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A taldlmany Szerinti vegyiiletek] (I) 4ltalanos képletkben Veggidoiet, alul

E  jelentése Ar vagy Het, amelyek adott esetben R' csoporttal monoszubsztituslva

lehetnek,
R' jelentése CN, CON(R’), [C(R®:LN(R?), C(=NH)-NH, képleti csoport,
5 amelyek adott esetben -COR’, -COOR? OR’?, OCOR?, OCOOR’ képleti

csoporttal vagy egy szokasos aminovéd6écsoporttal monoszubsztitualva lehetnek,

valamint (a) vagy (b) képletii csoport,

10 M%m4
jelentése -C(R*),-, -[C(R?;]z-, -OC(R?),-, -NR*C(R?),-, -NR*COOC(R?),- vagy
-NR’CONR’C(R? )2~ képletli csoport, vagy monociklusos vagy biciklusos telitett
vagy telitetlen karbociklusos vagy heterociklusos gyiiri, amely 1-4
mtrogenatomot oxigénatom €s/vagy kénatomot tartalmaz, és amely adott esetben (v

Ve b‘-\.» v i\ (.L‘ kk 2 ‘*»hu..aﬂ
iloxigs monoszubsztitudlva, diszubsztitualva vagy

triszubsztitualva lehe&’:%gyﬁﬁ*ﬂ’—fﬁmﬁ%‘
cikloalkil, OR?, N(R%), NO,, cw&;z}eof? " O[C(R?),],COOR?,

CON(R?),, NR’COA, NR? 2 NR?SO,A, COR?, SO,NR? és/vagy S(O),,A

15

képletii cso al monoszubsztitualva, diszubsztitudlva vagy triszubsztitualva

20 letiet;-|
X CONR’ CONR’C(R’); -C(R:NR), -CR)NR)C(RY, C(R*,0- vagy
C(R*),0C(R? )2 képletii csoport,
Y  jelentése alkiléncsoport, cikloalkiléncsoport vagy Het-diilcsoport vagy Ar-
diilcsoport,
25 T  jelentése (CH,), képletii csoport, amely adott esetben R* csoporttal
monoszubsztitudlva, diszubsztitualva vagy triszubsztitualva lehet, ahol 1 vagy 2

CHj, csoport helyett nitrogénatom, oxigénatom és/vagy kénatom allhat,
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jelentése Hal, A, -[C(R),)s-Ar, -[C(R),],-Het, -[C(R?),],-cikloalkil, OR?
N(R?),, NO,, CN, [C(R*),],COOR? CON(R?%),, NR’COA, NR’S0O,A, COR?,
SO,NR? vagy S(O)nA képletii csoport vagy karboniloxigénatom,
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csoport helyett oxigénatem—vagy kénatom és/vagy -CH=CH- csoport allhat,

draadnatarna—ke a (]
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jelentése feml;soporg n‘a:ftllcsoport vagy difenilcsoport, amelyek egyenként adott
esetbenﬂ fab—A ;:ﬁ mw -ctktoatkit—ORL_MNRL—NG—EN,
[C(RY),].COOR’,_O[CR>;7,COOR?, CON(R?),, NR’COA, NR’SO,A, COR?,
R S/ vasy SH A eple } csoporttal  monoszubsztitualva,
diszubsztitualva vagy triszubsztitudlva lehetnek,

.
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esetben Hal, A, -[C(R%),],-Het, -[C(R?),],-cikloalkil, OR?, N(R35;NO,, CN,
[C(R),],COOR’, O[C(R?),],COOR’, CON(RY5;, NR’COA, NR’S0,A, COR?,
SO,N(R?), és/vag S(O)nA  képleti  csoporttal monoszubsztitualva,
diszabsztitudlva vagy triszubszti a lehetnek

jelentése monociklusos vagy biciklusos telitett, telitetlen vagy aromaés

heterociklusos gyiiri, amely 1-4 nitrogénatomot, oxigénatomot és/vagy
i & ((/m s/xm

kénatomot tartalmaz, és amely adott esetben Vmi af

[C(R*),]n-Ar, -[C(R),],-cikloalkil, OR? N
O[C(R*),],CO0 )2» NR?COA, NR’SO,A, COR? SO,NR’ és/vagy

2}

f csoporttal monoszubsztitudlva, diszubsztitudlva vagy

triszubsztitualva lehet,

heterociklusos gyliri, amely 1-4 nitrogénatomot, oxigématomot és/vagy
kénatomot tartalmaz, és amely adott esetben karboniloxigénatommal, Hal, A,
-[C(R*),)s-Ar, -[C(R),]a-cikloalkil, OR", N(R*),, NO,, CN, [C(R?),],COOR?,
O[C(R*),],COOR’, COMR),, NR’COA, NR’SO,A, COR’, SO,NR® és/vagy

S(O)nA _képléti csoporttal monoszubsztitualva, diszubsztitudlva vagy

$riszubsztitui]va lehet
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Hal jelentése fluoratom, klératom, bromatom vagy jodatom,

n értéke 0, 1 vagy 2,

m  értéke 0, 1 vagy 2,
e’rtéke 1,2, 3,4, 5 vagy 6,

p , A
[ [\, €s MAA [ZTr<Y (t/:-Vc(‘A ¢ an "\A’\(’—Q/ . o
és ‘ezek farmako(]oglallag alkalmazhat6 szarmazékai, szolvatjai és sztereoizomer

formai, valamint ezek tetszéleges aranyu elegyei.

