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KIVONAT

A talalmény (1) altalanos képletii ij N-(4-karbamimidoil-fenil)-glicin-szdrmazékokra

(mely képletben
r! jelentése alkil-csoport;
R’ jelentése hidrogénatom, hidroxi-alkoxi-, alkoxi-karboniloxi-alkoxi- vagy halogén-

-alkoxi-karboniloxi-alkoxi-csoport;

R jelentése hidrogénatom, alkoxi- vagy heterocikloalkoxi-csoport;

R4 jelentése hidrogénatom vagy fizioldgiai koriilmények kozott lehasithatd észter-
-csoport maradéka;

R5 jelentése hidrogénatom, hidroxi-, alkoxikarbonil-, halogén-alkoxikarbonil-, aril-
oxikarbonil-, aralkoxikarbonil-, alkoxi-alkoxikarbonil-, cikloalkoxikarbonil-,
alkiniloxikarbonil-, 5-metil-2-oxo-[1,3]dioxol-4-il-metoxikarbonil-, arilkarbonil-
oxi-, alkilaminokarboniloxi-, arilaminokarboniloxi-, alkilkarbonil-, arilkarbonil-,
heteroarilkarbonil- vagy arilaminokarbonil-csoport;

X jelentése fluor-, klor- vagy brématom)

és e vegyiiletek hidratjaira vagy szolvatjaira és/vagy fizioldgiailag alkalmas soira és/vagy
fizioldgiailag alkalmas észtereire vonatkozik;
azzal a feltétellel, hogy az alabbi vegyiiletek nem tartoznak az (I) altalanos képlet oltalmi

korébe:



(RS)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-ecetsav-etil-€szter;
(RS)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-ecetsav;
(RS)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-(2-fluor-3,5-dimetoxi-fenil)-ecetsav; €s
(RS)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-(2-fluor-3,5-dimetoxi-fenil)-ecetsav-etil-észter,

és hidratjaikra vagy szolvatjaikra és gydgyaszatilag alkalmas soikra és/vagy gyogyasza-

tilag alkalmas észtereikre vonatkozik.
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Taldlmanyunk (I) 4ltalanos képleti 0j N-(4-karbamimidoil-fenil)-glicin-szdrmazékokra

(mely képletben

R! jelentése alkil-csoport;

R jelentése hidrogénatom, hidroxi-alkoxi-, alkoxi-karboniloxi-alkoxi- vagy halogén-
-alkoxi-karboniloxi-alkoxi-csoport;

R’ jelentése hidrogénatom, alkoxi- vagy heterocikloalkoxi-csoport;

rR? jelentése hidrogénatom vagy fiziologiai koriilmények kozott lehasithato észter-

-csoport maradéka;

R jelentése hidrogénatom, hidroxi-, alkoxikarbonil-, halogén-alkoxikarbonil-, aril-
oxikarbonil-, aralkoxikarbonil-, alkoxi-alkoxikarbonil-, cikloalkoxikarbonil-,
alkiniloxikarbonil-, 5-metil-2-ox0-[1,3]dioxol-4-il-metoxikarbonil-, arilkarbonil-
oxi-, alkilaminokarboniloxi-, arilaminokarboniloxi-, alkilkarbonil-, arilkarbonil-,
heteroarilkarbonil- vagy arilaminokarbonil-csoport;

X jelentése fluor-, klor- vagy bromatom)

és e vegyiiletek hidratjaira vagy szolvatjaira és/vagy fiziologiailag alkalmas séira és/vagy

fiziologiailag alkalmas észtereire vonatkozik;

azzal a feltétellel, hogy az alabbi vegyiiletek nem tartoznak az (I) altalanos képlet oltalmi

korébe:

(RS)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-ecetsav-etil-észter;

(RS)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-ecetsav;

(RS)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-(2-fluor-3,5-dimetoxi-fenil)-ecetsav; €s

(RS)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-(2-fluor-3,5-dimetoxi-fenil)-ecetsav-etil-€szter.

Taldlmanyunk tovabba a fenti vegyiiletek el6éllitdsara vonatkozik.

Taldlmanyunk targya tovabba a fenti vegyiileteket tartalmazo gydgyaszati készitmeények.

Talalméanyunk térgya tovabba a fenti vegyiiletek felhasznéldsa gydgyaszati készitmények

eldallitasara.

Az (I) altalanos képletli vegyiiletek gydgyaszatilag alkalmas séi gyogydaszatilag alkalmas

asvanyi savakkal (pl. sosav, kénsav, kénessav vagy foszforsav) vagy szerves savakkal (pl.



metéanszulfonsav, p-toluolszulfonsav, ecetsav, trifluor-ecetsav, citromsav, fumarsav, male-
insav, bork3sav, borostyankdsav vagy szalicilsav) képezett sok lehetnek. A "gydgyaszati-

lag alkalmas sok kifejezésen a fenti vegytiletek értendok.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek gydgyaszatilag alkalmas észterei olyan (I) altalanos
képletli vegyiiletek, amelyekben a hidroxil-csoportok az €16 szervezetben nem-toxikus
szervetlen vagy szerves savakkal (pl. salétromsav, kénsav, foszforsav, citromsav, hangya-
sav, maleinsav, ecetsav, borostyankdsav, borkdsav, metanszulfonsav, p-toluolszulfonsav
és mas hasonld savak) képezett észtereik alakjaban vannak jelen. A "gyogyaszatilag alkal-

mas észter" kifejezés a fenti vegyiiletekre vonatkozik.

Az () altalanos képletii vegytiletek szolvatalva - kiilondsen hidratalva - lehetnek. Az (I)
altalanos képletii vegyiiletek "szolvatjai" és "hidratjai" kifejezésen olyan vegyiiletek ér-
tenddk, amelyek olddszer molekulakat vagy - hidratok esetében - viz molekuldkat tartal-
maznak. A hidratalodas a gyartasi eljaras soran jatszodhat le, vagy a kezdetben vizmentes

(1) altalanos képletii vegyiilet higroszkopikus tulajdonsagai révén kovetkezhet be.

Az (I) 4ltalanos képletii vegyiiletek legalabb egy aszimmetrids szénatomot tartalmaznak
és ezért enantiomer keverék, diasztereomer keverék vagy optikailag tiszta vegyiletek
alakjaban lehetnek jelen. Az (1) altalanos képletli vegyliletek tautomer formékat képeznek

és talalmanyunk valamennyi ilyen tautomer formara kiterjed.

A jelen szabadalmi leirasban hasznalt kifejezések értelmezése a kvetkezo:

Az "alkil-csoport" kifejezésen - dSnmagéaban vagy kombinaciokban - pl. az alkoxi-, alkoxi-
karbonil-csoportokban stb. - egyenes- vagy elagazélancy, 1-6, elénydsen 1-4 szénatomot
tartalmazé szénhidrogén-csoportok értendék (pl. metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-,
szekunder butil-, tercier butil- vagy izobutil-csoport). Az alkil-csoportok helyettesitve le-
hetnek pl. egy vagy tobb halogénatommal, elénydsen klératommal (pl. 2,2,2-triklor-etil-
-csoport). Az ilyen csoportokat "halogén-alkil-csoportoknak" nevezzik. Az alkil-csopor-
tok mas csoportokkal (pl. hidroxil-csoport) is helyettesitve lehetnek (pl. hidroxi-etil-cso-

port).
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Az "alkoxi-csoport" kifejezésen alkil-O- &ltalanos képletli csoportok értenddk, ahol az
alkil-csoport jelentése a fentiekben megadott (pl. metoxi-, etoxi-, n-propoxi-, izopropoxi-,

n-butoxi-, izobutoxi-csoport).

Az "alkinil-csoport" kifejezés - Snmagéban vagy kombinaciokban - egyenes- vagy ela-
gazblancy, egy harmaskotést és legfeljebb 6 szénatomot, elénydsen legfeljebb 4 szénato-
mot tartalmazo szénhidrogén-csoportokra vonatkozik (pl. etinil-, butinil- vagy prop-2-

-inil-csoport).

A "cikloalkil-csoport" kifejezésen 3-6 szénatomot tartalmazé gytiris alkil-csoportok ér-
tendd (pl. ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil- vagy ciklohexil-csoport). A cikloalkil-cso-
portok adott esetben egy vagy tobb helyettesitével (pl. alkil-csoport, halogénatom vagy

alkoxi-csoport) helyettesitve lehetnek. A helyettesiték koziil az alkil-csoportok elénydsek.

A "cikloalkoxi-csoport" kifejezésen oxi-csoporton (-O-) kapcsolddé cikloalkil-csoportok

értendok (pl. ciklopentiloxi- vagy ciklohexiloxi-csoport).

A "heterocikloalkil-csoport" kifejezés 3-6 szénatomot és egy vagy két nitrogén-, oxigén-
vagy kénatomot tartalmaz6 gytrus alkil-csoportokra vonatkozik (pl. tetrahidrofuran, pir-
rolidin, morfolin, elénydsen tetrahidrofuran). A heterocikloalkil-csoportok a cikloalkil-

-csoportnal megadott mddon helyettesitve lehetnek.

Az "aril-csoport” kifejezésen - nmagaban vagy kombinacidban - pl. ariloxi-, aralkil-cso-
port stb. - karbociklikus aromas csoportok értenddk (pl. fenil-, naftil- vagy indanil-cso-
port, elénydsen fenil- vagy naftil-csoport, kiilondsen eldnydsen fenil-csoport). Az aril-
-csoportok adott esetben helyettesitve lehetnek pl. halogénatommal (pl. brém-, fluor-
vagy klératom), alkil-csoporttal (pl. metil-, etil-, propil- vagy butil-csoport), halogén-
-alkil-csoporttal (pl. trifluor-metil-csoport), alkoxi-csoporttal (pl. metoxi-, etoxi- vagy
propoxi-csoport), hidroxi-, nitro-, amino-, mono- vagy dialkil-amino-, fenil-, fenoxi-,
karboxi- vagy alkoxikarbonil-csoporttal (pl. metoxikarbonil- vagy etoxikarbonil-csoport).
A helyettesiték koziil az alkoxi-csoportok, halogénatomok €s alkil-csoportok el6nydsek,

mig a fluoratom kiilondsen elényds helyettesito.
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Az "aralkil-csoport"” pl. benzil-, fenetil-, mono- vagy dimetoxi-benzil-, amino-benzil-

vagy nitro-benzil-csoport, elénydsen benzil-csoport lehet.

Az "ariloxi-csoport" pl. fenoxi- vagy metoxikarbonil-fenoxi-csoport, elénydsen fenoxi-

-csoport lehet.

Az "aralkoxi-csoport" pl. benziloxi-, metoxi-benziloxi- vagy fenetoxi-csoport, elénydsen

benziloxi-csoport lehet.

A "heteroaril-csoport" kifejezés aromas 5- vagy 6-tagy, egy vagy két nitrogén-, oxigén-
vagy kénatomot tartalmazd aromads csoportokra vonatkozik (pl. furil-, piridil-, 1,2-, 1,3-
vagy 1,4-diazinil-, tiofenil-, izoxazolil-, oxazolil- vagy imidazolil-csoport). A heteroaril-

-csoportok az aril-csoportoknal megadott modon helyettesitve lehetnek.

A "halogénatom" kifejezés a fluor-, klor-, brém- és jodatomot dleli fel, elénydsen fluor-

vagy klératom, kiiléndsen elénydsen fluoratom.

AzR* helyén levé fizioldgiai koriilmények kozott lehasithatd észter-csoport pl. valamely
alabbi csoport lehet: alkil-csoportok; hidroxi-alkil-csoportok, pl. hidroxi-etil-csoport;
aralkil-csoportok; morfolino-etil-csoport; tetrahidropiranil-csoport; alkoxikarbonil-alkil-
-csoportok, pl. tercier butoxikarbonil-metil-csoport (pivoxil-csoport); alkoxikarboniloxi-
-alkil-csoportok, pl. 1-(etoxikarboniloxi)-etil-, hexiloxikarboniloxi-alkil-csoport (hexetil-
-csoport) és 1-(izopropoxikarboniloxi)-etil-csoport (proxetil-csoport); alkilkarboniloxi-
-alkil-csoportok, pl. 1-acetoxietil-csoport (axetil-csoport), 1-(pivaloiloxi)-etil- és 1-(ciklo-
hexilacetoxi)-etil-csoport; dialkilaminokarbonil-metilén-csoport; morfolino-4-il-karbonil-
-metilén-csoport. Az észter-csoportok koziil elényds a metil-, etil-, izopropil-, butil-, izo-

butil- és benzil-csoport.

Talalmanyunk targya kozelebbrol (1) altalanos képletil vegyliletek
(mely képletben
R jelentése alkil-csoport;

R jelentése hidrogénatom, hidroxi-alkoxi-, alkoxi-karboniloxi-alkoxi- vagy halogén-
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-alkoxi-karboniloxi-alkoxi-csoport;

R’ jelentése hidrogénatom, alkoxi- vagy heterocikloalkoxi-csoport;

R4 jelentése hidrogénatom vagy fiziologiai kériilmények k6zott lehasithaté észter-
-csoport maradéka;

R5 jelentése hidrogénatom, hidroxi-, alkoxikarbonil-, halogén-alkoxikarbonil-, aril-
oxikarbonil-, aralkoxikarbonil-, alkoxi-alkoxikarbonil-, cikloalkoxikarbonil-,
alkiniloxikarbonil-, 5-metil-2-0xo0-[1,3]dioxol-4-il-metoxikarbonil-, arilkarbonil-
oxi-, alkilaminokarboniloxi-, arilaminokarboniloxi-, alkilkarbonil-, arilkarbonil-,
heteroarilkarbonil- vagy arilaminokarbonil-csoport;

X jelentése fluor-, klér- vagy bromatom)

és e vegyiiletek hidratjaira vagy szolvatjaira és/vagy fizioldgiailag alkalmas sdira €s/vagy
fizioldgiailag alkalmas észtereire vonatkozik;

azzal a feltétellel, hogy az alabbi vegyiiletek nem tartoznak az (I) 4ltalanos képlet oltalmi
korébe:
(RS)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-ecetsav-etil-€szter;
(RS)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-ecetsav;
(RS)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-(2-fluor-3,5-dimetoxi-fenil)-ecetsav; €s

(RS)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-(2-fluor-3,5-dimetoxi-fenil)-ecetsav-etil-€szter.

Elénydsek az (1) altaldnos képleti vegyiiletek, valamint gy6gyaszatilag alkalmas soik
és/vagy gyogyaszatilag alkalmas észtereik. Kiildndsen eldnydsek az (I) dltalanos képleti

vegyliletek.

Elényosek azok az (1) altalanos képletii vegyiiletek, amelyekben R2 és R koziil csak az

egyik képvisel hidrogénatomot. A talalmény szerinti vegyiiletek masik el6nyds kiviteli

alakja szerint R! jelentése etil-csoport.

Talalméanyunk masik eldnyds kiviteli alakjat képezik azok az (I) 4ltalanos képletii vegyt-
letek, amelyekben R2 jelentése hidrogénatom, 2-hidroxi-etoxi- vagy 2-(2,2,2-triklor-

-etoxikarboniloxi)-etoxi-csoport. Elényosek az R’ helyén hidrogénatomot tartalmazo, va-
lamint az R? helyén 2-hidroxi-etoxi-csoportot tartalmazé (I) altalanos képletli vegyiletek.

Elénydsek tovabba az R3 helyén hidrogénatomot, etoxi-csoportot vagy tetrahidrofuran-3-
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-il-oxi-csoportot tartalmazo (I) 4ltalanos képletii vegytiletek.

