-metil-piperidin-4-il-metoxi)-kinazolin (VEGF receptor tirozin kinaz inhibitor) altal oko-
zott kezdeti diasztolés vérnyomasnovekedés kaptopril (ACE-inhibitor) adagolasanak
hatasara visszafordult. Az 1. abran bemutatott gérbék egy kontroll-allaton és harom

VEGEF tirozin kinaz inhibitorral kezelt allaton mért értékeket szemléltetik.



aseey sase vads
. ]

"38"' -

. "
T (1)

Szabadalmi igénypontok

1. Egy anti-angiogén hatdanyag és egy antihipertenziv hatéanyag kombinacio-
janak felhasznalasa melegvérdiek, koztik emberek angiogenezissel jaré betegségei-
nek vagy rendellenességeinek kezelésére szant gyodgyszerkészitmények gyartasa-
hoz.

2. Az 1. igénypont szerinti erlhasznélés, azzal jellemezve, hogy anti-angiogén
hatéanyagként a nitrogén-oxid szintjét befolyasolé anyagot hasznalunk.

3.Az 71. igénypont szerinti felhasznalas, azzal jellemezve, hogy anti-angiogén
hatéanyagként VEGF receptor tirozin kinaz inhibitort hasznalunk.

4. A 3. igénypont szerinti felhasznalas, azzal jellemezve, hogy anti-angiogén
hatéanyagként
6-metoxi-4-(2-metil-indol-5-il-oxi)-7-[3-(pirrolidin-1-il)-propil]-kinazolint,
4-(4-fluor-indol-5-il-oxi)-6-metoxi-7-(1-metil-piperidin-4-il-metoxi)-kinazolint,
4-(4-fluor-indol-5-il-oxi)-6-metoxi-7-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-kinazolint,
4-(6-fluor-indol-5-il-oxi)-6-metoxi-7-[3-(pirrolidin-1-il)-propoxi]-kinazolint,
4-(4-fluor-indol-5-il-oxi)-6-metoxi-7-[3-(pirrolidin-1-il)-propoxi}-kinazolint,
4-(4-fluor-indol-5-il-oxi)-6-metoxi-7-(3-piperidino-propoxi)-kinazolint,
4-(4-fluor-2-metil-indol-5-il-oxi)-6-metoxi-7-[3-(pirrolidin-1-il)-propoxi]-kinazolint,
4-(4-fluor-2-metil-indol-5-il-oxi)-6-metoxi-7-(3-piperidino-propoxi)-kinazolint,
4-(4-fluor-2-metil-indol-5-il-oxi)-6-metoxi-7-(1-metil-piperidin-4-il-metoxi)-kinazolint,
4-(4-fluor-2-metil-.indol-5-il-oxi)-6-metoxi-7-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-kinazo-
lint,
4-(4-fluor-indol-5-il-oxi)-6-metoxi-7-[2-(1-metil-piperidin-4-il)-etoxi]-kinazolint,
(2R)-7-[2-hidroxi-3-(pirrolidin-1-il)-propoxi}-4-(4-fluor-2-metil-.indol-5-il-oxi)-6-metoxi-
-kinazolint, vagy
4-(4-fluor-2-metil-indol-5-il-oxi)-6-metoxi-7-[2-(1-metil-piperidin-4-il)-etoxi]-kinazolint,

vagy a felsoroltak gyogyaszatilag alkalmazhaté soéit hasznaljuk.
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5. A 3. igénypont szerinti felhasznalas, azzal jellemezve, hogy anti-angiogén
hatéanyagként egy (ll) altalanos képlet(i vegyliletet vagy gyogyéaszatilag alkalmazha-
to séjat hasznaljuk - a képletben

m értéke 1, 2 vagy 3;

R' halogénatomot vagy 1-3 szénatomos alkilcsoportot jelent;

X' -O- csoportot jelent; és )

R? a kovetkezé (1)-(3) pontban felsorolt csoportokat jelenti:

(1) 1-5 szénatomos alkil-R* képletli csoport, amelyben R* adott esetben egy vagy
két hidroxil-, halogén-, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos hidroxi-alkil- és/vagy 1-
4 szénatomos alkoxi-szubsztituenst hordozé piperidin-4-il-csoportot jelent;

(2) 2-5 szénatomos alkenil-R* képletl csoport, amelyben R jelentése a fenti; és

(3) 2-5 szénatomos alkinil-R> képlet csoport, amelyben R™ jelentése a fenti;

és a vegyuletben eléfordulé barmely alkil-, alkenil- vagy alkinilcsoporthoz adott
esetben egy vagy tobb hidroxil-, halogén- és/vagy amino-szubsztituens kapcsolédhat.

6. Az 1., 2., 3. és 5. igénypontok barmelyike szerinti felhasznalas, azzal jelle-
mezve, hogy anti-angiogén hatdanyagként 4-(4-brom-2-fluor-anilino)-6-metoxi-7-(1-
-metil-piperidin-4-il-metoxi)-kinazolint vagy gyégyaszatilag alkalmazhato sojat hasz-
naljuk.

7. Az 1. igénypont szerinti felhasznalas, azzal jellemezve, hogy anti-angiogén
hatoanyagként egy ércélzé szert hasznalunk.

8. A 7. igénypont szerinti felhasznalas, azzal jellemezve, hogy anti-angiogén
hatoanyagként N-acetil-kolchinol-O-foszfatot hasznalunk.

9. Az el6z6 igénypontok barmelyike szerinti felhasznalas, azzal jellemezve,
hogy antihipertenziv hatbéanyagként egy kalciumcsatorna-blokkolét, egy A-1l antago-
nistat, egy ACE-inhibitort vagy egy p-blokkolét hasznalunk.

10. Az el6z6 igénypontok barmelyike szerinti felhasznalas, azzal jellemezve,

hogy antihipertenziv hatéanyagként egy ACE-inhibitort hasznalunk.
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11. A 10. igénypont szerinti felhasznalas, azzal jellemezve, hogy antihiperten-
ziv hatéanyagként lizinoprilt vagy kaptoprilt hasznalunk.

12. Gyogyaszati készitmény, azzal jellemezve, hogy
a) egy anti-angiogén hatéanyagot vagy gyégyaszatilag alkalmazhato sojat, szolvatjat
vagy elégyogyszer-formajat,
b) egy antihipertenziv hatéanyagot vagy gyogyaszatilag alkalmazhato séjat, szolvatjat
vagy elégyogyszer-formajat, és
c) adott esétben gydégyaszati célokra alkalmas hordozéanyagot vagy higitészert
tartalmaz.

13. Gydgyszerkészlet anti-angiogén és/vagy érpermeabilitast csokkentd hatas
eldidézésére melegvérlieken, koztilk embereken, azzal jellemezve, hogy
a) egy anti-angiogén hatéanyagot vagy gyégyaszatilag alkalmazhato sojat, szolvatjat
vagy elégydgyszer-formajat vagy a felsoroltak barmelyikét tartalmazé gydgyaszati ké-
szitményt,
b) egy antihipertenziv hatéanyagot vagy gydgyaszatilag alkalmazhaté séjat, szolvatjat
vagy elégyogyszer-formajat vagy a felsoroltak barmelyikét tartalmazé gyogyaszati keé-
szitményt, és
c) az a) és b) pontban felsoroltak befogadasara szolgalé tartalyokat tartalmaz.

14. Eljaras angiogenezissel jard betegségek vagy rendellenességek kezelésé-
re, azzal jellemezve, hogy a kezelésre szorulé melegvér(inek, koztikk embereknek,
egy anti-angiogén hatdanyag és egy antihipertenziv hatéanyag kombinaciéjanak ha-

tdsos mennyiségét adjuk be.

A bejelentd helyett

a meghatalmazott:

Dr. Jalsovszky’

{?@;gvné
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