A taldlmany kiterjed a fenti vegyiiletek eloallitisara, és ezeket tartalmazé

gy(')gyszerkészitményekre.
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A taldlmany Xa koagulaciés faktor inhibitor hatasu fenoxi-N’-4-(1,1-dioxo-

izotiazolidin-2-il)fenil-valeramid-szarmazékokra, ezek eldallitasara ¢és ezeket

tartalmazé gyogyszerkészitményekre vonatkozik. A talalmany szerinti vegyiiletek

felhasznalhatok tromboembolias betegségek és tumorok kezelésére.

A taldlméany targyat képezik kozelebbrél az (I) altalanos képletii vegyiiletek, a

képletben

5
E
Rl
10
RZ
15 R3
W
20

jelentése Ar vagy Het, amelyek adott esetben R' csoporttal monoszubsztitudlva
lehetnek,

jelentése CN, CON(RY),, [C(R)),].N(R%), C(=NH)-NH, képletii csoport,
amelyek adott esetben -COR?, -COOR’, OR?*, OCOR?, OCOOR? képletii
csoporttal vagy egy szokdsos aminovéddcsoporttal monoszubsztitualva lehetnek,
valamint (a) vagy (b) képletii csoport,

jelentése H, A, -[C(R*)],-Ar’, -[C(R*),],-Het’ vagy -[C(R?),],-cikloalkil képleti
csoport,

jelentése H vagy A,

jelentése -C(R%),-, -[C(R?),]-, -OC(R%)-, -NR’C(R?),-, -NR?*COOC(RY),- vagy
-NR’CONR*C(R?),- képletii csoport, vagy monociklusos vagy biciklusos telitett
vagy telitetlen karbociklusos vagy heterociklusos gylirii, amely 1-4
nitrogénatomot, oxigénatom és/vagy kénatomot tartalmaz, és amely adott esetben

karboniloxigénatommal monoszubsztitualva, diszubsztitualva vagy

100336-903
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triszubsztitudlva lehet és/vagy Hal, A, -[C(R),],-Ar, -[C(R?),],-Het, -[C(R),],-
cikloalkil, OR?, N(R?);, NO,, CN, [C(R}),],COOR?, O[C(R?),],COOR?,
CON(R?),, NR’COA, NR’CON(R?);, NR’SO,A, COR?, SO,NR? és/vagy S(O),.A
képletii csoporttal monoszubsztitudlva, diszubsztitudlva vagy triszubsztitualva
lehet,

CONR’, CONR’C(R’);, -C(R*,NR’ -C(R’LNR’CR’),, C(R®),0- vagy
C(R*),0C(R?), képletii csoport,

jelentése alkiléncsoport, cikloalkiléncsoport vagy Het-diilcsoport vagy Ar-
diilcsoport,

Jelentése (CH,), képletii csoport, amely adott esetben R* csoporttal
monoszubsztitualva, diszubsztitudlva vagy triszubsztitualva lehet, ahol 1 vagy 2
CH, csoport helyett nitrogénatom, oxigénatom és/vagy kénatom allhat,

jelentése Hal, A, -[CR))-Ar, -[C(R*)),-Het, -[C(R’)].-cikloalkil, ORZ
N(R%),, NO,, CN, [C(R),],COOR?, CON(RY),, NR2COA, NR2SO,A, COR?,
SO,NR? vagy S(0),,A képletii csoport vagy karboniloxigénatom,

1-6 szénatomos egyenes vagy eldgazd szénlanc alkilcsoport, ahol 1 vagy 2 CH,
csoport helyett oxigénatom vagy kénatom és/vagy -CH=CH- csoport allhat,
és/vagy 1-7 hidrogénatom helyett fluoratom 4llhat,

jelentése fenilcsoport, naftilcsoport vagy difenilcsoport, amelyek egyenként adott
esetben Hal, A, -[C(R),],-Het, -[C(R’),],-cikloalkil, OR?, N(R?), NO,, CN,
[C(RY),].COOR?, O[C(R?),],COOR?, CON(R?),, NR2COA, NR2SO,A, COR?,
SO,N(R?),  és/vagy S(O)mA  képleti  csoporttal monoszubsztitualva,
diszubsztitualva vagy triszubsztitualva lehetnek,

Jelentése fenilcsoport, naftilcsoport vagy bifenilcsoport, amelyek egyenként adott
esetben Hal, A, -[C(R")].-Het, -[C(R*);],-cikloalkil, OR?, N(R?),, NO,, CN,
[C(R?),],COOR’, O[C(R*),],COOR?, CON(R®),, NR’COA, NR3SO,A, COR’,
SO,N(R?), és/vagy  S(O)nA  képletli csoporttal monoszubsztitualva,
diszubsztitudlva vagy triszubsztitualva lehetnek,

jelentése monociklusos vagy biciklusos telitett, telitetlen vagy aromas

heterociklusos  gyiirli, amely 1-4 nitrogénatomot, oxigénatomot és/vagy
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kénatomot tartalmaz, és amely adott esetben karboniloxigénatommal, Hal, A,
-[CR*)]s-Ar, -[C(R?);)u-cikloalkil, OR?, N(R?),, NO,, CN, [C(R?),],COOR?,
O[C(R*),],COOR’, CON(R?),, NR’COA, NR’SO,A, COR?, SO,NR’ és/vagy
S(O)mA  képletii  csoporttal monoszubsztitualva, diszubsztitualva vagy

triszubsztitualva lehet,

Het’ jelentése monociklusos vagy biciklusos telitett, telitetlen vagy aromas

heterociklusos gytirii, amely 1-4 nitrogénatomot, oxigénatomot és/vagy
kénatomot tartalmaz, és amely adott esetben karboniloxigénatommal, Hal, A,
[CR),)o-Ar, -[C(R?),),-cikloalkil, OR®, N(R),, NO,, CN, [C(R%),],COOR>,
O[C(R*),],COOR’, CON(R®),, NR’COA, NR’SO,A, COR’, SO,NR és/vagy
S(O)mA  képletii  csoporttal monoszubsztitualva, diszubsztitulva vagy

triszubsztitualva lehet,

Hal jelentése fluoratom, klératom, brématom vagy jédatom,

n
m

(o)

P

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

A talalmany kiterjed a fenti vegyiiletek farmakolégiailag  alkalmazhat6

szarmazékaira, szolvatjaira és sztereoizomer formaira, valamint ezek tetszéleges

aranyu elegyeire.