Kiilondsen eldnydsek azok az (I) altalanos képletii vegytiletek, amelyekben r* jelentése
hidrogénatom, alkil- vagy aralkil-csoport. Kiilondsen elénydsek az R* helyén hidrogén-
atomot, etil-, izopropil-‘, butil-, izobutil- vagy benzil-csoportot tartalmaz6 (I) altaldnos

képletii vegyiiletek. Kiilondsen elénydsen az R helyén hidrogénatomot €s még elénys-

sebbek az R4 helyén etil-csoportot tartalmazé (I) 4ltalanos képletli vegytiletek.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek eldnyos csoportjat képezik azok a szarmazékok, ame-
lyekben R5 jelentése hidrogénatom, hidroxi-, etoxikarbonil-, 2,2,2-triklér-etoxikarbonil-,
metoxikarbonil-, 4-fluor-fenoxikarbonil-, benziloxikarbonil-, 2-metoxi-etoxikarbonil-,
2-izopropil-5-metil-ciklohexiloxikarbonil-, prop-2-iniloxikarbonil-, 5-metil-2-oxo0-[1,3]-
dioxol-4-il-metoxikarbonil-, benzoiloxi-, etilaminokarboniloxi-, fenilaminokarboniloxi-,
benzoil-, 3-fluor-benzoil-, 4-fluar-benzoil-, 2,4-difluor-benzoil-, 3,4-dimetoxi-benzoil-,
3,5-dimetoxi-benzoil-, 4-metil-benzoil-, 4-(trifluor-metil)-benzoil-, fenilaminokarbonil-
vagy izobutoxi-karbonil-csoport. Kiiléndsen elénydsek az R5 helyén hidrogénatomot tar-
talmazé (I) 4ltalanos képletii vegyiiletek. Kiilongsen eldny6sek tovabba az R5 helyén
hidroxil-csoportot, benzoil-csoportot vagy 2,2 2-triklér-etoxikarbonil-csoportot tartalma-

z6 (D) altalanos képletll vegyliletek.
Az (1) dltalanos képletii vegyiiletek eldnyds kiviteli alakja szerint X jelentése fluoratom.

Ugyancsak elénydsek az (Ia) altalanos képletii vegyiiletek (mely képletben R , Rz, R3,
R4, R’ és X jelentése a fent megadott).

Kiilsndsen elénydsek a példakban leirt (1) 4ltalanos képletli vegyiiletek a szabad savak,

észterek, hidratjaik vagy szolvatjaik és fizioldgiailag alkalmas séik alakjaban.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek kiildndsen eldnyos képviseldi az alabbi szarmazékok:
(RS)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-[5-etoxi-2-ﬂuor-4-(2-hidroxi-etoxi)—fenil]-ecetsav-
-etil-észter-hidroklorid;

(RS)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav;



(S)-(4-karbamimidoi1-fenilamino)-[5;etoxi-2-ﬂuor-4-(2-hidroxi—etoxi)-fenil]-ecetsav;
(R)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav;
(RS)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil ]-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenil-
amino]-ecetsav-etil-észter;
(S)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil )-fenil-
amino]-ecetsav-etil-észter;
(R)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil )-fenil-
amino]-ecetsav-etiliészter;
(RS)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenil-
amino]-ecetsav-natriumklorid;
(RS)-[4-[amino-etoxikarbonilimino-metil)-fenilamino]-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-
-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észter;
(RS)-{4-[amino-(2,2,2-triklér-etoxikarbonilimino)-metil]-fenilamino} -{ 5-etoxi-2-fluor-4-
-[2-(2,2,2-trikl6r-etoxikarboniloxi)-etoxi]-fenil } -ecetsav-etil-észter;
(RS)-{4-[amino-(2,2,2-trikl6r-etoxikarbonilimino)-metil]-fenilamino} -[ 5-etoxi-2-fluor-4-
-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észter;
(S)-{4-[amino-(2,2,2-trikl6r-etoxikarbonilimino)-metil]-fenilamino} - [ S-etoxi-2-fluor-4-
-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észter;
(R)-{4-[amino-(2,2,2-triklér-etoxikarbonilimino)-metil]-fenilamino} -[5-etoxi-2-fluor-4-
-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észter;
(RS)-[4-(Amino-metoxikarbonilimino-metil)-fenilamino]-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-
-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észter;
(RS)-{4-[amino-(4-fluor-fenoxikarbonilimino)-metil]-fenilamino} -[ 5-etoxi-2-fluor-4-(2-
-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észter;
(RS)-[4-(amino-benziloxikarbonilimino-metil)-fenilamino]-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-
-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észter;
(RS)-{4-[amino-(2-metoxi-etoxikarbonilimino)-metil]-fenilamino} -[5-etoxi-2-fluor-4-(2-
-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észter;
{4-[amino-[1R-(2S-izopropil-5R-metil-ciklohexil)-oxikarbonilimino]-metil]-fenilamino} -
-o(RS)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észter;
(RS)-[4-(amino-prop-2-iniloxi-karbonilimino-metil)-fenilamino]-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-

-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-€szter;



(RS)-{4-[amino-5-metil-2-o0x0-[1,3]dioxol-4-il-metoxikarbonilimino)-metil]-fenilamino}-
-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil}-ecetsav-etil-észter;
(RS)-a-[[4-[[(benzoiloxi)-amino]-iminometil]-fenil]-amino]-5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidr-
oxi-etoxi)-benzol-ecetsav-etil-észter; |
(RS)-5-etoxi-a-[[4-[[[[(etilamino)-karbonil]-oxi]-amino]-iminometil]-fenil]-amino]-2-
-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-benzoesav-etil-észter;
(RS)-5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-o-[[4-[imino-[[[(fenilamino)-karbonil]-oxi]-
-amino]-metil]-fenil]-amino]-benzol-ecetsav-etil-észter;
(RS)-{4-[amino-(4-fluor-benzoilimino)-metil]-fenilamino]-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-
-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észter;
(RS)-[4-(amino-benzoilimino-metil)-fenilamino]-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-
-fenil]-ecetsav-etil-észter;
(S)-[4-(amino-benzoilimino-metil)-fenilamino]-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-
-fenil]-ecetsav-etil-észter;
(R)-[4-(amino-benzoilimino-metil)-fenilamino]-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-
-fenil]-ecetsav-etil-észter;
(RS)-[4-(amino-fenilkarbamoilimino-metil)-fenilamino]-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-
-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észter;
(RS)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenil-
amino]-ecetsav-butil-észter;
(S)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenil-
amino]-ecetsav-butil-észter;
(R)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenil-
amino]-ecetsav-butil-észter;
“(RS)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenil-
amino]-ecetsav-izopropil-észter;
(S)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenil-
amino]-ecetsav-izopropil-észter;
(R)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenil-
amino]-ecetsav-izopropil-észter;
(RS)-[3-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenil-

amino]-ecetsav-benzil-észter;
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(S)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenil-
amino]-ecetsav-benzil-észter;
(R)-[S-etoxi-2-ﬂuor-4;(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-[4-(N—hidroxi-karbamimidoil)-fenil-
amino]-ecetsav-benzil-észter;
(RS)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenil-
amino]-ecetsav-izobutil-észter;
(S)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil ]-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenil-
amino]-ecetsav-izobutil-észter;
(R)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenil-
amino]-ecetsav-izobutil-észter;
(RS)-{4-[amino-(2,4-difluor-benzoilimino)-metil]-fenilamino} -[5-etoxi-2-fluor-4-(2-
-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-€szter;
(RS)-{4-[amino-(3,5-dimetoxi-benzoilimino)-metil]-fenilamino}-[ 5-etoxi-2-fluor-4-(2-
-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észter;
(RS)-{4-[amino-(3,4-dimetoxi-benzoilimino)-metil]-fenilaminoa}-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-
-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észter;
(RS)-{4-[amino-(3-fluor-benzoilimino)-metil]-fenilamino}-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-
-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észter;
(RS)-{4-[amino-[4-(trifluor-metil)-benzoilimino]-metil]-fenilamino} -[5-etoxi-2-fluor-4-
-(2-hidroxi-etoxi)-feni1]-ecetsav-etil—észter;
(RS)-{4-[amino-(4-metil-benzoilimino)-metil]-fenilamino} -[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-
-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észter; |
(R)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-ecetsav;
(S)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-ecetsav;
(RS)-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenilamino]-ecetsav-etil-
-észter;
(R)-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenilamino]-ecetsav-etil-
-észter;
(S)-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenilamino]-ecetsav-etil-
-észter;
(RS)-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenilamino]-ecetsav;

(R)- (3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenilamino]-ecetsav;
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(S)-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenilamino]-ecetsav;
(RS)-[4-(amino-etoxikarbonilimino-metil)-fenilamino]-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-ecet-
sav-etil-észter;
(RS)-{4-[amino-(4-fluor-fenoxikarbonilimino)-metil]-fenilamino}-(3,5-dietoxi-2-fluor-
-fenil)-ecetsav-etil-észter;
(RS)-{4-[amino-(2,2,2-triklor-etoxikarbonilimino)-metil]-fenilamino}-(3,5-dietoxi-2-
-fluor-fenil)-ecetsav-etil-észter;
(RS)-{4-[amino-(5-metil-2-ox0-[1,3]dioxol-4-i]-metoxikarbonilimino)-metil]-fenilami-
no}-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-ecetsav-etil-észter;
(RS)-[4-(amino-metoxikarbonilimino-metil)-fenilamino]-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-
-ecetsav-etil-észter;
(RS)-[4-(amino-fenoxikarbonilimino-metil)-fenilamino]-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-ecet-
sav-etil-észter;
(RS)-[4-(amino-izobutoxikarbonilimino-metil)-fenilamino]-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-
-ecetsav-etil-észter;
(RS)-{4-[amino-(4-fluor-benzoilimino)-metil]-fenilamino}-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-
-ecetsav-etil-észter;
(RS)-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenilamino]-ecetsav-butil-
-észter;
(RS)-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenilamino]-ecetsav-izo-
propil-észter;
(RS)-[5-etoxi-2-fluor-3-[(R)-tetrahidrofuran-3-il-oxi]-fenil]-[4-(N-hidroxi-karbamimi-
doil)-fenilamino]-ecetsav-etil-észter;
(R)-[5-etoxi-2-fluor-3-[(R)-tetrahidrofuran-3-il-oxi]-fenil]-[4-(N-hidroxi-karbamimi-
doil)-fenilamino]-ecetsav-etil-€szter;
(S)- [5-etoxi-2-fluor-3-[(R)-tetrahidrofuran-3-il-oxi]-fenil}-[4-(N-hidroxi-karbamimi-
doil)-fenilamino]-ecetsav-etil-észter;
(RS)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-[5-etoxi-2-fluor-3-[(R)-tetrahidrofuran-3-il-oxi]-
-fenil]-ecetsav-etil-észter-hidroklorid;
(RS)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-[5-etoxi-2-fluor-3-[(R)-tetrahidrofuran-3-il-oxi]-
-fenil]-ecetsav;

(R)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-[5-etoxi-2-ﬂuor—3-[(R)-tetrahidrofurén-3-il-oxi]-
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-fenil]-ecetsav;
(S)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-[5-etoxi-2-fluor-3-[(R)-tetrahidro-furan-3-il-oxi]-
-fenil]-ecetsav;
(RS)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-[5-etoxi-2-fluor-3-[(S)-tetrahidrofuran-3-il-oxi]-
-fenil]-ecetsav-etil-észter-hidroklorid;
(RS)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-[5-etoxi-2-fluor-3-[(S)-tetrahidrofuran-3-il-oxi]-
-fenil]-ecetsav;
(R)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-[5-etoxi-2-fluor-3-[(S)-tetrahidrofuran-3-il-oxi]-
-fenil]-ecetsav; és
(S)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-[5-etoxi-2-fluor-3-[(S)-tetrahidrofuran-3-il-oxi]

-fenil]-ecetsav.

Kiilonosen elonyosek az alabbi (I) altalanos képletli vegytiletek:
(R)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav;
(R)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-ecetsav;
(R)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-[5-etoxi-2-fluor-3-[(R)-tetrahidrofuran-3-il-oxi]-
-fenil]-ecetsav;
(R)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenilami-
nol-ecetsav-etil-észter;
(R)-{4-[amino-(2,2,2-triklér-etoxikarbonilimino)-metil]-fenilamino}-[5-etoxi—2-ﬂuor-4-
-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észter;
(R)-[4-(amino-benzoilimino-metil)-fenilamino]-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)- fe-
nil]-ecetsav-etil-észter;
(R)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenilami-
noJ-ecetsav-butil-észter;
(R)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenilamino]-
-ecetsav-izopropil-észter;
(R)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenilamino]-
-ecetsav-benzil-észter; €s
(R)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenilamino]-

-ecetsav-izobutil-észter.
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A taldlmény szerinti vegyliletek tovabbi kiiléndsen elényds csoportjat képezik az alabbi
szarmazékok:
(R)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-
-észter;
(R)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenilamino]-
-ecetsav; és
(RS)-[5-etoxi-2-fluor-3-[(S)-tetrahidrofuran-3-il-oxi]-fenil]-[4-(N-hidroxi-karbamimi-

doil)-fenilamino]-ecetsav-etil-észter.

Tovabbi elény6s taldlméany szerinti vegyiilet a (S)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-[5-etoxi-

-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észter.

Az (I) altalanos képletii vegytileteknek a korabbiakban felsorolt gyogyaszatilag alkalmas

sOi szintén taldlmanyunk elényos kiviteli alakjat képezik.

Elénydsek tovabba azok az (I) altalanos képletti vegyiiletek, amelyekben ha R5 jelentése
hidrogénatom, ugy R’ alkoxi-csoporttol eltérd jelentésti €s a tobbi helyettesitd definicidja

a korabbiakban megadott.
Taldlményunk targya tovabba eljarés (I) altaldnos képletii vegyﬁletek eldallitasara.

A taldlmanyunk targyat képez6 eljaras szerint valamely (II) altaldnos képletii vegyiilet-
ben (ahol Rl, Rz, R3, R4 és X jelentése a kordbbiakban megadott) levd nitril-csoportot
karbamimidoil-csoporttd vagy N-hidroxi-karbamimidoil-csoporttd alakitunk, és kivant
esetben egy kapott (I) altalanos képletii vegyiiletben valamely reakcidképes csoportot mo-
dositunk; és kivant esetben egy kapott (I) altalanos képletli vegyiiletet gyogyaszatilag
alkalmas sova vagy egy (I) altalanos képletii vegyiilet s6jat a szabad savvé vagy bazissa

alakitunk.

Taldlmanyunk targya tovabba (I) altalanos képletii vegyiiletek, amelyeket a fenti eljaras-

sal allitunk eld.
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Taldlméanyunk targya tovabba (II) altaldnos képletii vegyiiletek (ahol Rl, RZ, R3, R* &s X

jelentése a korabbiakban megadott).

A (II) altalanos képletii vegyiiletekben levo nitril-csoportnak a -C(NH)NHZ képletii
karbamimidoil-csoportta vagy a -C(NOH)NH, képletli N-hidroxi-karbamimidoil-cso-
portté torténd atalakitasat Snmagukban ismert modszerekkel végezhetjiik el. igy pl. a
N-hidroxi-karbamimidoil-csoportta torténd atalakitast oly médon hajthatjuk végre, hogy a
(I1) altalanos képletii vegyiiletet oldészerben (pl. dimetil-formamid, etanol vagy metanol)
oldjuk, majd az oldatot hidroxil-aminnal vagy hidroxil-amin szervetlen savval képezett
sojaval (pl. hidroxil-amin-hidroklorid), majd ezutin valamely bazissal (pl. diizopropil-
-etil-amin vagy trietil-amin, natrium-hidrid vagy natrium-metanolat) kezeljiik, elénydsen

80 °C-ig terjedé hémérsékleten.

A nitril-csoportnak karbamimidoil-csoportté torténd atalakitasat pl. oly modon végez-
hetjiik el, hogy a (II) altaldnos képletli vegytiletet valamely oldoszerben (pl. etanol vagy
metanol) vagy oldészer-elegyben (pl. kloroform és metanol elegye, vagy kloroform és
etanol elegye) vizmentes hidrogén-klorid &rammal, elénydsen 10 °C-nal alacsonyabb h6-
mérsékleten reagaltatjuk, majd a reakci6oldatot valamely olddszerrel (pl. dietil-éter) ke-
zeljiik és a kivalé imino-étert leszirjiik. Az ily modon kapott anyagot oldészerben (pl.
metanol vagy etanol) amméniagazzal vagy valamely ammoénium-séval (pl. ammonium-
-klorid) kezeljiik, elény6sen 80 OC-ig terjed® homérsékleten. Alternativ médon az imino-
-étert tartalmazo oldatot beparoljuk és a maradékot ammoniagézzal vagy valamely ammo-
nium-séval metanolban vagy etanolban kezeljiik. Analég médon az imino-étert hidroxil-
-aminnal vagy séjaval bazis jelenlétében torténd reagéltatassal (I) altalanos képlett

N-hidroxi-karbamimidoil-vegyiiletté alakithatjuk.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletekben levé funkcionalis csoportok modositéasai koziil
kiilondsen az alabbiak jonnek tekintetbe:

- N-hidroxi-karbamimidoil-csoport 4talakitasa karbamimidoil-csoportta;

- karboxil-csoport észterezése;

- valamely észter-csoport elszappanositasa; €s

- valamely éter-csoport (pl. aralkil-éter-csoport, mint pl. benzil-éter-csoport) hasitasa.
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Valamennyi fenti reakciot dnmagukban ismert médszerekkel végezhetjiik el.

A N-hidroxi-karbamimidoil-csoportot oly médon alakithatjuk karbamimidoil-csoportta,
hogy az (I) altalanos képletii amidoximot olddszerben (pl. etanol, metanol, dioxan, tetra-
hidrofuran vagy jégecet) vagy olddszer-elegyben (pl. etanol és jégecet elegye) katalizator
(pl. palladium, platina vagy nikkel) jelenlétében hidrogénnel hidrogénezziik. A reakcié
elétt az (1) altalanos képletli vegyiiletekben levd, a redukaldszerrel szemben reakcioképes

mas csoportokat modosithatjuk.

Egy R’ helyén hidrogénatomot tartalmazé (I) 4ltalanos képletii vegyiiletet a jelenlevd
hidroxil- vagy karboxil-csoportot adott esetben védett formaban tartalmaz6 megfeleld
klérhangyasav-észterrel olddszerben (pl. diklér-metan, dioxan vagy dimetil-formamid)
vagy olddszer-elegyben (pl. diklér-metan és viz, vagy etil-acetét €s viz elegye) szerves
bazis (pl. piridin vagy trietil-amin) vagy szervetlen bazis (pl. natrium-hidroxid, natrium-
-karbonét vagy kalium-hidrogén-karbonat) jelenlétében reagéltatva a megfeleld (I) alta-
lanos képletii vegyiiletet kapjuk, amelyben R jelentése valamely fentiekben meghataro-
zott alkoxikarbonil-, halogén-alkoxikarbonil-, ariloxikarbonil-, aralkoxikarbonil-, alkoxi-
-alkoxikarbonil-, cikloalkoxikarbonil-, alkiniloxikarbonil-csoport vagy valamely hasonlo,
oxikarbonil-szerkezetet tartalmazo csoport. Analég médon valamely R5 helyén hidrogén-
atomot tartalmazé (I) altalanos képleti vegyiiletet a megfelelé p-nitro-fenil-karbonattal
t6rténd reagaltatassal a megfeleld olyan (I) altaldnos képletii vegyiiletté alakithatunk,
amelyben R’ jelentése a fentiekben meghatarozott, oxikarbonil-szerkezetet tartalmazoé
csoport. A reakciét pl. oly médon végezhetjiik el, hogy a p-nitro-fenil-karbonatot tetra-
hidrofurénban és dimetil-formamidban el6bb N,N-diizopropil-etil-aminnal, majd R® he-

lyén hidrogénatomot tartalmazé (I) 4ltalanos képletli vegyiilettel reagaltatjuk.

Egy R’ helyén hidrogénatomot tartalmazé (I) 4ltaldnos képletii vegyiilet és valamely acil-
-klorid (pl. aroil-klorid) reakcidjaval a megfeleld, R’ helyén acil-csoportot tartalmazo

(1) altalanos képletii vegyiiletet kapjuk. A reakciét pl. oly médon végezhetjiik el, hogy az

acil-kloridot tetrahidrofuranban és dimetil-formamidban elébb N,N-diizopropil-etil-amin-

nal, majd R5 helyén hidrogénatomot tartalmazé (I) altaldnos képletl vegyiilettel reagéltat-

juk.



16

Egy R5 helyén hidroxil-csoportot tartalmazé (I) altalanos képletii vegyiilet €s valamely
acil-halogenid reakcidjaval R’ helyén arilkarboniloxi-csoportot vagy karboniloxi-szerke-
zetet tartalmazé hasonld csoportot magéban foglalo (1) altalanos képleti dltalanos képletl
vegyiiletet allitunk eld. A reakciot pl. oly médon végezhetjiik el, hogy a savkloridot tetra-
hidrofuranban és dimetil-formamidban elébb N,N-diizopropil-etil-aminnal, majd R he-

lyén hidroxil-csoportot tartalmazé (I) 4ltalanos képletii vegyiilettel reagaltatjuk.

Egy R’ helyén hidrogénatomot tartalmaz6 (I) ltalanos képletll vegyiilet és a megfelel6
izocianat reakcidjéval R5 helyén aminokarbonil-szerkezetet magaban foglald csoportot
tartalmazo (1) 4ltaldnos képleti vegyiiletet allitunk el6. A reakcidt oly médon végezhetjiik
el, hogy az R’ helyén hidrogénatomot tartalmaz6 (I) altalanos képlett vegytiletet tetra-
hidrofuranban és dimetil-formamidban, trietil-amin jelenlétében a megfeleld izocianattal

reagaltatjuk.

Egy R’ helyén hidroxil-csoportot tartalmazo (I) altalanos képletl vegyiilet €s valamely
megfelel izocianat reakcidjaval R5 helyén aminokarboniloxi-szerkezetet magéaban fog-
lalé csoportot tartalmazé (I) altalanos képletii vegytiletet allitunk el5. A reakciét oly mo-
don végezhetjiik el, hogy az R’ helyén hidroxil-csoportot tartalmazé (I) dltalanos képlett

vegyiiletet tetrahidrofuranban a megfelel izocianattal reagaltatjuk.

A (11) altalanos képletli vegyiileteket nmagukban ismert modszerekkel allithatjuk eld, pl.
a tovabbiakban ismertetésre keriild és/vagy a példdkban leirt eljarasokkal vagy azokkal
analog modszerekkel. Igy pl. eljarhatunk oly médon, hogy valamely (IIT) altalanos kép-
let(i vegyiiletet (mely képletben R , Rz, R és X jelentése a korabbiakban megadott) a
(IV) képlett p-amino-benzonitrillel és benzil-izonitrillel, toluolszulfonil-metil-izonitrillel
vagy morfolino-etil-izocianiddal és valamely primer alkanollal (pl. metanol vagy etanol)
bér-trifluorid-éterat jelenlétében reagéltatjuk. A keletkez6 imino-éter vizzel végezett hid-
rolizisével R’ helyén metil- vagy etil-csoportot tartalmazo (II) altalanos képletl vegyiile-
tet kapunk. Az R4 helyén levo észter-csoportot hidrolizalva (pl. litium-hidroxiddal tetra-
hidrofuranban) a megfeleld, R4 helyén hidrogénatomot tartalmazé (II) 4ltaldnos képletl

vegyltiletet kapjuk.
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A (IT) altalanos képletii vegyiiletek tovabba az alabbi reakcidkkal allithatok el6:

Egy (II) altalanos képletli vegyiiletet, amelyben R1 a kapcsolddo oxigénatommal egytitt

hidroxil-csoportot képez és/vagy R* és R® koziil egy vagy tobb hidroxil-csoportot képvisel

- valamely alkilez8szerrel (pl. alkil-bromid, alkil-jodid vagy alkil-mezilat), bazis (pl. ka-
lium-karbonat vagy cézium-karbonat) jelenlétében, oldoszerben (pl. dimetil-formamid
vagy aceton) reagdltatva; vagy

- Mitsunobu-reakcioban valamely alkohollal DEAD, DIAD vagy di-tercier butil-azodi-
karboxilat, és trifenil-foszfin jelenlétében valamely olddszerben (pl. tetrahidrofuran vagy
dioxan) reagéltatva,

olyan (II) altalanos képleti vegyiiletet kapunk, amelyben a hidroxil-csoport helyén

alkoxi-csoport van jelen.

A (ITI) 4ltalanos képlett vegyiiletek 6nmagukban ismertek. A (III) altaldnos képletii ve-

gylileteket oly modon allithatjuk el6, hogy pl. valamely olyan (III) 4ltalanos képletii ve-

gyliletet, amelyben R'a kapcsolddo oxigénatommal egyiitt hidroxil-csoportot képez

€s/vagy R &s R’ koziil egy vagy tobb hidroxil-csoportot képvisel

- valamely alkilezészerrel (pl. etil-bromid), valamely bazis (pl. kalium-karbonét vagy cé-
zium-karbonat) jelenlétében, megfeleld oldészerben (pl. dimetil-formamid vagy aceton),
elénydsen magasabb hdmérsékleten reagaltatunk; vagy

- Mitsunobu-reakcidban valamely alkohollal DEAD, DIAD vagy di-tercier butil-azodi-
karboxilat és trifenil-foszfin jelenlétében, olddszerben (pl. tetrahidrofuran vagy dioxéan)
reagaltatunk,

és ily modon olyan (IIT) altalanos képletli vegytiletet kapunk, amelyben a hidroxil-csoport

helyén alkoxi-csoport van jelen.

A (III) altalanos képletil vegyiiletek tovabbi eloallitasi eljarasa szerint olyan (III) altaldnos
képletli vegyiiletet, amelyben R'a kapcsolodd oxigénatommal egyiitt szililoxi-csoportot
képez vagy R® és R’ koziil egy vagy tobb szililoxi-csoportot képvisel, valamely alkilezo-
szerrel (pl. valamely alkil-bromiddal) megfeleld oldészerben (pl. dimetil-formamid) ka-
lium-fluorid jelenlétében reagaltatunk és ily médon olyan (III) altalanos képletii vegytile-

tet kapunk, amelyben a szililoxi-csoport helyén alkoxi-csoport van jelen.
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A (IIT) altalanos képletl vegytiletek el64llitdsanal felhasznalt kiindulési anyatgok a keres-
kedelmi forgalomban beszerezhet6k vagy az irodalombol ismert médszerekkel allithatok

elo.

A példakban be nem mutatott (I), (II), (II) és (IV) altalanos képletii vegyiileteket analog

modszerekkel vagy az irodalomban leirtakkal analég médszerekkel éllithatjuk elé.

Az (I) 4ltalanos képletii vegyiiletek gydgyaszati hatékonysaggal rendelkeznek, igy a Xa,
IXa koagulaciés faktorok €s a trombin VIIa faktor és sz6vet faktor éltal indukalt képzé-
dését gatoljak, vagy fizioldgiai koriilmények kozott aktiv vegyiiletekké 4talakithatd szar-
mazekok. A taldlmany szerinti vegyiiletek ezért a fenti faktorok és plazmatikus vérkoagu-
14las altal kivéltott vérlemezke-aggregaciot befolyasoljak. A talalmany szerinti vegyiiletek
a vérrogképzddést gatoljak €s ezért betegségek (pl. trombodzis, apoplexia, szivinfarktus,
gyulladas €s arterioszklero6zis) kezelésére vagy megelézésére alkalmazhatok. A taldlméany
szerinti vegyliletek tovabbé a tumorsejtekre hatnak és a metasztazisokat megeldzik, e

tulajdonsaguknél fogva tumorellenes szerként alkalmazhatok.

Talalméanyunk térgya tovabbé gyogyészati készitmény, amely valamely talalmany szerinti

vegyliletet és gydgyaszatilag alkalmas hordozbanyagot és/vagy adjuvanst tartalmaz.

Talalmanyunk targya tovabbad a taldlmény szerinti vegyiiletek, gydgyaszati hatéanyagként
torténd felhasznalasra, kiillonssen Xa, IXa véralvadas faktorok és a trombin VIla faktor és
szovet faktor 4ltal indukaélt képzddésének gatlasara, kiillondsen trombdzis, apoplexia,
szivinfarktus, gyulladés és/vagy arterioszklerozis kezelésére vagy megel6zésére és/vagy

tumorellenes szerként.

Taldlméanyunk térgya tovabba eljaras trombozis, apoplexia, szivinfarktus, gyulladas, arte-
rioszklerdzis és/vagy tumor kezelésére és/vagy megel6zésére oly modon, hogy a kezelésre

raszoruld embernek vagy allatnak valamely taldlmény szerinti vegyiiletet adunk be.
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Talalmanyunk targya tovabba a taldlmany szerinti vegytiletek felhasznalasa trombozis,
apoplexia, szivinfarktus, gyulladas, arterioszkler6zis és/vagy tumor kezelésére vagy

megelézésére.

Taldlmanyunk targya tovabba valamely talalméany szerinti vegyiilet felhasznalasa trom-
bozis, apoplexia, szivinfarktus, gyulladas és arterioszklerdzis kezelésére vagy megeldzé-
sére alkalmas gydgyészati készitmények vagy tumorellenes gyogyszerek eldéllitasara.

A fenti gy6gyaszati készitmények valamely talalméany szerinti vegyiiletet tartalmaznak.

A taldlmany szerinti vegyiiletek VIIa faktor/szovet faktor komplex amidolitikus aktivita-
sat gatl hatasat az aldbbiakban ismertetésre keriil kromogén peptid szubsztratum segit-

ségével hatarozzuk meg.

A méréseket mikrotiter lemezeken szobahémérsékleten végezzik el. A lemez minden
mélyedésében az inhibitornak 25 pl pufferrel [pH 7,5, 100 mM , 0,14 M nétrium-klori-
dot, 0,1 M N-(2-hidroxi-etil)-piperazin-N'-(2-etanszulfonsavat) (HEPES), 0,5 mg/I
zsirsavmentes BSA-t (szarvasmarha szérum albumin) €s 0,05 % natrium-azid] tartalmazo
oldatdhoz 100 pl 26 nM szdvet faktor, 9 nM oldhat6 VIla faktor és 8 mM kalcium-klorid
oldatét adjuk. Tizendt perces inkubalasi id6 utan a reakciot 50 ul Chromozym-tPa kromo-
gén szubsztratum (3,5 mM, MeSO,-D-Phe-Gly-Arg-para-nitroanilid) hozzaadasaval bein-
ditjuk és a hidrolizist spektrofotometridsan kinetikus mikrotiter lemez leolvasén 10 percen
at nyomon kovetjiik. A gatlasi gorbék felvétele utan a Ki értékeket az alabbi irodalmi he-

lyen leirt modszer szerint meghatarozzuk: Biochem. J., 55, 170-171 (1953).