A talalmény feladata értékes tulajdonsagokkal rendelkezé 1] vegyiiletek

kidolgozasa, amelyek elénydsen alkalmazhatok gyogyszerkészitmények elballitdsara.

Azt talaltuk, hogy az (I) Altaldnos képletii vegyiiletek és ezek soi értékes

farmakolégiai tulajdonsagokkal rendelkeznek, és j6l elviselhetok. A vegyiiletek

elsésorban a Xa faktort gatoljak, és ezért felhasznalhaték tromboembélias betegségek,

igy trombdzis, miokardialis infarktus, arterioszklerdzis, gyulladas, apoplexia, angina

pectoris, érmiitét utdni Gjboli elzarodas és claudicatio intermittens kezelésére és

megel6zésére.
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A taldlmany szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletek ezen kiviil gitoljak a
véralvadas faktorban részt vev tovabbi koagulacids faktorokat, igy a VIIa faktort, [Xa
faktort és trombint.

Antitrombotikus hatassal rendelkezé aromds amidin-szarmazékok ismertek
példaul az EP 0 540 051, WO 98/28269, WO 00/71508, WO 00/71511, WO 00/71493,
WO 00/71507, WO 00/71509, WO 00/71512, WO 00/71515 és WO 00/71516 szamu
iratbol.

Tromboembolids betegségek kezelésére alkalmas ciklusos guanidin-szarmazékok
ismertek példaul a WO 97/08165 szamu iratbol. Xa faktor inhibitor hatasu aromas
heterociklusos vegyiiletek ismertek példaul a WO 96/10022 szamu iratb6l. Xa faktor
inhibitor hatdsu szubsztitualt N-[(aminoiminometil)fenilalkil]azaheterociklusos-amid-
szarmazékok ismertek példaul a WO 96/40679 szamu iratbél.

A taldlmany szerinti vegyiiletek antitrombotikus és antikoaguldns hatasa a Xa
faktor néven ismert aktivalt koagulaciés protedzra gyakorolt inhibitor hatissal vagy
mas aktivalt szerin proteazokra, igy a VIla faktorra, IXa faktorra vagy trombinra
gyakorolt inhibitor hatadssal magyarazhato.

A Xa faktor a komplex véralvadasi folyamatban résztvevd proteazok egyike. A
Xa faktor a protrombin trombinna torténd 4talakitasat katalizilja. a trombin a
fibrinogént fibrin monomerekre hasitja, amelyek térhalésodas utin a trombusz
képz6dés elemi alapjait képezik. A trombusz aktivaldsa tromboembélids betegségek
kialakulasahoz vezethet. A trombin gétlasa azonban a trombusz kialakuldsiaban részt
vevd fibrin képzését akaddlyozza meg. A trombin gitlasa mérhetd példaul G. F.
Cousins €s munkatarsai: Circulation 94, 1705-1712 (1996) szerint.

A Xa faktor gatlasa tehat megel6zi a trombin képz6dését. A taldlmany szerinti (1)
altalanos képletii vegyiiletek €s ezek soi ezért beavatkoznak a véralvadasi folyamatba a
Xa faktor gatlasan keresztiil, és igy megakadalyozzék trombuszok képzédését.

A Xa faktor taldlméany szerinti vegyiiletekkel torténs gatlasa és az antikoagulans
¢s antitrombotikus hatékonysdg mérése megvaldsithaté a szokésos in vitro vagy in vivo
modszerekkel. Ilyen eljardsokat ismertet példaul J. Hauptmann és munkatarsai:

Thrombosis and Haemostasis 63, 220-223 (1990).
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A Xa faktor gatlasa mérhetd példaul T. Hara és munkatarsai: Thromb.
Haemostas. 71, 314-319 (1994) szerint.

A VIla faktor inditja a koagulacios kaszkad kiilsd részét a szdvet faktorhoz
torténd kotédés utan, €s részt vesz a X faktor aktivalasdban, melynek soran Xa faktor
képzddik. A VIla faktor gatlasa ezért megakadalyozza a Xa faktor kialakulasat és ezt
kovetden a trombin képzését.

Vlla faktor talalmany szerinti vegyiiletekkel torténd gatlasa és az antikoagulans
és antitrombotikus hatékonysdg mérhetdé a szokdsos in vitro vagy in vivo
modszerekkel. A Vlla faktor gatldsanak mérésére alkalmas szokasos eljarast ismertet
példaul H. F. Ronning és munkatarsai: Thrombosis Research 84, 73-81 (1996).

A IXa faktor a koagulaciés kaszkad bels6 Gtvonalan generalédik, és szintén részt
vesz a X faktor aktivalasaban, melynek soran Xa faktor képzédik. A IXa faktor gatlasa
ezért a fentiektdl eltéré modon akadalyozza a Xa faktor képzodését.

A IXa faktor talalmany szerinti vegyiiletekkel torténé gatlasa és az antikoagulans
és antitrombotikus hatékonysdg mérhetd a szokdsos in vitro vagy in vivo
modszerekkel. Megfeleld eljarast ismertet példaul J. Chang és munkatarsai: Journal of
Biological Chemistry 273, 12089-12094 (1998).