Az alacsony molekulatdmeg(i anyagok aktivitasat tovdbba a "protrombin id6" (PT) vér-
alvadasi teszt segitségével is jellemezhetjiik. A teszt-vegyiletekbdl dimetil-szulfoxidban
vagy dimetil-szulfoxid/0,1 M sésav elegyben (DHCI) 10 mM oldatokat készitiink, ame-
lyeket ugyanezzel az olddszerrel a kivant mértékben higitunk. Ezutan 1/10 térfogat

108 mM natrium-citrattal antikoaguléltatott teljes vérbdl nyert 0,25 ml humén plazmat
késziilék-specifikus minta tartanyba helyeziink. Minden esetben az anyag-higitasi sor
minden 5 pl higitasat a plazmaval elegyitjiik. A kapott plazma/inhibitor elegyet 37 °C-on

2 percen 4t inkubaljuk. Ezutan a mérési konténerben levd plazma/inhibitor elegybdl
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50 pl-t félautomatikus berendezésbe (ACL, Automated Coagulation Laboratory
(Instrument Laboratory) pipettazunk. A véralvadasi reakci6t 0,1 ml Innovin® [rekom-
binans human szovet faktor és kalcium-puffer kombinécidja, valamint szintetikus fosz-
folipidek (Dade Behring®, Inc.)] hozzdadéasaval beinditjuk. A fibrin térhaldsodas bekd-
vetkeztéig eltelt id6t fotooptikailag az ACL-bSl meghatérozzuk. A PT véralvadasi id6

megkétszerezbdéséhez sziikséges inhibitor koncentraciét a diagrammbol hatarozzuk meg.

A taldlmény szerinti hatéanyagok Ki értéke eldnyssen kb. 0,1-500 nM, kiiléndsen el6-
nydsen kb. 0,1-150 nM. A PT értékek elénydsen kb. 0,1-10 uM, kiiléndsen elonydsen kb.
0,1-5 uM.

Taldlményunk tovabba - mint mér emlitettiik - valamely (I) dltaldnos képletd vegyiiletet,

szolvatjat vagy séjat tartalmazd gyodgydszati készitményekre vonatkozik.

Talalményunk térgya tovabb4 eljéras a fenti készitmények elééllitaséra oly modon, hogy
egy vagy tobb (I) altalanos képletii vegyliletet, szolvatjat vagy séjat és kivant esetben to-

vabbi gydgyészati hatdanyagot galenikus forméra hozunk.

A talalmany szerinti gyogyaszati készitményeket orélisan (pl. drazsék, kemény- és lagy-
zselatinkapszulak, oldatok, emulzidk vagy szuszpenzidk), rektalisan (pl. kupok), spray

alakjdban vagy parenteralisan (pl. injekcios oldatok) adagolhatjuk.

A tablettakat, bevonatos tablettékat, drazsékat és keményzselatinkapszulakat a hatoanyag
és gyogyaszatilag inert szervetlen vagy szerves excipiensek Osszekeverésével allithatjuk
eld. A tablettak, bevonatos tablettak, drazsék és keményzselatinkapszuldk excipiensként
pl. laktézt, kukoricakeményitSt vagy szarmazékait, talkumot, sztearinsavat vagy soit tar-
talmazhatnak. A lagyzselatinkapszulak excipienseként pl. névényi olajokat, viaszokat,
zsirokat, félszilard vagy folyékony poliolokat tartalmazhatnak, azonban a lagyzselatinkap-
szulak - a hatéanyag tulajdonsagaitél figgden - altaldban excipiensek nélkiil allithatok
elé. Az oldatok és szirupok excipiensként pl. vizet, poliolokat, szacharézt, invert cukrot
vagy gliikozt tartalmazhatnak. Az injekci6s oldatok készitésénél excipiensként pl. vizet,

alkoholokat, poliolokat, glicerint vagy ndvényi olajokat alkalmazhatunk. A kapok exci-



LI )
eeese
LX Y
eee
(XX
eoe

21

piensként pl. természetes vagy keményitett olajokat, viaszokat, zsirokat, félig folyékony
vagy folyékony poliolokat tartalmazhatnak. A taldlmany szerinti gyogyészati készitmé-
nyek tovabba tartésitd-, szolubilizalo-, stabilizdld-, nedvesitd-, emulgeédld-, édesitdszere-
ket, szinezbanyagokat, izesitGanyagokat, az ozmétikus nyomads valtoztatasara szolgéld so-

kat, puffereket, bevonatanyagokat vagy antioxidansokat tartalmazhatnak.

A taldlmany szerinti hatoanyagok ddzisa a fentemlitett betegségek kezelésénél vagy meg-
el6zésénél tag hatarokon beliil véltozhat és természetesen mindenkor az adott eset kortil-
ményeitdl fiigg. Oralis vagy parenterélis (pl. intravénds vagy szubkutans) adagolas esetén
a napi dozis felnétteknél altalaban kb. 0,1-20 mg/kg, elény6sen kb. 0,6-5 mg/kg. A meg-
adott fels6 dozist sziikség esetén tulléphetjiik, azonban szlikség esetén az alsé dozisnal ki-

sebb mennyiséget is beadhatunk.

Talalmany tovabbi részleteit az alabbi példakban ismertetjlik anélkiil, hogy a taldlmdnyt a

példakra korlatoznank.
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Példak
1. példa

1.1.

25,8 g 2-brom-4-fluor-fenol 100 ml dimetil-formamiddal képezett oldatdhoz 20,5 g ka-
lium-karbonatot és 23;2 g etil-jodidot adunk. A reakcidelegyet szobahdmérsékleten 24
orén at keverjiik, 400 ml vizet adunk hozz4 €s hexannal extrahaljuk. A szerves fazist viz-
zel mossuk, szdritjuk, szilikagél-gyertyan atszlirjiik és beparoljuk. Szintelen olaj alakjaban
30,1 g 2-brém-1-etoxi-4-fluor-benzolt kapunk. MS: 220 ([M+H]+).

1.2.

3,1 g, az 1.1. példa szerint eldallitott 2-brém-1-etoxi-4-fluor-benzolt 25 ml tetrahidrofu-
rénban oldunk. Az oldatot -75 °C-ra hiitjiik, majd lassan.9,73 ml (1,6 moél) hexanos n-bu-
til-litium oldatot adunk hozza. Az elegyet 30 percen -75 °C-on keverjiik, majd 5 perc alatt
1,62 g trimetil-boratot adunk hozza. Ezutan szekvencialisan 1,27 g ecetsavat és 1,51 g 30
%-os hidrogénperoxid-oldatot adagolunk be. A reakcidelegyet 0 °C-on 30 percen at, majd
szobahdmérsékleten 3 dran keresztiil keverjiik. Az elegyhez vizet adunk és etil-acetattal
extrahéljuk. A nyersterméket oszlopkromatografalassal tisztitjuk (n-hexan/etil-acetat).

Szintelen olaj alakjaban 1,77 g 2-etoxi-5-fluor-fenolt kapunk. MS: 156 ([M]+).

1.3.

14,3 g, az 1.2. példa szerint eléallitott 2-etoxi-5-fluor-fenolt 90 ml trifluor-ecetsavban ol-
dunk. Az oldatot 80 °C-on lassan 25,7 g hexametilén-tetramin 90 ml trifluor-ecetsavval
képezett oldatahoz adjuk. A reakcidelegyet 80 °C-on 1 6ran at keverjiik, majd bepérol-
juk, 250 ml vizet adunk hozzé és 10 percen at keverjiik. Az elegyet natrium-karbonattal
semlegesitjiik és éterrel extrahaljuk. A nyersterméket oszlopkromatografalassal tisztitjuk
(n-hexan/etil-acetat). Sarga szilard anyag alakjaban 9,43 g 5-etoxi-2-fluor-4-hidroxi-benz-
aldehidet kapunk. MS: 184 ([M] ™).
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1.4.

9,15 g, az 1.3. példa szerint eléallitott 5-etoxi-2-fluor-4-hidroxi-benzaldehidet 80 ml tolu-
olban oldunk, majd az oldhathoz 5,25 g etilén-karbonéatot és 1,83 g tetrabutil-ammonium-
-jodidot adunk. A reakcidelegyet 22 6ran 4t visszafolyatd hiité alkalmazasa mellett for-
raljuk, szobahdmérsékletre hiitjiik és szilikagél-gyertyan atsziirjikk. A terméket hexan/etil-
-acetat eleggyel eludljuk. Az olddszert eltavolitjuk és a szilard anyagot forro hexannal
mossuk. Narancssarga szilard anyag alakjaban 10,3 g 5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-

-benzaldehidet kapunk. MS: 228 ([M]").

1.5.

10,34 g, az 1.4. példa szerint el6allitott 5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-benzaldehidet
160 ml etanolban oldunk. Az oldathoz 4,87 g 4-amino-benzonitrilt adunk, szobahémér-
sékleten keverjiik, majd 1 6ra mulva 5,68 ml morfolino-etil-izonitrilt adunk hozza. A ka-
pott oldatot 0 °C-ra hiitjiik, majd 15,53 ml bér-trifluorid-éteratot csepegtetiink hozza oly
{itemben, hogy a hdmérséklet 5 °C f51é ne emelkedjék. A reakcidelegyet 0 °C-on 15 per-
cen 4t és szobahdmérsékleten masfél 6ran keresztiil keverjiik. Az elegyhez 20 ml vizet
adunk és szobahémérsékleten egy éjjelen 4t keverjiik. A nyersterméket etil-acetattal tor-
ténd extrakcioval izolaljuk, majd szilikagélen végzett kromatografélassal tisztitjuk. Sargas
szilard anyag alakjéban 11,13 g (RS)-(4-ciano-fenilamino)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-
_etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észtert kapunk. MS: 425 ([M+Na] ).

1.6.

201 mg, az 1.5. példa szerint eléallitott (RS)-(4-ciano-fenilamino)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-
-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észtert 1,9 ml kloroform és 0,38 ml etanol elegyében ol-
dunk. Az elegyet -10 °C-ra hiitjiik és szaraz hidrogén-klorid gazzal telitjiik. A lombikot
lezarjuk és egy €jjelen at 4 °C-on taroljuk. Az elegyet szdrazraparoljuk. A maradékhoz

1,1 ml etanolt és 0,5 ml 2 mélos etanolos ammonia-oldatot adunk. Az elegyet 65 °C-on
2.5 6ran 4t keverjiik, majd bepéroljuk. A maradékot oszlopkromatogréfiaval izolaljuk
(dikl6r-metan/metanol). Szintelen szilard anyag alakjaban 182 mg (RS)-(4-karbamimi-
doil-fenil-amino)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-€szter-hidroklo-

ridot kapunk. MS: 420 ((M+H] ).
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A fenti vegyiiletet preparativ HPLC uton kiralis stacioner fazison (Chiralpak AD) mobil
fazisként 60:40:0,2 ardnyt heptan/etanol/trifluor-ecetsav elegy felhasznéldsaval valasztjuk
szét az enantiomerekre. Szintelen szilard anyagok alakjéban (S)-(4-karbamimidoil-fenil-
amino)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észter-trifluoracetatot €s
(R)—(4-karbamimidoi1—fenilamino)-[5-etoxi-2-ﬂuor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-
-észter-trifluoracetatot kapunk. A fenti vegyiiletek semlegesitésével (S)-(4-karbamimi-
doil-fenilamino)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észtert €s (R)-(4-
-karbamimidoil-fenilamino)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észtert

allitunk elo.

1.7.

172 mg, az 1.6. példaban leirt (RS)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-
-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észter-hidrokloridot 1,1 ml tetrahidrofuranban szusz-
pendélunk. A szuszpenziohoz 0,82 ml 1 mélos vizes natrium-hidroxid oldatot adunk,
majd 0 °C-on 30 percen és szobahémérsékleten 40 percen keresztiil keverjik. Ez-utén
0,41 ml 1 mélos sosavat adunk hozza és az elegyet beparoljuk. A szilard anyagot vizzel és
éterrel mossuk, majd széritjuk. Szintelen szilard anyag alakjaban 129 mg (RS)-(4-karbam-
imidoil-fenilamino)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsavat kapunk.

MS: 392 ([M+H] ).

A kapott vegyiiletet preparativ HPLC uton kiralis stacioner fazison (Chiralpak AD) mo-
bil fazisként 50:50:0,2 aranyt heptén/etanol/trifluor-ecetsav elegy felhasznalasaval va-
lasztjuk szét az enantiomerekre. Semlegesités utan szintelen szilard anyagok alakjéban
(S)-(4-karbamimidoil-fenilamino)—[5-etoxi-2-ﬂuor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsavat és
(R)—(4-karbamimidoil-fenilamino)-[5-etoxi-Z-ﬂuor-4-(2—hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsavat

kapunk.

1.8.

177 mg, az 1.5. példaban leirt (RS)-(4-ciano-fenilamino)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-
-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észtert 1,7 ml kloroform és 0,3 ml etanol elegyében oldunk. Az
elegyet -10 °C-ra hiitjiik és szdraz hidrogén-klorid gézzal telitjiik. A lombikot lezarjuk és

egy éjjelen at 4 °C-on taroljuk. Az elegyet szérazrapéroljuk. A maradékhoz 13 ml etanolt,
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61 mg hidroxil-amin-hidrokloridot és 222 mg trietil-amint adunk. Az elegyet szobahé-
mérsékleten 2 6ran at keverjiik. A terméket extrakcidval és oszlopkromatografélassal
(diklér-metan/metanol) izolaljuk. Szintelen hab alakjdban 116 mg (RS)-[5-etoxi-2-fluor-
-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenilamino]-ecetsav-etil-észtert
kapunk. MS: 436 ((M+H]").

A kapott vegyiiletet preparativ HPLC uton kiralis stacioner fazison (Chiralpak AD) mo-
bil fizisként 75:25:0,2 aranyu heptan/etanol/trifluor-ecetsav elegy felhasznalasaval az en-
antiomerekre valasztjuk szét. Semlegesités utan szilard habok alakjaban (S)-[5-etoxi-2-
~fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenilamino]-ecetsav-etil-
-észtert és (R)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-

-fenilamino]-ecetsav-etil-észtert kapunk.

1.9.

44 mg, az 1.8. példéban leirt (RS)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-[4-(N-
-hidroxi-karbamimidoil)-fenilamino]-ecetsav-etil-észtert 0,9 ml tetrahidrofurdnban
szuszpendalunk. A szuszpenziéhoz 0,101 ml 1 mélos natrium-hidroxid oldatot adunk. A
reakcidelegyet 0 °C-on 30 percen 4t és szobahdmérsékleten 2,5 6ran keresztiil keverjk,
1 molos sésavval semlegesitjiik és beparoljuk. Szintelen szilard anyag alakjaban (RS)-[5-
-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenilamino}-ecet-

sav-natrium-kloridot kapunk. MS: 408 ([M+H]+).

A kapott vegyiiletet HPLC uton kiralis stacioner fazison (Chiralpak AD) mobil fazisként
0,4 % 85:15 arany trifluor-ecetsav/etanol elegyet tartalmaz6 n-hexén felhasznalasaval az
enantiomerekre valasztjuk szét. Semlegesités utan (R)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-

-etoxi)-fenil]-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenilamino]-ecetsavat kapunk.

1.10.