A taldlmény szerinti vegyiiletek felhasznalhatok tovabba tumorok, tumoros
betegségek €s/vagy tumor éttételek kezelésére. A TF szovetfaktor és a Vila faktor
kozotti Osszefiiggést €s a kiilonbdzo tipusi rakok kialakulasat T.Taniguchi és N.R.
Lemoine: Biomed. Health Res. 41 (Molecular Pathogenesis of Pancreatic Cancer), 57-
59 (2000) ismerteti.

A TF/VII faktor és Xa faktor inhibitorok kiilonboz6 tumorokkal szemben
mutatott antitumoralis hatékonysagat az alabbi publikaciok ismertetik:

K.M. Donnelly és munkatéarsai: Thromb. Haemost. 79, 1041-1047 (1998);
E.G. Fischer és munkatarsai: J. Clin. Invest. 104, 1213-1221 (1999);
B.M. Mueller és munkatarsai: J. Clin. Invest. 101, 1372-1378 (1998);
M.E. Bromberg és munkatarsai: Thromb. Haemost. 82, 88-92 (1999).
Az (1) altalanos képletii vegyiiletek ezért gyogyszerhatbanyagként alkalmazhatok

a human ¢és allatgydgyaszatban. El6ny6sen alkalmazhatok tromboembdlias betegségek,
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igy trombozis, miokardialis infarktus, arterioszklerézis, gyulladas, apoplexia, angina
pectoris, érmiitét utdni 4jboli elzarddas, claudicatio intermittens, vénas trombozis,
pulmondris embolia, artérids tromboézis, miokardidlis isémia, instabil angina és
trombozison alapul6 sztrék kezelésére és megel6zésére.

A taldlmany szerinti vegyiiletek felhasznalhatok tovabba arteroszklerotikus
betegségek, igy koronarids artérids betegség, cerebralis artérids betegség vagy
periférias artérias betegség kezelésére vagy megel6zésére.

A taldlmany szerinti vegyiiletek ezenkiviil alkalmazhatok mas trombolitikus
hatéanyagokkal kombindlva miokardiélis infarktus, valamint tromboézis, perkutan
transzluminaris érmiitét (PTCA) és koronarids bypass miitét utani ujbéli elzarédas
kezelésére vagy megel6zésére. A talalmany szerinti vegyiiletek felhasznalhaték
tovabba mikrosebészeti miitét soran a trombodzis ujboli  kialakulasanak
megakadalyozasara, valamint antikoaguldnsként mesterséges szervek esetén vagy
hemodializis soran.

A taldlmany szerinti vegyiiletek felhasznélhatok tovabba katéterek tisztitisara és
a betegek gyogyszerezésének eldsegitésére in vivo koriilmények kozott, valamint
antikoagulansként a vér, plazma €s mas vértermékek tartdsitasara in vitro koriilmények

kozott. A talalmany szerinti vegyiiletek felhasznalhatok tovabba olyan betegségek

esetén, ahol a vér koagulalodasa kritikus szerepet jatszik a betegség kialakulasaban

vagy szekunder patologias folyamatok kialakulasahoz vezethet. Az ilyenekre példaként
emlithetdk a rakos betegségek, igy az éttételes rak, valamint a gyulladasos betegségek,
igy iziileti gyulladas €s diabétesz.

A taldlmany szerinti vegyiiletek felhasznalhatok tovabba a migrén kezelésére
(F.Morales-Asin €s munkatarsai: Headache 40, 45-47 (2000)).

Az ismertetett betegségek kezelése soran a taladlmany szerinti vegyiiletek
alkalmazhatok mas trombolitikusan hatékony vegyiiletekkel kombinalva. Az ilyenekre
példaként emlithetdk a szdvet plazminogén aktivatorok (TPA), médositott TPA,
sztreptokinaz €s urokindz. A taldlmany szerinti vegyiileteket a tovabbi hatoanyaggal

egyidejiileg vagy attol elkiilonitve elébb vagy utan adagoljuk. A kombinalt
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alkalmazasra elonyds példaként emlithetd az aszpirinnel torténd egyidejii adagolds a
vérrogképzddés 0jboli megjelenésének megakadalyozasara.

A talalmany szerinti vegyiiletek kombinalhatok tovabba vérlemezke glikoprotein
receptor (IIb/I11a) antagonistakkal, amelyek gatoljak a vérlemezkék aggregaciojat.

A taldlmany targya tovabba eljaras az (I) altalanos képletii vegyiiletek és ezek
farmakoldgiailag alkalmazhaté szarmazékai, szolvatjai és sztereoizomer formai
eléallitasara, olya médon, hogy
a)  avegyilletet funkcionélis szairmazékabol szolvolizaloszerrel és/vagy hidrogénezo-

szerrel kezelve felszabaditjuk, melynek soran

1) az amidinocsoportot oxadiazol vagy oxazolidinon-szarmazékabol
hidrogénezéssel vagy szolvolizaldssal felszabaditjuk,

1)) a szokdsos aminovéddcsoportot hidrogénatomra cseréljiikk szolvolizalo-
szerrel vagy hidrogénezd-szerrel kezelve vagy a szokasos véddcsoporttal
védett aminocsoportot felszabaditjuk,

b) az E helyén all6 csoportot az E értelmezésébe esé mas csoportra cseréljiik,
melynek soran