100 mg, az 1.6. példaban leirt (RS)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-
-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észter-hidrokloridot 1 ml dimetil-formamidban oldunk.
Az oldathoz 0 °C-on 24 mg etil-klor-formiatot és 67 mg trietil-amint adunk. A reakcid-

elegyet 1 6ran at 0 °C-on keverjiik. A terméket extrakcioval és oszlopkromatograféléssal
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(diklér-metan/aceton) izolaljuk. Szintelen hab alakjaban 106 mg (RS)-[4-(amino-etoxi-
karbonilimino-metil)-fenilamino}-[ 5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-

_észtert kapunk. MS: 492 ((M+H]").

1.11.

Az 1.10. példéban ismertetett eljarassal analog médon az 1.6. példaban leirt (RS)-(4-
-karbamimidoil-fenilamino)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észter-
-hidrokloridot 2,2,2-trikléretil-klér-formiattal térténé reagaltatassal (RS)-{4-[amino-
-(2,2,2-triklér-etoxikarbonilimino-metil]-fenilamino} -[ 5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-
-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észterré alakitjuk. MS: 596 ([M+H]+).

A kapott vegyiiletet preparativ HPLC tton kirdlis stacioner fazison (Chiralpak AD) mo-
bil fazisként 60:40:0,2 ardnyu heptan/etanol/dietil-amin elegy felhasznélasaval (S)-{4-
-[amino-(2,2,2-triklér-etoxikarbonilimino)-metil]-fenilamino} -[ 5-etoxi-2-fluor-4-(2-
-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észterré és (R)-{4-[amino-(2,2,2-triklér-etoxikarbonil-
imino)-metil]-fenilamino}-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észterré

alakitjuk.

Melléktermékként (RS)-{4-[amino-(2,2,2-triklér-etoxikarbonilimino)-metil]-fenilamino}- -
-{5-etoxi-2-fluor-4-[2-(2,2,2-triklor-etoxikarboniloxi)-etoxi]-fenil } -ecetsav-etil-észtert

kapunk. MS: 770.

1.12.

Az 1.10. példaban ismertetett eljarassal analég modon az 1.6. példaban leirt (RS)-(4-
-karbamimidoil-fenilamino)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észter-
-hidrokloridot metil-klor-formiattal torténd reagaltatéssal (RS)-[4-(amino-metoxikarbonil-
imino-metil)-fenilamino]-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észterré

alakitunk. MS: 478 ((M+H] ).

1.13.
Az 1.10. példaban ismertetett eljarassal analég médon az 1.6. példaban leirt

(RS)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-[5-et0xi-2-ﬂuor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-
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-etil-észter-hidrokloridot 4-fluor-fenil-klér-formiattal torténd reagaltatassal (RS)-{4-[ami-
no-(4-fluor-fenoxikarbonilimino)-metil]-fenilamino} -[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-

-fenil]-ecetsav-etil-észterré alakitjuk.

1.14.

Az 1.10. példaban ismertetett eljarassal analog médon az 1.6. példaban leirt
(RS)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-
-etil-észter-hidrokloridot benzil-kl6r-formiattal térténd reagéltatassal (RS)-[4-(amino-
-benziloxikarbonilimino-metil)-fenilamino]-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-
_ecetsav-etil-észterré alakitjuk. MS: 554 ([M+H]").

1.15.

Az 1.10. példaban ismertetett eljardssal analog médon az 1.6. példéban leirt (RS)-(4-
-karbamimidoil-fenilamino)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észter-
-hidrokloridot 2-(metoxi-etil)-klér-formiéttal torténd reagaltatassal (RS)-{4-[amino-(2-
-metoxi-etoxikarbonilimino)-metil]-fenilamino}-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-

-fenil]-ecetsav-etil-észterré alakitjuk. MS: 522 ([M+H]+).

1.16.

Az 1.10. példaban ismertetett eljarassal analog médon az 1.6. példaban leirt (RS)-(4-kar-
bamimidoil-fenilamino)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észter-
-hidrokloridot (-)-(1R)-mentil-kl6r-formiéttal torténd reagéltatassal {4-[amino-[1R-(2S-
-izopropil-5R-metil-ciklohexi1)-oxikarboni1imino]-metil]—fenilamino}-a(RS)-[S-etoxi-2-

~fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észterré alakitjuk. MS: 602 ([M+H]+).

1.17.

Az 1.10. példaban ismertetett eljarassal analég médon az 1.6. példéaban leirt (RS)-(4-
-karbamimidoil-fenilamino)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-€szter-
-hidrokloridot propargil-klér-formiéttal torténd reagaltatassal (RS)-[4-(amino-prop-2-inil-
oxikarbonilimino-metil)-fenilamino]-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-

-etil-észterré alakitjuk. MS: 502 ([M+H]+).
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1.18.

Az 1.10. példéban ismertetett eljarassal analég médon az 1.6. példaban leirt (RS)-(4-
-karbamimidoil-fenilamino)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észter-
-hidrokloridot (5-metil-2-oxo0-1,3-dioxol-4-en-4-il)-metil-p-nitro-fenil-karbonattal torténd
reagaltatassal (RS)-{4-[amino-(5-metil-2-oxo0-[1,3]dioxol-4-il-metoxikarbonilimino)-me-
til]-fenilamino}-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észterré alakitjuk.
MS: 576 ((M+H] ).

1.19.

218 mg, az 1.8. példaban leirt (RS)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-[4-(N-
-hidroxi-karbamimidoil)-fenilamino]-ecetsav-etil-észtert 2 ml dimetil-formamidban ol-
dunk. Az oldathoz 61 mg trietil-amint és 77 mg benzoil-kloridot adunk. A reakcidelegyet
szobahémérsékleten 1 éréan at keverjiik, hidegvizbe ontjiik €s etil-acetattal extrahaljuk. A
terméket oszlopkromatografalassal (hexan/etil-acetat) tisztitjuk. Vilagossarga szilard
anyag alakjaban (RS)-o-[[4-[[(benzoiloxi)-amino]-iminometil]-fenil]-amino]-5-etoxi-2-

-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-benzol-ecetsav-etil-észtert kapunk. MS: 540 ([M+H]+).

1.20.

300 mg, az 1.8. példaban leirt (RS)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-[4-(N-
-hidroxi-karbamimidoil)-fenilamino]-ecetsav-etil-észtert 3 ml tetrahidrofuranban oldunk.
Az oldathoz 54 mg etil-izocianatot adunk. A reakcidelegyet szobahoémérsékleten 2 oran at
keverjiik, majd beparoljuk. A maradékot oszlopkromatografias ton (hexan/etil-acetat)
tisztitjuk. Szintelen hab alakjaban 290 mg (RS)-5-etoxi-o.-[[4-[[[[(etilamino)-karbonil]-
-oxi]-amino]-iminometil]-fenil]-amino]-2-ﬂuor-4-(2-hidroxi-etoxi)-benzol-ecetsav-etil-

_észtert kapunk. MS: 507 ([M+H] ).

1.21.

Az 1.20. példaban ismertetett eljarassal analég modon az 1.8. példéban leirt (RS)-([5-
-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil}-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenilamino]-
-ecetsav-etil-észtert fenil-izocianattal torténd reagaltatassal (RS)-5-etoxi-2-fluor-4-
-(2-hidroxi-etoxi)-c-[[4-[imino-[[[(fenilamino)-karbonil]-oxi]-amino]-metil]-fenil)-

-amino]-benzol-ecetsav-etil-észterré alakitjuk. MS: 555 ([M+H]+).
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1.22.

Az 1.10. példaban ismertetett eljarassal analdog modon az 1.6. példaban leirt (RS)-(4-
-karbamimidoil-fenilamino)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észter-
-hidrokloridot 4-fluor-benzoil-kloriddal térténé reagaltatassal (RS)-{4-[amino-(4-fluor-
-benzoilimino)-metil]-fenilamino} -[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-
-észterré alakitjuk. MS: 542 (([M+Na] ).

1.23.

Az 1.10. példaban ismertetett eljarassal analog mddon az 1.6. példa szerint elallitott
(RS)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-[S-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-
-etil-észter-hidrokloridot benzoil-kloriddal torténd reagéltatassal (RS)-[4-(amino-benzo-
ilimino-metil)-fenilamino]-[S-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észterré

alakitjuk. MS: 524 ((M+H]").

A kapott vegyiiletet preparativ HPLC tton kirélis stacioner fazison (Chiralpak AD) mo-
bil fazisként 60:40:0,2 ardnyu heptan/izopropanol/dietil-amin eleggyel az enantiomerekre
valasztjuk szét. ily modon (S)-[4-(amino-benzoilimino-metil)-fenilamino]-[5-etoxi-2-
-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észtert és (R)-[4-(amino-benzoilimino-me-

til)-fenilamino]-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)- fenil]-ecetsav-etil-észtert kapunk.

1.24.

456 mg, az 1.6. példaban leirt (RS)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-
-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észter-hidrokloridot 3 ml tetrahidrofurdnban oldunk. Az
oldathoz 3 ml dimetil-formamidot, 106 mg trietil-amint és 131 mg fenil-izocianétot
adunk. A reakcidelegyet szobahdmérsékleten 3 6ran at keverjiik, majd beparoljuk. A ma-
radékot kromatografalassal (hexdn/etil-acetat) tisztitjuk. Szintelen hab alakjaban 380 mg
(RS)-[4-(amino-fenilkarbamoilimino-metil)-fenilamino]-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-

etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észtert kapunk. MS: 539 ((M+H] ).

1.25.

A 2.15. példaban ismertetett eljarassal analog modon az 1.5. példaban leirt (RS)-(4-ciano-
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-fenilamino)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észtert litium-hidr-
oxiddal torténd reagaltatassal (RS)-(4-ciano-fenilamino)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-
-etoxi)-fenil]-ecetsavva alakitunk. MS: 373 ([M-H]).

1.26.

226 mg, az 1.25. példaban leirt (RS)-(4-ciano-fenilamino)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-
-etoxi)-fenil]-ecetsavat 2 ml dimetil-formamidban oldunk. Az oldathoz 167 mg kalium-
-karbonatot, 556 mg n-butil-jodidot és 22 mg tetrabutil-ammonium-jodidot adunk. A
reakcidelegyet szobahdmérsékleten egy éjjelen 4t keverjiik, vizet adunk hozza és etil-ace-
tattal extrahaljuk. A szerves fazist vizzel mossuk, sztirjiik, szaritjuk és bepéroljuk. A ter-
méket szilikagélen végzett kromatografélassal (etil-acetat/hexan) tisztitjuk. Szintelen
szilard anyag alakjaban (RS)-(4-ciano-fenilamino)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-
-fenil]-ecetsav-butil-észtert kapunk. MS: 453 ([M+Na]+).

1.27.

A 2.5. példaban ismertetett eljarassal analég modon az 1.26. példéban leirt
(RS)-(4-ciano-fenilamino)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-butil-észtert
trietil-aminnal és hidroxil-amin-hidrokloriddal t5rténd reagaltatissal (RS)-[5-etoxi-2-
-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenilamino}-ecetsav-butil-

_észterré alakitunk. MS: 464 ((M+H] ).

A kapott vegyiiletet preparativ HPLC tton kiralis stacioner fazison (Chiralpak AD) mo-
bil fazisként 80:20:0,2 aranyu heptén/etanol/trifluor-ecetsav elegy felhasznalasaval az
enantiomerekre szétvélasztjuk. Semlegesités utan (S)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-
-fenil]-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenilamino]-ecetsav-butil-észtert €s (R)-[5-etoxi-2-
-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenilamino]-ecetsav-butil-

-észtert kapunk.

1.28.
Az 1.26. példaban ismertetett eljarassal analég médon az 1.25. példdban leirt (RS)-(4-ci-
ano-fenilamino)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsavat izopropil-jodiddal

torténd reagaltatassal (RS)-(4-ciano-fenilamino)-{5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-
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-fenil]-ecetsav-izopropil-észterré alakitjuk. MS: 439 ([M+Na]+).

1.29.

A 2.5. példaban ismertetett eljarassal analég modon az 1.28. példaban leirt (RS)-(4-ciano-
-fenilaminoj—[5-etoxi—2-ﬂuor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-izopropil-észtert hidroxil-
-amin-hidrokloriddal t6rténd reagaltatassal (RS)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-
-fenil]-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenilamino]-ecetsav-izopropil-észterré alakitjuk.
MS: 450 ((M+H] ).

A kapott vegyiiletet az irodalombdl ismert mddon (pl. kirélis stacioner fazison végzett
preparativ HPLC tton, az 1.27. példaban ismertetett eljarassal analog mddon) a megfeleld

R- és S-enantiomerre valasztjuk szét.

1.30.

Az 1.26. példaban ismertetett eljarassal analég mddon az 1.25. példaban leirt (RS)-(4-
-ciano-fenilamino)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsavat benzil-bromiddal
torténd reagaltatassal (RS)-(4-ciano-fenilamino)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-

-fenil]-ecetsav-benzil-észterré alakitjuk. MS: 487 ([M+Na]+).

1.31.

A 2.5. példaban ismertetett eljarassal analog mdédon az 1.30. példaban leirt (RS)-(4-ciano-
-fenilamino)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-benzil-észtert trietil-amin-
nal és hidroxil-amin-hidrokloriddal t6rtén reagaltatassal (RS)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-
-hidroxi-etoxi)-fenil]-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenilamino]-ecetsav-benzil-€szterré

alakitjuk. MS: 498 ([M+H]").

A kapott vegyiiletet az irodalombdl ismert médon (pl. preparativ HPLC uton, kiralis
stacioner fazison, az 1.27. példaban ismertetett eljarassal analég mddon) a megfeleld R-

és S-enantiomerre valaszthatjuk szét.
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1.32.

Az 1.26. példaban ismertetett eljarassal analég modon az 1.25. példaban leirt (RS)-(4-cia-
no-fenilamino)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsavat izobutil-jodiddal tor-

ténd reagélfatéssal (RS)-(4-ciano-fenilamino)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-

-ecetsav-izobutil-észterré alakitjuk. MS: 430 ([M]+).

1.33.

A 2.5. példaban ismertetett eljarassal analég mddon az 1.32. példaban leirt (RS)-(4-cia-
no-fenilamino)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-izobutil-észtert trietil-
-aminnal és hidroxil-amin-hidrokloriddal torténé reagaltatassal (RS)-[5-etoxi-2-fluor-4-
-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenilamino]-ecetsav-izobutil-ész-

terré alakitjuk.

A kapott vegyiiletet az irodalombdl ismert moédszerekkel (pl. preparativ HPLC tton,
kiralis stacioner fazison, az 1.27. példaban ismertetett eljarassal analég modon) a megfe-

leld R- és S-enantiomerekre valaszthatjuk szét.

1.34.

Az 1.10. példdban ismertetett eljarassal analég mdédon az 1.6. példaban leirt (RS)-(4-
-karbamimidoil-fénilamino)-[5-etoxi-2-ﬂuof-4-(2-hidroxi—etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észter-
-hidrokloridot 2,4-difluor-benzoil-kloriddal t6rténd reagéltatassal (RS)-{4-[amino-(2,4-di-
fluor-benzoilimino)-metil]-fenilamino} -[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecet-

sav-etil-észterré alakitjuk. MS: 560 ([M+H] ).

1.35.

Az 1.10. példaban ismertetett eljarassal analdg modon az 1.6. példaban leirt (RS)-(4-
-karbamimidoil-fenilamino)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)- fenil]-ecetsav-etil-észter-
-hidrokloridot 3,5-dimetoxi-benzoil-kloriddal t6rténé reagaltatassal (RS)-{4-[amino-(3,5-
-dimetoxi-benzoilimino)-metil]-fenilamino}-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-

-ecetsav-etil-észterré alakitjuk. MS: 584 ([M+H]+).
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1.36.