1)  acianocsoportot amidinocsoportta alakitjuk,

11)  az amidcsoportot aminoalkilcsoportta redukaljuk,

1i1) a cianocsoportot aminoalkilcsoportta redukaljuk,
¢) az X helyén -C(R’);NR’, -C(R*),NR’C(R’),, C(R*),0- vagy C(R*),0C(R%),

kepletli csoportot tartalmazé (I) altaldnos képletii vegyiiletek el6allitdsahoz egy

(IT) altalanos képletii vegyiiletet, ahol

Z  jelentése NHR?, NHR’C(R®),, OH vagy HO(R®), képletii csoport,

R% R®, T és Y jelentése a fent megadott azzal a megszoritassal, hogy az sszes
tovabbi jelenlévd hidroxilcsoport és/vagy aminocsoport védett forméaban all,

egy (III) 4ltalanos képletil vegyiilettel reagaltatunk, ahol

L  jelentése kloratom, bromatom vagy jédatom,

R? ,EésW jelentése az fent megadott,

€s a védbéesoportokat eltavolitjuk,
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d) az X helyén CONR? vagy CONR’C(R®), képletii csoportot tartalmazo (1)
altalanos képletli vegyiiletek eldéllitasadhoz egy (IV) altalanos képletii vegyiiletet,
ahol
L  jelentése kloratom, bromatom, jodatom vagy szabad vagy reakcioképesen

funkcionalisan mdédositott hidroxilcsoport,

E és W jelentése a fent megadott, azzal a megszoritéssal, hogy a jelenlévd tovabbi

hidroxilcsoportok és/vagy aminocsoportok védett formaban allnak,

egy (V) altalanos képletii vegyiilettel reagaltatunk, ahol

7> jelentése NHR? vagy NHR*C(R?), képletii csoport,

R?% Y és T jelentése a fent megadott,

és a véddcsoportokat eltavolitjuk,
és/vagy az (I) altalanos képletli bazist vagy savat séva alakitjuk.

A taldlmany kiterjed a fenti vegyiiletek optikailag aktiv formaira (sztereoizomer
formaira), enantiomer formaira, racematjaira, diasztereomer formaira, valamint
hidratjaira és szolvatjaira. A szolvat kifejezés a vegyiiletek €s inert oldészer molekulak
kozott kialakulé adduktumot jelent, melyre példaként emlitheté a monohidrat, dihidrat
vagy alkoholat.

A farmakologiailag alkalmazhaté szarmazékra példaként emlithetok a talalmany
szerinti vegyiiletek soi, valamint az ugynevezett prodrug formak. A prodrug forma
olyan moédositott, példaul alkilcsoporttal, acilcsoporttal, cukorral vagy oligopeptiddel
moédositott, (I) altaldnos képletli vegyiiletet jelent, amely a szervezetben gyorsan
lebomlik és a taldlmany szerinti hatékony vegyiiletet eredményezi. Ez az értelmezés
kiterjed a taldlmany szerinti vegyiiletek bioldgiailag lebonthat6 polimer-szarmazékaira
(példaul Int. J. Pharm. 115, 61-67 (1995)).

A taldlméany kiterjed tovabba az altaldnos képletli vegyiiletek keverékeire,
példaul két diaszterecomer elegyére, igy 1:1, 1:2, 1:3, 1:4, 1:5, 1:10, 1:100 vagy 1:1000
aranyu elegyeire. Az ilyen elegyek eldny6sen a sztereoizomer vegyiiletek elegyei.

A fenti értelmezésben a tobbszor eléforduld csoportok, igy A jelentése az egyes
elé6fordulési helyeken egymastdl fiiggetlen. A leirdsban E, W, X, Y és T értelmezése

ellenkez6 értelmi megjeldlés hidnyaban az (I) altalanos képletnél megadott.
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A tobbszor eléforduld csoportok, igy R? jelentése az egyes el6fordulasi helyeken
egymastol fuggetlen.

R! elényds jelentése CN, amidinocsoport, Hal, NH,, CH,NH, vagy (b) képletii
csoport. R' kiiléndsen elényos jelentése amidinocsoport, Hal, NH, vagy CH,NH,
képletii csoport.

E elényos jelentése R' csoporttal szubsztitualt fenilcsoport  vagy
izokinolinilcsoport.

W elényds jelentése -OC(R%),-, -NR’C(R*,-, -NR’COOC(R?), vagy
-NR’CONR’C(R?),- képletii csoport vagy monociklusos telitett vagy telitetlen
karbociklusos vagy heterociklusos gyiirii, amely 1 vagy 2 nitrogénatomot,
oxigénatomot  és/vagy  kénatomot tartalmaz, és amely adott esetben
karboniloxigénatommal és/vagy Hal vagy A csoporttal monoszubsztituialva vagy
diszubsztitualva lehet.

W kiilondsen elényds jelentése OCHAr’, OCHA, NHCHAr’, NHCHA,
NHCOOCHAr’ vagy NHCONHCHAr’ képletii csoport vagy monociklusos telitett
vagy telitetlen karbociklusos vagy heterociklusos gyiirQ, amely 1 vagy 2
nitrogénatomot, oxigénatomot €s/vagy kénatomot tartalmaz, és amely adott esetben
karboniloxigénatommal és/vagy Hal vagy A csoporttal monoszubsztituilva vagy
diszubsztitualva lehet.

Ezen belil W kiilonésen elényds jelentése OCHAr’, OCHA, NHCHAr’,
NHCHA, NHCOOCHAr’* vagy NHCONHCHAr® képleti csoport, vagy
szubsztitualatlan monociklusos telitett heterociklusos gyiirli, amely 1 vagy 2
nitrogénatomot tartalmaz.

R? elényds jelentése H, A, CH,Ar vagy Ar’.