Az 1.10. példaban ismertetett eljarassal analdg modon az 1.6. példéban leirt (RS)-(4-
-karbamimidoil-fenilamino)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észter-
-hidrokloridot 3,4-dimetoxi-benzoil-kloriddal torténd reagaltatassal (RS)-{4-[amino-(3,4-
-dimetoxi-benzoilimino)-metil]-fenilamino}-[ S-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-

_ecetsav-etil-észterré alakitjuk. MS:.584 ([M+H]").

1.37.

Az 1.10. példaban ismertetett eljarassal analdg modon az 1.6. példéban leirt (RS)-(4-
-karbamimidoil-fenilamino)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észter-
-hidrokloridot 3-fluor-benzoil-kloriddal torténé reagéaltatassal (RS)-{4-[amino-(3-fluor-
-benzoilimino-metil]-fenilamino} -[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-
_észterré alakitjuk. MS: 542 ([M+H] ).

1.38.

Az 1.10. példaban ismertetett eljarassal analég modon az 1.6. példaban leirt (RS)-(4-kar-
bamimidoil-fenilamino)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észter-hid-
rokloridot 4-(trifluor-metil)-benzoil-kloriddal torténd reagaltatassal (RS)-{4-[amino-(4-
-trifluormetil-benzoilimino)-metil]-fenilamino} -[ 5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fe-

nil]-ecetsav-etil-észterré alakitjuk. MS: 592 ([M+H]+).

1.39.

Az 1.10. példaban ismertetett eljarassal analég modon az 1.6. példaban leirt (RS)-(4-kar-
bamimidoil-fenilamino)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észter-hid-
rokloridot p-toluoil-benzoil-kloriddal t6rténd reagéltatéssal (RS)-{4-[amino-(4-metil-ben-
zoilimino)-metil]-fenjlamino}-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-

_észterré alakitjuk. MS: 538 ([M+H]").
2. példa

2.1.
19,51 g 3,5-bisz-(tercier butil-dimetil-szilaniloxi)-2-fluor-benzaldehidet 100 ml dimetil-
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-formamidban oldunk. Az oldathoz 11,79 g kalium-fluoridot és 18,99 g etil-jodidot
adunk. A reakcidelegyet szobahdmérsékleten 3,5 dréan 4t keverjlik, vizbe dntjiik €s dietil-
-éterrel extrahaljuk. A terméket oszlopkromatografiaval (hexan/etil-acetat) tisztitjuk.

Szintelen szilard anyag alakjéban 6,28 g 3,5-dietoxi-2-fluor-benzaldehidet kapunk.

2.2

Az 1.5. példaban ismertetett eljérassal analég modon a 2.1. példaban leirt 3,5-dietoxi-2-
-fluor-benzaldehidet 4-amino-benzonitrillel és morfolino-etil-izonitrillel bér-trifluorid-
-éterat jelenlétében torténd reagaltatassal (RS)-(4-ciano-fenilamino)-(3,5-dietoxi-2-fluor-
-fenil)-ecetsav-etil-észterré alakitjuk. MS: 386 ([M]+).

2.3.

Az 1.6. példaban ismertetett eljérassal analog modon a 2.2. példéban leirt (RS)-(4-ciano-
-fenilamino)-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-ecetsav-etil-észtert sésav géazzal €s etanollal, majd
amméniaval torténd reagaltatassal (RS)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-(3,5-dietoxi-2-
-fluor-fenil)-ecetsav-etil-észter-hidrokloridda alakitjuk. MS: 404 ([M+H]+).

2.4.

Az 1.7. példaban ismertetett eljérassal analog modon a 2.3. példa szerint el6allitott (RS)-
-(4-karbamimidoil-fenilamino)-(3,5-dietoki-2-ﬂuor-feni1)-ecetsav-etil-észter-hidroklori-
dot natrium-hidroxidos hidrolizissel (RS)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-(3,5-dietoxi-2-
fluor-fenil)-ecetsavva alakitjuk. MS: 376 ((M+H]").

A kapott vegyliletet preparativ HPLC tton kirdlis stacioner fazison (Chiralpak AD) mo-
bil fazisként 75:25:0,2 aranyu heptan/etanol/trifluor-ecetsav elegy felhasznalasaval az
enantiomerekre szétvalasztjuk. Semlegesités utan (R)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-
-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-ecetsavat €s (S)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-(3,5-dietoxi-2-

-fluor-fenil)-ecetsavat kapunk.

2.5.
136 mg, a 2.2. példaban leirt (RS)-(4-ciano-fenilamino)-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-ecet-

sav-etil-észtert etanolban oldunk. Az oldathoz 712 mg trietil-amint és 245 mg hidroxil-
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-amin-hidrokloridot adunk. A reakcidelegyet 18 éran at szobahOmérsékleten keverjiik,
majd beparoljuk. A maradékot diklér-metanban oldjuk €s vizzel mossuk. A terméket osz-
lopkromatografiaval (diklér-metan/metanol) tisztitjuk. Szintelen hab alakjaban 87 mg
(RS)-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenilamino]-ecetsav-etil-
_észtert kapunk. MS: 420 ([M+H] ).

A kapott vegyiiletet preparativ HPLC uton kiralis stacioner fazison (Chiralpak AD) mo-
bil fazisként 80:20:0,2 ardnyu heptan/izopropanol/trifluor-ecetsav elegy felhasznalasaval
az enantiomerekre szétvalasztjuk. Semlegesités utan (R)-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-[4-(N-
-hidroxi-karbamimidoil)-fenilamino]-ecetsav-etil-észtert és (S)-(3,5-dietoxi-2-fluor-fe-

nil)-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenilamino]-ecetsav-etil-észtert kapunk.

2.6.

44 mg, a 2.5. példaban leirt (RS)-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-[4-(N-hidroxi-karbamimido-
il)-fenilamino]-ecetsav-etil-észtert 0,5 ml tetrahidrofurdnban oldunk. Az oldathoz 0,21 ml
1 mélos natrium-hidroxid oldatot adunk. A reakcidelegyet szobahdémérsékleten 2 6ran at
keverjiik, 1 molos sésavval semlegesitjiik és beparoljuk. A maradékot oszlopkromatogra-
fiaval tisztitjuk. Szintelen szilard anyag alakjaban 23 mg (RS)-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-
-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenilamino]-ecetsavat kapunk. MS: 392 ((M+H]+).

A kapott vegyiiletet preparativ HPLC uton kirélis stacioner fazison (Chiralpak AD) mo-
bil fazisként 60:40:0,2 aranyt heptan/izopropanol/trifluor-ecetsav elegy felhasznalésaval
az enantiomerekre szétvalasztjuk. Semlegesités utan (R)-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-
-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenilamino]-ecetsavat €s (S)-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-

-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenilamino]-ecetsavat kapunk.

2.7.

Az 1.10. példaban ismertetett eljarassal analég modon a 2.3. példaban leirt (RS)-(4-kar-
bamimidoil-fenilamino)-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-ecetsav-etil-észter-hidrokloridot etil-
-klér-formidttal torténd reagaltatassal (RS)-[4-(amino-etoxikarbonilimino-metil)-fenil-

amino]-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-ecetsav-etil-észterré alakitjuk. MS: 476 ([M+H]+)‘
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2.8.

Az 1.10. példéban ismertetett eljarassal analég modon a 2.3. példaban leirt (RS)-(4-kar-
bamimidoil-fenilamino)-(3,5-dietoxi-2-ﬂuor-fenil)-ecetsav-etil-észter-hidrokloridot
4-fluor-fenil-klor-formiattal térténé reagéltatassal (RS)- {4-[amino-(4-fluor-fenoxikarbo-
nilimino)-metil]-fenilamino}-(3,5 -dietoxi-2-fluor-fenil)-ecetsav-etil-észterré alakitjuk.
MS: 542 ([M+H] ).

2.9.

Az 1.10. példaban ismertetett eljarassal analég médon a 2.3. példaban leirt (RS)-(4-kar-
bamimidoil-fenilamino)-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-ecetsav-etil-észter-hidrokloridot
2,2,2-trikléretil-kl6r-formiéttal torténd reagaltatassal (RS)-{4-[amino-(2,2,2-triklér-etoxi-
karbonilimino)-metil]-fenilamino}-(3,5-dietoxi-2-ﬂuor-fenil)—ecetsav-etil-észterré alakit-
juk. MS: 580 ((M+H] ™).

2.10.

Az 1.10. példaban ismertetett eljarassal analég médon a 2.3. példaban leirt (RS)-(4-kar-
bamimidoil-fenilamino)-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-ecetsav-etil-észter-hidrokloridot
(5-metil-2-0x0-1,3-dioxol-4-en-4-il)-metil-p-nitro-fenil-karbonattal tortén reagéltatassal
(RS)-{4-[amino-(5 -metil-2-oxo-[1,3]dioxol-4-il-metoxikarbonilimino)-metil]-fenil-

amino}-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-ecetsav-etil-észterré alakitjuk. MS: 560 ([M+H]+).

2.11.

Az 1.10. példéban ismertetett eljarassal analég médon a 2.3. példaban leirt (RS)-(4-kar-
bamimidoil-fenilamino)-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-ee-ecetsav-etil-észter-hidrokloridot
metil-klor-formiattal térténd reagaltatassal (RS)-[4-(amino-metoxikarbonilimino-metil)-
-fenilamino}-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-ecetsav-etil-észterré alakitjuk.

MS: 462 ([M+H] ).

2.12,
Az 1.10. példaban ismertetett eljardssal analog mddon a 2.3. példaban leirt (RS)-(4-kar-
bamimidoil-fenilamino)-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-ecetsav-etil-észter-hidrokloridot fenil-

-klor-formiattal torténd reagéltatassal (RS)-[4-(amino-fenoxikarbonilimino-metil)-fenil-
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amino]-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-ecetsav-etil-észterré alakitjuk. MS: 524 ([M+H]+).

2.13.

Az 1.10. példaban ismertetett eljarassal analog médon a 2.3. példéban leirt (RS)-(4-kar-
bamimidoil-fenilamino)-(3,5-dietoxi-2-ﬂuor—fenil)-ecetsav-etil-e’szter-hidrokloridot izo-
butil-kl6r-formiattal trténé reagaltatassal (RS)-[4-(amino-izobutoxikarbonilimino-metil)-
-fenilamino]-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-ecetsav-etil-észterré alakitjuk.

MS: 504 ((M+H]").

2.14.

Az 1.10. példdban ismertetett eljérassal analog médon a 2.3. példaban leirt (RS)-(4-kar-
bamimidoil-fenilamino)-(3,5-dietoxi-2-ﬂuor-fenil)-ecetsav-etil—észter-hidrokloridot
4-fluor-benzoil-kloriddal t6rténd reagéltatassal (RS)-{4-[amino-(4-fluor-benzoilimino)-
-metil]-fenilamino}-(3,5-dietoxi-2-ﬂuor-fenil)-ecetsav-etil-észterré alakitjuk.

MS: 526 ((M+H]").

2.15.

1,02 g, a 2.2. példaban leirt (RS)-(4-ciano-fenilamino)-(3,5-dietoxi-2-ﬂuor-fenil)-ecetsav-
-etil-észtert tetrahidrofuranban oldunk. Az oldathoz 3,96 ml 1 mdlos litium-hidroxid-ol-
datot adunk. A reakcitelegyet szobahdmérsékleten 2 6ran at keverjiik, majd 4 ml 1 mélos
sosavat adunk hozza. A terméket etil-acetattal extrahéljuk. 970 mg (RS)-(4-ciano-fenil-

amino)-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-ecetsavat kapunk, amelyet a kévetkezd 1€pésnél tiszti-
tas nélkiil hasznalunk fel. MS: 357 ([M-H]").

2.16.

220 mg, a 2.15. példaban leirt (RS)-(4-ciano-fenilamino)-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-ecet-
savat 3,3 ml tetrahidrofurdnban oldunk. Az oldathoz 64 mg n-butanolt, 179 mg trifenil-
-foszfint és 122 mg dietilazo-dikarboxilatot adunk. A reakcidelegyet szobahdmérsékleten
3 6réan at keverjiik, majd beparoljuk. A maradékot oszlopkromatografidval tisztitjuk.
Csaknem fehér szildrd anyag alakjédban 109 mg (RS)-(4-ciano-fenilamino)-(3,5-dietoxi-2-
-fluor-fenil)-ecetsav-butil-észtert kapunk. MS: 414 ([M+H]+).
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2.17.

A 2.5. példaban ismertetett eljérassal analog médon a 2.16. példaban leirt (RS)-(4-ciano-
-fenilamino)-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-ecetsav-butil-észtert trietil-aminnal és hidroxil-
-amin-hidrokloriddal t6rténd reagaltatéssal (RS)-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-[4-(N-hidroxi-
-karbamimidoil)-fenilamino]-ecetsav-butil-észterré alakitunk. MS: 448 ([M+H]+).

2.18.

A 2.16. példdban ismertetett eljarassal analég médon a 2.15. példaban leirt (RS)-(4-ciano-
-fenilamino)-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-ecetsavat izopropanollal, trifenil-foszfinnal és di-
etilazo-dikarboxilattal torténd reagaltatassal (RS)-(4-ciano-fenilamino)-(3,5-dietoxi-2-

-fluor-fenil)-ecetsav-izopropil-észterré alakitunk. MS: 400 ( [M]+).

2.19.

A 2.5. példaban ismertetett eljarassal analég médon a 2.18. példaban leirt (RS)-(4-ciano-
-fenilamino)-(3,5-dietoxi-2-ﬂuor-fenil)-ecetsav-izopropil-észtert trietil-aminnal és hidr-
oxil-amin-hidrokloriddal trténé reagiltatassal (RS)-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-[4-(N-
-hidroxi-karbamimidoi1)-fenilamino]-ecetsav-izopropil-észterre’ alakitunk.

MS: 434 ((M]).

3. példa

3.1.
53,0 g 5-(tercier butil-dimetil-szilaniloxi)-2-fluor-fenol [K. Kawase, A K. Sinhababu,

R.T. Borchardt: Chem. Pharm. Bull., 38, 2939 (1990)] 120 m! dimetil-formamiddal képe-
zett, 0 °C-ra hiitstt oldatahoz 15 perc alatt 61,6 ml tercier butil-difenil-szilil-kloridot
adunk. Ezutén részletekben 16,4 g imidazolt adunk hozza. A szuszpenziot egy €jjelen at
keverjiik, a reakciét 150 ml viz 0 °C-on torténéd hozzaadasaval ledllitjuk. A nyersterméket
hexanos extrakcioval izoldljuk és szilikagélen végzett kromatografalassal (hexan) tisztit-
juk. Szintelen folyadék alakjaban 88,9 g 4-(tercier butil-dimetil-szilaniloxi)-2-(tercier bu-

til-difenil-szilaniloxi)-fluor-benzolt kapunk.
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3.2.