A jelentése 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 vagy 10 szénatomos egyenes vagy elagazo
szénlancu alkilcsoport. A elonyds jelentése metilcsoport, tovabba etilcsoport,
propilcsoport, izopropilcsoport, butilcsoport, izobutilcsoport, szek-butilcsoport vagy
terc-butilcsoport, valamint pentilcsoport, 1,1- , 1,2- vagy 2,2-dimetilpropilcsoport, 1-
etilpropilcsoport, hexilcsoport, 1-, 2-, 3- vagy 4-metilpentilcsoport, 1,1-, 1,2-, 1,3-,
2,2- , 2,3- vagy 3,3-dimetilbutilcsoport, 1- vagy 2-etilbutilcsoport, 1-etil-1-metil-



10

15

20

25

30

-10 - .

propilcsoport, 1-etil-2-metilpropilcsoport, 1,1,2- vagy 1,2,2-trimetilpropilcsoport. A
elényds jelentése tovabba trifluormetilcsoport. A kiiléndsen elényds jelentése 1-6
szénatomos alkilcsoport, igy metilcsoport, etilcsoport, propilcsoport, izopropilcsoport,
butilcsoport, izobutilcsoport, szek-butilcsoport, terc-butilcsoport, pentilcsoport,
hexilcsoport, trifluormetilcsoport, pentafluoretilcsoport vagy 1,1,1 -trifluoretilcsoport.

A cikloalkilcsoport jelentése elénydsen ciklopropilcsoport, ciklobutilcsoport,
ciklopentilcsoport, ciklohexilcsoport vagy cikloheptilcsoport.

Az alkiléncsoport jelentése  cl6nydsen  metiléncsoport, etiléncsoport,
propiléncsoport, butiléncsoport, pentiléncsoport vagy hexiléncsoport, tovabba elagazé
szénlancu alkiléncsoport.

Az acilcsoport (-COA) elényds jelentése acetilcsoport, propionilcsoport,
butirilcsoport, pentanoilcsoport, hexanoilcsoport vagy azoilcsoport.

A halogénatom elénydsen fluoratom, kloratom vagy brématom, valamint
joédatom.

X elonyds jelentése CONH, CONHCH,, CH,NH vagy CH,NHCH,, kiilondsen
elényosen CONH.

Y elonyds jelentése alkiléncsoport vagy  Ar-diilcsoport, elsésorban
metiléncsoport, etiléncsoport, propiléncsoport vagy 1.4-feniléncsoport, amely adott
esetben A csoporttal vagy fluoratommal monoszubsztitualva lehet, tovabba piridin-
diilcsoport, eldnydsen piridin-2,5-diilcsoport. Y kiilsndsen elényds jelentése 1,3- vagy
1,4-feniléncsoport, amely adott esetben metilcsoporttal, etilcsoporttal vagy
propilcsoporttal monoszubsztitualva lehet.

Ar el6ny6s jelentése szubsztitudlatlan fenilcsoport, naftilcsoport vagy bifen-
ilcsoport, valamint fenilcsoport, naftilcsoport vagy bifenilcsoport, amelyek egyenként
monoszubsztitudlva, diszubsztitudlva vagy triszubsztitualva vannak, ahol a
szubsztituens A csoport, fluoratom, kloératom, brématom, jodatom, hidroxilcsoport,
metoxicsoport,  etoxicsoport, propoxicsoport, butoxicsoport, pentiloxicsoport,
hexiloxicsoport,  nitrocsoport, cianocsoport,  formilcsoport, acetilcsoport,
propionilcsoport,  trifluormetilcsoport, aminocsoport, metilaminocsoport,  etil-

aminocsoport, dimetilaminocsoport, dietilaminocsoport, benziloxicsoport,
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szulfonamidocsoport, metilszulfonamidocsoport, etilszulfonamidocsoport, propilszul-
fonamidocsoport, butilszulfonamidocsoport, dimetilszulfonamidocsoport, karboxicso-
port, metoxikarbonilcsoport, etoxikarbonilcsoport vagy aminokarbonilcsoport.

Ar kiilondsen elényds jelentése fenilcsoport, amely adott esetben Hal, A vagy
CF; csoporttal monoszubsztitualva vagy diszubsztituilva lehet.

Ar’ elbnyds jelentése szubsztitualatlan fenilcsoport, naftilcsoport vagy bife-
nilcsoport, valamint fenilcsoport, naftilcsoport vagy bifenilcsoport, amelyek egyenként
monoszubsztitualva, diszubsztitudlva vagy triszubsztitualva vannak, ahol a
szubsztituens A csoport, fluoratom, kloratom, bromatom, Jodatom, hidroxilcsoport,
metoxicsoport, etoxicsoport, propoxicsoport, butoxicsoport,  pentiloxicsoport,
hexiloxicsoport, nitrocsoport, cianocsoport,  formilcsoport, acetilcsoport,
propionilcsoport,  trifluormetilcsoport, aminocsoport, metilaminocsoport, etil-
aminocsoport, dimetilaminocsoport, dietilaminocsoport, benziloxicsoport,
szulfonamidocsoport, metilszulfonamidocsoport, etilszulfonamidocsoport,
propilszulfonamidocsoport,  butilszulfonamidocsoport, dimetilszulfonamidocsoport,
karboxicsoport, metoxikarbonilcsoport, etoxikarbonilcsoport vagy
aminokarbonilcsoport.

Ar’ kiilondsen elényos jelentése fenilcsoport, amely adott esetben Hal, A vagy
CF; csoporttal monoszubsztitualva vagy diszubsztitualva lehet.

Het el6nyds jelentése 2- vagy 3-furilcsoport, 2- vagy 3-tienilcsoport, 1-, 2- vagy
3-pirrolilcsoport, 1-, 2, 4- vagy 5-imidazolilcsoport, 1-, 3-, 4- vagy 5-pirazolilcsoport,
2-, 4- vagy 5-oxazolilcsoport, 3-, 4- vagy 5-izoxazolilcsoport, 2-, 4- vagy S-
tiazolilcsoport, 3-, 4- vagy 5-izotiazolilcsoport, 2-, 3- vagy 4-piridilcsoport, 2-, 4-, 5-
vagy 6-pirimidinilcsoport, 1,2,3-triazol-1-, -4- vagy -5-ilesoport, 1,2,4-triazol-1-, -3-
vagy S-ilcsoport, 1- vagy S-tetrazolilcsoport, 1,2,3-oxadiazol-4- vagy -5-ilcsoport,
1,2,4-oxadiazol-3- vagy -5-ilcsoport, 1,3 4-tiadiazol-2- vagy -5-ilcsoport, 1,2 4-
tiadiazol-3- vagy -5-ilcsoport, 1,2,3-tiadiazol-4- vagy -5-ilcsoport, 3- vagy 4-
piridazinilcsoport, pirazinilcsoport, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- vagy 7-indolilcsoport, 4- vagy
5-izoindolilcsoport, 1-, 2-, 4- vagy 5-benzimidazolilcsoport, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- vagy 7-

benzopirazolilcsoport, 2-, 4-, 5-, 6- vagy 7-benzoxazolilcsoport, 3-, 4-, 5-, 6- vagy 7-
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benzizoxazolilcsoport, 2-, 4-, 5-, 6- vagy 7-benzotiazolilcsoport, 2-, 4-, 5-, 6- vagy 7-
benzizotiazolilcsoport, 4-, 5-, 6- vagy 7-benz-2,1,3-oxadiazolilcsoport, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-,
7- vagy 8-kinolilcsoport, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- vagy 8-izokinolilcsoport, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-
vagy 8-kinolinilcsoport, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- vagy 8-kinazolinilcsoport, 5- vagy 6-kin-
oxalinilcsoport, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- vagy 8-2H-benzo[1,4]oxazinilcsoport, 1,3-benzo-
dioxol-5-1lcsoport, 1,4-benzodioxan-6-ilcsoport, 2,1,3-benzotiadiazol-4- vagy -5-
ilcsoport vagy 2,1,3-benzoxadiazol-5-ilcsoport.

A heterociklusos csoport adott esetben részben vagy teljesen hidrogénezve lehet.

Het tovabbi elényds jelentése ezért 2,3-dihidro-2-, -3-, -4- vagy -5-furilcsoport,
2,5-dihidro-2-, -3-, -4- vagy S5-furilcsoport, tetrahidro-2- vagy -3-furilcsoport, 1,3-di-
oxolan-4-ilcsoport, tetrahidro-2- vagy -3-tienilcsoport, 2,3-dihidro-1-, -2-, -3-, -4- vagy
-5-pirrolilcsoport, 2,5-dihidro-1-, -2-, -3-, -4- vagy -5-pirrolilcsoport, 1-, 2- vagy 3-
pirrolidinilcsoport, tetrahidro-1-, -2- vagy -4-imidazolilcsoport, 2,3-dihidro-1-, -2-, -3-,
-4- vagy -5-pirazolilcsoport, tetrahidro-1-, -3- vagy -4-pirazolilcsoport, 1,4-dihidro-1-,
-2-, -3- vagy -4-piridilcsoport, 1,2,3 4-tetrahidro-1-, -2-, -3-, -4-, -5- vagy -6-
piridilesoport, 1-, 2-, 3- vagy 4-piperidinilcsoport, 2-, 3- vagy 4-morfolinilcsoport,
tetrahidro-2-, -3- vagy -4-piranilcsoport, 1,4-dioxanilcsoport, 1,3-dioxan-2-, -4- vagy -
S-ilcsoport, hexahidro-1-, -3- vagy -4-piridazinilcsoport, hexahidro-1-, -2-, -4- vagy -5-
pirimidinilcsoport, 1-, 2- vagy 3-piperazinilcsoport, 1,2,3,4-tetrahidro-1-, -2-, -3-, -4-, -
5-, -6-, -7- vagy -8-kinolilcsoport, 1,2,3 4-tetrahidro-1-,-2-,-3-, -4-, -5- -6-, -7- vagy -
8-izokinolilcsoport, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- vagy 8- 3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazinilcsoport,
2,3-metiléndioxifenilcsoport, 3,4-metiléndioxifenilcsoport, 2,3-etiléndioxifenilcsoport,
3,4-etiléndioxifenilcsoport, 3,4-(difluormetiléndioxi)fenilcsoport, 2,3-dihidro-
benzofuran-5- vagy 6-ilcsoport, 2,3-(2-oxometiléndioxi)-fenilcsoport vagy alternativ
médon  3,4-dihidro-2H-1,5-benzodioxepin-6-  vagy  -7-ilcsoport, 2, 3-dihidro-
benzofuranilcsoport vagy 2,3-dihidro-2-oxo-furanilcsoport.