55,0 g,a3.1. példaban leirt 4-(tercier butil-dimetil-szilaniloxi)-2-(tercier butil-difenil-
-szilaniloxi)-fluor-benzol és 120 ml tetrahidrofuran oldatat -78 °C-ra hiitjiik, majd 30 perc
alatt 97 ml 1,3 moélos ciklohexénos szekunder butil-litium oldatot csepegtetiink hoz-za. A
reakcidelegyet -78 °C-on 1 6ran 4t keverjiik, 20 perc alatt 9,7 ml dimetil-formamid és
18,3 ml tetrahidrofuran oldatét adjuk hozza. A reakcidelegyet 1 6rén at -78 °C-on ke-
verjiik, 90 perc alatt szobahdmérsékletre hagyjuk felmelegedni, majd a reakciét 300 ml
jegesviz hozzdadaséaval leallitjuk. A terméket dietil-éteres extrakcidval izolaljuk. Sarga
folyadék alakjaban 60,6 g 5-(tercier butil-dimetil-szilaniloxi)-3-(tercier butil-difenil-szi-
laniloxi)-2-fluor-benzaldehidet kapunk.

3.3.

35,0 g, a 3.2. példaban leirt S-(tercier butil-dimetil-szilaniloxi)-3-(tercier butil-difenil-
-szilaniloxi)-2-fluor-benzaldehid és 8,13 g 4-amino-benzonitril 250 ml etanollal képezett
oldatat szobahdmérsékleten 1 éran at keverjiik. Ezutén 13,43 g toluol-4-szulfonilmetil-
_izocianidot adunk hozza. Az oldatot 0 °C-ra hiitjiik, majd 25,9 ml! bér-trifluorid-dietil-
-éteratot adunk hozz4 olyan iitemben, hogy a hdmérséklet 5 °C fo1é ne emelkedjék. A
reakcidelegyet 15 percen at 0 °C-on, majd szobahmérsékleten 2 6ran keresztiil keverjiik,
végiil 25 ml vizzel kezeljiik. Az oldatot 50 °C-on 1 6ran at keverjiik. A nyersterméket
etil-acetatos extrakcidval izolaljuk és szilikagélen végzett kromatografalassal (ciklohe-
xé&n/etil-acetat) tisztitjuk. Amorf enyhén sarga szilard anyag alakjaban 22,38 g
(RS)-[3-(tercier butil-difenil-szilaniloxi)-2-fluor-5-hidroxi-fenil]-(4-ciano-fenilamino)-

-ecetsav-etil-észtert kapunk.

34.

49 g, a 3.3. példaban leirt (RS)-[3-(tercier butil-difenil-szilaniloxi)-2-fluor-5-hidroxi-
-fenil]-(4-ciano-fenilamino)-ecetsav-etil-észter 900 ml tetrahidrofurannal képezett olda-
tdhoz szekvencialisan 24,86 g trifenil-foszfint, 5,53 ml etanolt és 21,82 g di-tercier butil-
-azodikarboxilatot adunk. A reakciéoldatot szobahdmérsékleten 4 dran at keverjiik, majd
bepéroljuk. A nyersterméket szilikagélen végzett kromatografalassal (ciklohexan/etil-ace-

tat) tisztitjuk. Enyhén sarga amorf szilard anyag alakjaban 27,6 g (RS)-[3-(tercier butil-
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-difenil-szilaniloxi)-5-etoxi-2-fluor-fenil]-(4-ciano-fenilamino)-ecetsav-etil-észtert

kapunk.

3.5.

27,6 g, a 3.4. példéban leirt (RS)-[3-(tercier butil-difenil-szilaniloxi)-5-etoxi-2-fluor-fe-
nil]-(4-ciano-fenilamino)-ecetsav-etil-észter és 470 ml tetrahidrofuran oldatat 0 °C-ra hiit-
jitk és 50,9 ml 1 mdlos tetrahidrofuranos tetrabutil-ammoénium-fluorid oldatot adunk hoz-
za. A reakcidelegyet O °C-on 4 6rén at keverjiik, a nyersterméket etil-acetatos extrakcio-
val izolaljuk és szilikagélen végzett kromatografélassal (ciklohexan/etil-acetat) tisztitjuk.
Sarga félszilérd anyag alakjaban 12,89 g (RS)-(4-ciano-fenilamino)-(5-etoxi-2-fluor-3-

-hidroxi-fenil)-ecetsav-etil-észtert kapunk.

3.6.

7,38 g, a 3.5. példaban leirt (RS)-(4-ciano-fenilamino)-(5-etoxi-2-fluor-3-hidroxi-fenil)-
-ecetsav-etil-észter 220 ml tetrahidrofurannal képezett oldatahoz 1,68 ml (S)-(+)-3-hidr-
oxi-tetrahidrofurant és 6,48 g trifenil-foszfint adunk. A reakcidelegyet 0 °C-ra httjuk,
3,84 ml dietil-azodikarboxilatot adunk hozza, az oldatot szobahémérsékleten 3 6ran at ke-
verjiik, majd beparoljuk. A nyersterméket szilikagélen végzett kromatografalassal (ciklo-
hexan/etil-acetat) tisztitjuk. Csaknem fehér szilard anyag alakjaban 6,53 g (RS)-(4-ciano-
-fenilamino)-[5-etoxi-2-fluor-3-[(R)-tetrahidrofuran-3-il-oxi}-fenil]-ecetsav-etil-észtert

kapunk.

3.7.

8,85 g, a 3.6. példaban leirt (RS)-(4-ciano-fenilamino)-[5-etoxi-2-fluor-3-[(R)-tetrahidro-
furan-3-il-oxi]-fenil]-ecetsav-etil-észter és 515 ml etanol elegyéhez 20,21 g hidroxil-
-amin-hidrokloridot és 81,1 ml trietil-amint adunk. Az oldatot egy €jjelen at 50 °C-on ke-
verjiik, majd beparoljuk. A nyersterméket etil-acetdtos extrakcioval izolaljuk, majd szili-
kagélen végzett kromatografélassal (diklor-metan/metanol) tisztitjuk. Vilagosbarna amorf
szilard anyag alakjéban 7,64 g (RS)-[5-etoxi-2-fluor-3-[(R)-tetrahidrofuran-3-il-oxi]-fe-

nil]-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenilamino}-ecetsav-etil-észtert kapunk.
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A kapott izomer-keveréket preparativ HPLC tton kirélis stacioner fazison (Chiralpak
AD) mobil fazisként 70:30:0,2 aranyu heptan/izopropanol/trifluor-ecetsav elegy felhasz-
nalasaval a diasztereomerekre szétvélasztjuk. Semlegesités utan amorf szilard anyagok
alakjaban (R)-[5-etoxi-2-ﬂuor-3-[(R)-tetrahidrofurén-3-il-oxi]-fenil]—[4-(N-hidroxi-kar-
bamimidoil)-fenilamino]-ecetsav-etil-észtert és (8)-[5-etoxi-2-fluor-3-[(R)-tetrahidrofu-

rén-3-i1-oxi]-fenil]-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenilamino]-ecetsav—etil-észtert kapunk.

3.8.

3,85 g, a3.6. példaban leirt (RS)-(4-ciano-fenilamino)-[5-etoxi-2-fluor-3-[(R)-tetrahidro-
furan-3-il-oxi]-fenil]-ecetsav-etil-észtert 80 mi 3:1 aranyu kloroform/etanol elegyben ol-
dunk és -10 °C-ra hiitjiik. Az elegyen 1 6ran keresztiil széraz hidrogén-klorid gazaramot
vezetiink &t. A reakcidelegyet egy &jjelen 4t -4 °C-on tartjuk, majd beparoljuk. A maradé-
kot 35 ml 2 mélos etanolos ammonidban felvessziik és 2 6ran 4t 60 °C-on keverjiik. A
reakcidelegyet beparoljuk. A nyersterméket szilikagélen végzett kromatografalassal (di-
klér-metan/metanol) tisztitjuk. Csaknem fehér szilard anyag alakjaban 4,04 g (RS)-(4-
karbamimidoil-fenilamino)-[5-etoxi;2-ﬂuor-3-[(R)—tetrahidrqfurén-S-il-oxi]-fenil]-ecet-

sav-etil-észter-hidrokloridot kapunk.

3.9.

170 mg, a 3.8. példaban leirt (RS)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-[5-etoxi-2-fluor-3-[(R)-
-tetrahidrofuran-3-il-oxi]-fenil]-ecetsav-etil-észter-hidroklorid 5 ml tetrahidrofurannal ké-
pezett 0 °C-ra hiitott szuszpenzidjahoz 1,8 ml 1 n litium-hidroxid oldatot adunk. A reak-
cidelegyet 2 6ran 4t 0 °C-on keverjik, majd semlegesitjiik. A kivalé csapadékot sziirjiik
¢s vizzel és dietil-éterrel mossuk. Csaknem fehér szilard anyag alakjaban 129 mg
(RS)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-[5-etoxi-2-ﬂuor-3—[(R)-tetrahidroﬁ1rén—3-il-oxi]-fe-

nil]-ecetsavat kapunk.

A kapott izomer-keveréket preparativ HPLC ton kiralis stacioner fazison (Chiralpak
AD) mobil fazisként 75:25:0,2 aranyu heptan/izopropanol/trifluor-ecetsav elegy felhasz-
nalasaval a diasztereomerekre szétvalasztjuk. Semlegesités utdn (R)-(4-karbamimidoil-

-fenilamino)-[5-etoxi-2-fluor-3-[(R)-tetrahidrofuran-3-il-oxi]-fenil]-ecetsavat és
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(S)-(4-karbamimidoil—fenilamino)-[S-etoxi-2-ﬂuor-3-[(R)-tetrahidrofurén—3-il-oxi]-fe-

nil]-ecetsavat kapunk.

3.10.

A 3.6. példaban ismertetett eljarassal analég médon (RS)-(4-ciano-fenilamino)-(5-etoxi-
-2-fluor-3-hidroxi-fenil)-ecetsav-etil-észtert (R)-(-)-3-hidroxi-tetrahidrofurannal reagal-
tatunk és ily mdédon (R)- és (S)-(4-ciano-fenilamino)-[5-etoxi-2-fluor-3-[(S)-tetrahidrofu-
ran-3-il-oxi]-fenil]-ecetsav-etil-észtert allitunk eld. A kapott terméket a 3.8. és 3.9. példa-
ban ismertetett eljarassal analog médon (RS)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-[5-etoxi-2-
-fluor-3-[(S)-tetrahidrofuran-3-il-oxi]-fenil)-ecetsav-etil-észter-hidrokloridon keresztiil
(RS)-(4-karbamimidoi1-fenilamino)-[S-etoxi-Z-ﬂuor-3-[(S)-tetrahidrofurén-3-il-oxi]-fe-

nil]-ecetsavva alakitjuk.

A kapott izomer-keveréket preparativ HPLC uton kiralis stacioner fazison (Chiralpak
AD) mobil fazisként 80:20:0,2 arany\ heptan/izopropanol/trifluor-ecetsav elegy felhasz-
nalasaval a diasztereomerekre szétvalasztjuk. Semlegesités utan csaknem fehér szilard
anyagok alakjaban (R)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-[5-etoxi-2-fluor-[(S)-tetrahidrofu-
ran-3-il-oxi]-fenil]-ecetsavat és (S)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-[S-etoxi-2-fluor-[(S)-

-tetrahidrofuran-3-il-oxi]-fenil]-ecetsavat kapunk.

3.11.

A 3.7. példaban ismertetett eljarassal analég modon a 3.10. példdban leirt (RS)-(4-ciano-
-fenilamino)-[5-etoxi-2-fluor-3-[(S)-tetrahidrofuran-3-il-oxi]-fenil]-ecetsav-etil-észtert
(RS)-[5-etoxi-2-fluor-3-[(S)-tetrahidrofuran-3-il-oxi]-fenil]-[4-(N-hidroxi-karbamimido-

il)-fenilamino]-ecetsav-etil-észterré alakitjuk.
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4. példa

L. gyogyaszati készitmény eldallitasa

Alabbi Osszetételli tablettakat allitunk eld

ese
XX

.
e L
e 0000
.

Komponens Mennyiség, mg/tabletta
Hatbanyag 200 mg
Mikrokristalyos cellulz 155 mg
Kukoricakeményité 25 mg
Talkum 25 mg
Hidroxi-propil-metil-celluloz 20 mg

425 mg

5. példa

IL. gyégyaszati készitmény

Alabbi 6sszetételi kapszulakat allitunk eld

Komponens Mennyiség, mg/kapszula
Hatdanyag 100,0 mg
Kukoricakeményit® 20,0 mg
Lakt6z 95,0 mg
Talkum 4,5 mg
Magnézium-sztearat 0,5 mg

220,0 mg
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) altalanos képletli vegyiiletek
[mely képletben
R! Jjelentése alkil-csoport;

R jelentése hidrogénatom, hidroxi-alkoxi-, alkoxi-karboniloxi-alkoxi- vagy halogén-

-alkoxi-karboniloxi-alkoxi-csoport;

R’ Jelentése hidrogénatom, alkoxi- vagy heterocikloalkoxi-csoport;

R jelentése hidrogénatom vagy fizioldgiai koriilmények kozott lehasithatd észter-
-csoport maradéka;

R’ jelentése hidrogénatom, hidroxi-, alkoxikarbonil-, halogén-alkoxikarbonil-, aril-
oxikarbonil-, aralkoxikarbonil-, alkoxi-alkoxikarbonil-, cikloalkoxikarbonil-,
alkiniloxikarbonil-, 5-metil-2-oxo-[1,3]dioxol-4-il-metoxikarbonil-, arilkarbonil-
oxi-, alkilaminokarboniloxi-, arilaminokarboniloxi-, alkilkarbonil-, arilkarbonil-,
heteroarilkarbonil- vagy arilaminokarbonil-csoport;

X jelentése fluor-, klér- vagy bromatom]

¢s e vegyliletek hidratjaira vagy szolvatjaira és/vagy fizioldgiailag alkalmas séira és/vagy
fiziologiailag alkalmas észtereire vonatkozik;

azzal a feltétellel, hogy az aldbbi vegyiiletek nem tartoznak az (I) altaldnos képlet oltalmi
korébe:
(RS)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-ecetsav-etil-észter;
(RS)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-ecetsav;
(RS)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-(2-fluor-3,5-dimetoxi-fenil)-ecetsav; és

(RS)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-(2-fluor-3,5-dimetoxi-fenil)-ecetsav-etil-észter.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben R2 és R3 koziil csak az egyik

képvisel hidrogénatomot.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben R jelentése etil-csoport.
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4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, amelyekben R? Jelentése hid-

rogénatom, 2-hidroxi-etoxi- vagy 2-(2,2,2-triklor-etoxikarboniloxi)-etoxi-csoport.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, amelyekben R? jelentése hid-
rogénatom.
6. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, amelyekben R jelentése

2-hidroxi-etoxi-csoport.

7. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, amelyekben R’ jelentése
hidrogénatom.
8. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, amelyekben R} jelentése

etoxi-csoport.

9. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, amelyekben R’? jelentése

tetrahidrofuran-3-il-oxi-csoport.

10. Az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, amelyekben r* jelentése hid-

rogénatom, alkil- vagy aralkil-csoport.

1. Az 1-10. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, amelyekben R jelentése

hidrogénatom, etil-, izopropil-, butil-, izobutil- vagy benzil-csoport.

12. Az 1-11. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, amelyekben R jelentése

etil-csoport.

13. Az 1-11. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, amelyekben R jelentése

hidrogénatom.

14, Az 1-13. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, amelyekben R’ jelentése

hidrogénatom, hidroxi-, etoxikarbonil-, 2,2,2-triklor-etoxikarbonil-, metoxikarbonil-,
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4-fluor-fenoxikarbonil-, benziloxikarbonil-, 2-metoxi-etoxikarbonil-, 2-izopropil-5-metil-
-ciklohexiloxikarbonil-, prop-2-iniloxikarbonil-, 5-metil-2-oxo-[1,3]-dioxol-4-il-metoxi-
karbonil-, benzoiloxi-, etilaminokarboniloxi-, fenilaminokarboniloxi-, benzoil-, 3-fluor-
-benzoil-, 4-fluor-benzoil-, 2,4-difluor-benzoil-, 3,4-dimetoxi-benzoil-, 3,5-dimetoxi-
-benzoil-, 4-metil-benzoil-, 4-(trifluor-metil)-benzoil-, fenilaminokarbonil- vagy izobut-

oxi-karbonil-csoport.

15. Az 1-14. igénypontok barmelyike szerinti vegytiletek, amelyekben R jelentése

hidroxilcsoport.

16. Az 1-14. igénypontok barmelyike szerinti vegyliletek, amelyekben R’ jelentése

2,2,2-triklér-etoxikarbonil-csoport.

17. Az 1-14. igénypontok barmelyike szerinti vegytiletek, amelyekben R5 jelentése

benzoil-csoport.

18. Az 1-14. igénypontok barmelyike szerinti vegytiletek, amelyekben R’ jelentése

hidrogénatom.

19. Az 1-18. igénypontok barmelyike szerinti vegytiletek, amelyekben X jelentése

fluoratom.

20. Az 1-19. igénypontok barmelyike szerinti (Ia) dltalanos képletl vegytiletek (mely
képletben Rl, R2, R3, R4, R5 és X jelentése az 1-19. igénypontok barmelyikében

megadott).

21. Az 1-20. igénypontok barmelyike szerinti aldbbi vegytiletek:
(RS)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-[S-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-
-etil-észter-hidroklorid;
(RS)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav;
(S)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav;

(R)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav;
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(RS)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenil-
amino]-ecétsav-etil’észter;
(S)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenil-
amino]-ecetsav-etil-észter;
(R)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenil-
amino]-ecetsav-etil-észter;
(RS)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenil-
amino]-ecetsav-natriumklorid;
(RS)-[4-[amino-etoxikarbonilimino-metil)-fenilamino]-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-
-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észter;
(RS)-{4-[amino-(2,2,2-triklor-etoxikarbonilimino)-metil]-fenilamino} - { 5-etoxi-2-fluor-4-
-[2-(2,2,2-triklér-etoxikarboniloxi)-etoxi]-fenil } -ecetsav-etil-észter;
(RS)-{4-[amino-(2,2,2-triklér-etoxikarbonilimino)-metil]-fenilamino} -[S-etoxi-2-fluor-4-
-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észter;
(S)-{4-[amino-(2,2,2-triklér-etoxikarbonilimino)-metil]-fenilamino} - [S-etoxi-2-fluor-4-
-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-€szter;
(R)-{4-[amino-(2,2,2-triklér-etoxikarbonilimino)-metil]-fenilamino} - [5-etoxi-2-fluor-4-
-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észter;
(RS)-[4-(Amino-metoxikarbonilimino-metil)-fenilamino] -[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-
-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észter; |
(RS)- {4-[amino-(4-ﬂuor-fenoxikarbonilimino)-metil]-fenilamino}-[5-etoxi-2-ﬂuor-4-(2-
-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észter;
(RS)-[4-(amino-benziloxikarboni1imino-metil)-fenilamino]-[5-etoxi-2-ﬂuor-4-(2-hidroxi-
-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észter;
(RS)- {4-[amino-(2-metoxi-etoxikarbonilimino)-metil]-fenilamino}-[5-etoxi-2-ﬂuor-4-(2-
-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észter;
{4-[amino-[1R-(ZS-izopropil-5R-metil-ciklohexil)-oxikarbonilimino]-metil]-fenilamino}—
-a(RS)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-€szter;
(RS)-[4-(amino-pr0p-2—iniloxi-karbonilimino-metil)—fenilamino]-[5-etoxi-2-ﬂuor-4-(2-
-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-€szter;
(RS)-{4-[amino-5-metil-2-0x0-[1 ,3]dioxol-4-il-metoxikarbonilimino)-metil]-fenilamino} -

-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észter;
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(RS)-a-[[4-[[(benzoiloxi)-amino]-iminometil]-fenil]-amino]-5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidr-
oxi-etoxi)-benzol-ecetsav-etil-észter;
(RS)-5-etoxi-a-[[4-[[[[(etilamino)-karbonil]-oxi}-amino]-iminometil]-fenil]-amino]-2-
-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-benzoesav-etil-észter;
(RS)-5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-o-[[4-[imino-[[[(fenilamino)-karbonil ]-oxi]-
-amino]-metil]-fenil]-amino]-benzol-ecetsav-etil-észter;
(RS)-{4-[amino-(4-fluor-benzoilimino)-metil]-fenilamino]-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-
-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észter;
(RS)-[4-(amino-benzoilimino-metil)-fenilamino]-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-
-fenil]-ecetsav-etil-észter;
(S)-[4-(amino-benzoilimino-metil)-fenilamino]-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-
-fenil]-ecetsav-etil-észter;
(R)-[4-(amino-benzoilimino-metil)-fenilamino]-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-
-fenil]-ecetsav-etil-észter;
(RS)-[4-(amino-fenilkarbamoilimino-metil)-fenilamino]-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-
-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észter;
(RS)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenil-
aminoJ-ecetsav-butil-észter;
(8)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenil-
amino]-ecetsav-butil-észter;
(R)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenil-
amino]J-ecetsav-butil-észter;
(RS)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)- fenil-
amino]-ecetsav-izopropil-észter;
(S)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenil-
amino)-ecetsav-izopropil-észter; _
(R)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenil-
amino]-ecetsav-izopropil-észter;
(RS)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenil-
aminoJ-ecetsav-benzil-észter;
(S)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)- fenil-

amino]-ecetsav-benzil-észter;
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(R)-[S-etoxi-2-ﬂuor-4-(2—hidroxi-etoxi)-fenil]-[4-(N-hidroxi-karbamimidoi1)-fenil-
amino]-ecetsav-benzil-észter;
(RS)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-[4-(N -hidroxi-karbamimidoil)-fenil-
amino]-ecetsav-izobutil-észter;
(8)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenil-
amino]-ecetsav-izobutil-€szter;
(R)-[S-etoxi-2-ﬂuor—4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-[4-(N-hidroxi-karbamimidoi1)-feni1-
amino]-ecetsav-izobutil-észter;
(RS)-{ 4-[amino-(2,4-diﬂuor-benzoilimino)-metil]-fenilamino}-[5-etoxi-2-ﬂuor-4-(2-
-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észter;
(RS)-{4-[amino-(3,5-dimetoxi-benzoilimino)-metil]-fenilamino}-[5-etoxi-2-ﬂuor-4-(2-
-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észter;
(RS)-{4-[amino-(3,4-dimetoxi-benzoi1imino)-metil]-fenilamino}7[5-etoxi-2-ﬂuor-4-(2-
-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észter;
(RS)-{4-[amino-(3-fluor-benzoilimino)-metil]-fenilamino} -[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-
-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észter;
(RS)-{4-[amino-[4-(trifluor-metil)-benzoilimino]-metil]-fenilamino}-[ 5-etoxi-2-fluor-4-
-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észter;
(RS)- {4-[amino-(4-meti1—benzoilimino)-metil]-f¢nilamino} -[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-
-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észter;
(R)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-ecetsav;
(S)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-ecetsav;
(RS)-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenilamino]-ecetsav-etil-
-észter;
(R)-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenilamino]-ecetsav-etil-
-észter;
(8)-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenilamino]-ecetsav-etil -
-észter;
(RS)-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenilamino]-ecetsav;
(R)- (3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenilamino]-ecetsav;

(S)-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenilamino]-ecetsav;
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(RS)-[4-(amino-etoxikarbonilimino-metil)-fenilamino]-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-ecet-
sav-etil-észter;
(RS)-{4-[amino-(4-fluor-fenoxikarbonilimino)-metil]-fenilamino}-(3,5-dietoxi-2-fluor-
-fenil)-ecetsav-etil-észter;
(RS)-{4-[amino-(2,2,2-triklor-etoxikarbonilimino)-metil]-fenilamino}-(3,5-dietoxi-2-
-fluor-fenil)-ecetsav-etil-észter;
(RS)-{4-[amino-(5-metil-2-0x0-[1,3]dioxol-4-il-metoxikarbonilimino)-metil]-fenilami-
no}-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-ecetsav-etil-észter;
(RS)-[4-(amino-metoxikarbonilimino-metil)-fenilamino]-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-
-ecetsav-etil-észter;
(RS)-[4-(amino-fenoxikarbonilimino-metil)-fenilamino]-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-ecet-
sav-etil-észter;
(RS)-[4-(amino-izobutoxikarbonilimino-metil)-fenilamino]-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-
-ecetsav-etil-észter;
(RS)-{4-[amino-(4-fluor-benzoilimino)-metil]-fenilamino}-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-
-ecetsav-etil-észter;
(RS)-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenilamino]-ecetsav-butil-
-észter;
(RS)-(3,5-diethi-2-ﬂuor-fenil)—[4-(N -hidroxi-karbamimidoil)-fenilamino]-ecetsav-izo-
propil-€észter; | ‘
(RS)-[S-etoxi‘-2-ﬂuor-3-[(R)-tetrahidrofurén—3-il-oxi]-fenil]-[4-(N -hidroxi-karbamimi-
doil)-fenilamino]-ecetsav-etil-gszter;
(R)-[5-etoxi-2-fluor-3-[(R)-tetrahidrofuran-3-il-oxi]-fenil]-[4-(N-hidroxi-karbamimi-
doil)-fenilamino]-ecetsav-etil-észter;
(S)- [5-etoxi-2-fluor-3-[(R)-tetrahidrofuran-3-il-oxi]-fenil]-[4-(N-hidroxi-karbamimi-
doil)-feﬁilamin_o]-ecetsav-etil-észter;
(RS)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-[5-etoxi-2-fluor-3-[(R)-tetrahidrofurén-3-il-oxi]-
-fenil]-ecetsav-etil-észter-hidroklorid;
(RS)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-[5-etoxi-2-fluor-3-[(R)-tetrahidrofuran-3-il-oxi}-
-fenil]-ecetsav;
(R)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-[5-etoxi-2-fluor-3-[(R)-tetrahidrofuran-3-il-oxi]-

-fenil]-ecetsav;
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(S)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-[5 -etoxi-2-fluor-3-[(R)-tetrahidro-furdn-3-il-oxi}-
-fenil]-ecetsav;

(RS)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-[5-etoxi-2-ﬂuor-3-[(S)-tetrahidrofurén—3-il-oxi]-
-fenil}-ecetsav-etil-észter-hidroklorid; |

(RS)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-[5 -etoxi-2-fluor-3-[(S)-tetrahidrofuran-3-il-oxi]-
-fenil]-ecetsav;

(R)-(4-karbamimidoil-fenilamino)- [5-etoxi-2-fluor-3-[(S)-tetrahidrofuran-3-il-oxi]-
-fenil]-ecetsav; és

(S)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-[5 -etoxi-2-fluor-3-[(S)-tetrahidrofuran-3-il-oxi]

-fenil}-ecetsav.

22. Az 1-21.igénypontok barmelyike szerinti alabbi vegyiiletek:
(R)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-[5-etoxi-2-ﬂuor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav;
(R)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-ecetsav;
(R)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-[5-etoxi-2—ﬂuor-3-[(R)-tetrahidrofurén-3-il-oxi]-
-fenil]-ecetsav;
(R)-[5-etoxi-2-ﬂuor-4-(2-hidroxi-etoxi)—fenil]-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)—fenilami—
nol-ecetsav-etil-észter;
(R)—{4-[amino-(2,2,2-trik1c’>r-etoxikarbonilimino)-metil]-fenilamino}—[5-et0xi-2-ﬂuor-4-
-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-észter; |
(R)-[4-(amino-benzoi]imino-meti1)-feni1amin0]-[5-etoxi-2-ﬂuor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fe-
nil]-ecetsav-etil-észter;
(R)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenilami-
noJ-ecetsav-butil-észter;
(R)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenilamino]-
-ecetsav-izopropil-észter;
(R)-[S-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenilamino] -
-ecetsav-benzil-észter; és
(R)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenilamino]-

-ecetsav-izobutil-észter.

23. Az 1-21. igénypontok barmelyike szerinti alabbi vegytiletek:
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(R)-(4-karbamimidoil-fenilamino)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-ecetsav-etil-
-észter;

(R)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-[4-(N-hidroxi-karbamimidoil)-fenilamino}-
-ecetsav; és

(RS)-[5-etoxi-2-fluor-3-[(S)-tetrahidrofuran-3-il-oxi]-fenil]-[4-(N-hidroxi-karbamimi-

doil)-fenilamino]-ecetsav-etil-észter.

24. Az 1-23. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, amelyekben ha R’ jelentése

hidrogénatom, Ugy R’ alkoxi-csoporttol eltérd jelentésii.

25.  Gyogyaszati készitmény, amely valamely, 1-24. igénypontok barmelyike szerinti

vegyiiletet és gyogyaszatilag alkalmas hordozéanyagot €s/vagy adjuvanst tartalmaz.

26. Az 1-24. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek felhasznaldsa gydgyaszati
hatéanyagként, kiilénosen Xa és IXa véralvadasgétlé faktorok €s trombin Vl1la faktor €s
szévetfaktor altal kivaltott képzddésének gatlasara, kiilsndsen trombdzis, apoplexia, sziv-
infarktus, gyulladas és/vagy arterioszklerozis kezelésére vagy megeldzésére alkalmas

gyogyaszati hatdanyagként és/vagy tumorellenes szerként.

27.  Gyogyaszati eljaras trombozis, apoplexia, szivinfarktus, gyulladas, arterioszklero-
zis és/vagy tumor kezelésére és/vagy megelézésére, azzal jellemezve, hogy a kezelésre ra-

szorul6 betegnek valamely, az 1-24. igénypontok barmelyike szerinti vegyiletet adunk be.

28. Az 1-24. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek felhasznalasa trombozis,
apoplexia, szivinfarktus, gyulladas, arterioszkleré6zis és/vagy tumor kezelésére vagy

megeldzésére.

29. Az 1-24. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek felhasznalasa trombozis,
apoplexia, szivinfarktus, gyulladas és arterioszklerézis kezelésére vagy megelézésére

alkalmas gyogyaszati készitmények vagy tumorellenes szerek eldallitasara.
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30.  Eljaras az 1-24. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek eléallitasara, azzal
jellemezve, hogy valamely (II) altaldnos képletii vegyiiletben (ahol R, R, R>, R* és X je-
lentése az 1-19. és/vagy 24. igénypontban megadott) levd nitril-csoportot karbamimidoil-
-csoportta vagy N-hidroxi-karbamimidoil-csoportta alakitunk, és kivént esetben egy ka-
pott (I) altalanos képletben levo reakcioképes csoportot modositunk, és kivant esetben egy
(I) altalanos képletil vegyiiletet gyogyaszatilag alkalmas sdva alakitunk vagy egy (I) alta-

lanos képletii s6jabol a szabad savat vagy bazist felszabaditjuk.

31. Az 1-24. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, amelyeket a 30. igénypont

szerinti eljérassal allitunk elé.

32. A 30.igénypont szerinti (II) 4ltalinos képletii vegyiiletek (ahol R}, R%, R>, R* &s

X jelentése az 1-19. igénypontok barmelyikében és/vagy a 24. igénypontban megadott).

33. A taldlmény, ahogyan a jelen szabadalmi leirdsban ismertetésre keriilt.

A bejelent0 helyett

a meghatalmazott:
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