Het’ el6ny0s jelentése 2- vagy 3-furilcsoport, 2- vagy 3-tienilcsoport, 1-, 2- vagy
3-pirrolilcsoport, 1-, 2, 4- vagy 5-imidazolilcsoport, 1-, 3-, 4- vagy 5-pirazolilcsoport,
2-, 4- vagy S5-oxazolilcsoport, 3-, 4- vagy 5-izoxazolilcsoport, 2-, 4- vagy 5-
tiazolilcsoport, 3-, 4- vagy 5-izotiazolilcsoport, 2-, 3- vagy 4-piridilcsoport, 2-, 4-, 5-
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vagy 6-pirimidinilcsoport, 1,2,3-triazol-1-, -4- vagy -5-ilcsoport, 1,2,4-triazol-1-, -3-
vagy S-ilcsoport, 1- vagy S-tetrazolilcsoport, 1,2,3-oxadiazol-4- vagy -5-llcsoport,
1,2,4-oxadiazol-3- vagy -5-ilcsoport, 1,3,4-tiadiazol-2- vagy -5-1lcsoport, 1,2 4-
tiadiazol-3- vagy -5-ilcsoport, 1,2,3-tiadiazol-4- vagy -5-ilcsoport, 3- vagy 4-
piridazinilcsoport, pirazinilcsoport, 1-, 2-, 3-, 4-, 5- 6- vagy 7-indolilcsoport, 4- vagy
5-1zoindolilcsoport, 1-, 2-, 4- vagy 5-benzimidazolilcsoport, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- vagy 7-
benzopirazolilcsoport, 2-, 4-, 5-, 6- vagy 7-benzoxazolilcsoport, 3-, 4-, 5-, 6- vagy 7-
benzizoxazolilcsoport, 2-, 4-, 5-, 6- vagy 7-benzotiazolilcsoport, 2-, 4-, 5-, 6- vagy 7-
benzizotiazolilcsoport, 4-, 5-, 6- vagy 7-benz-2,1,3-oxadiazolilcsoport, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-,
7- vagy 8-kinolilcsoport, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- vagy 8-1zokinolilcsoport, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-
vagy 8-cinnolinilcsoport, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- vagy 8-kinazolinilcsoport, 5- vagy 6-kin-
oxalinilesoport, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- vagy 8-2H-benzo[ 1,4]oxazinilcsoport, 1,3-benzo-
dioxol-5-ilcsoport, 1,4-benzodioxan-6-ilcsoport, 2,1,3-benzotiadiazol-4- vagy -5-
ilcsoport vagy 2,1,3-benzoxadiazol-5-ilcsoport.

A heterociklusos csoport adott esetben részben vagy egészben hidrogénezve
lehet.

Het’ tovabbi elényds jelentése ezért 2,3-dihidro-2-, -3-, -4- vagy -5-furilcsoport,
2,5-dihidro-2-, -3-, -4- vagy S-furilcsoport, tetrahidro-2- vagy -3-furilcsoport, 1,3-di-
oxolan-4-ilcsoport, tetrahidro-2- vagy -3-tienilcsoport, 2,3-dihidro-1-, -2-, -3-, -4- vagy
-5-pirrolilcsoport, 2,5-dihidro-1-, -2-, -3-, -4- vagy -5-pirrolilcsoport, 1-, 2- vagy 3-
pirrolidinilcsoport, tetrahidro-1-, -2- vagy -4-imidazolilcsoport, 2,3-dihidro-1-, -2-, -3-,
-4- vagy -5-pirazolilcsoport, tetrahidro-1-, -3- vagy -4-pirazolilcsoport, 1,4-dihidro-1-,
-2-, -3- vagy -4-piridilcsoport, 1,2,3,4-tetrahidro-1-, -2-, -3-, -4-, -5- vagy -6-
piridilcsoport, 1-, 2-, 3- vagy 4-piperidinilcsoport, 2-, 3- vagy 4-morfolinilcsoport,
tetrahidro-2-, -3- vagy -4-piranilcsoport, 1,4-dioxanilcsoport, 1,3-dioxéan-2-, -4- vagy -
5-1lcsoport, hexahidro-1-, -3- vagy -4-piridazinilcsoport, hexahidro-1-, -2-, -4- vagy -5-
pirimidinilcsoport, 1-, 2- vagy 3-piperazinilcsoport, 1,2,3,4-tetrahidro-1-, -2-, -3-, -4-, -
5-, -6-, -7- vagy -8-kinolilcsoport, 1,2,3 4-tetrahidro-1-,-2-,-3-, -4- -5- -6-, -7- vagy -
8-izokinolilcsoport, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- vagy 8- 3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazinilcsoport,

2,3-metiléndioxifenilcsoport, 3,4-metiléndioxifenilcsoport, 2,3-etiléndioxifenilcsoport,



10

15

20

25

30

14- el Rl

3,4-etiléndioxifenilcsoport, 3,4-(difluormetiléndioxi)fenilcsoport, 2,3-dihidro-
benzofuran-5- vagy 6-ilcsoport, 2,3-(2-oxometiléndioxi)-fenilcsoport vagy 3,4-dihidro-
2H-1,5-benzodioxepin-6- vagy -7-ilcsoport, 2,3-dihidrobenzofuranilcsoport vagy 2,3-
dihidro-2-oxo-furanilcsoport.

T elonyds jelentése (CH,); vagy (CH;)4 képletii csoport.

Az (I) Altalanos képletli vegyiiletek egy vagy tobb kiralis centrumot
tartalmazhatnak, és ezért kiilonbdzd szteroizomer formakban fordulhatnak els. Az (1)
altalanos képlet értelmezése kiterjed az 6sszes lehetséges formara.

A talalmany értelmében eldnyosek azok az (I) altalanos képletii vegyiiletek,
amelyekben legaldbb egy csoport jelentése valamely fent megadott elényds jelentés.
Az elényds talalmany szerinti vegyiiletek egyes képviseloi az Ia-Iq csoportba
sorolhatok, ahol a kozelebbrdl nem jelolt csoportok jelentése az (I) altalanos képlet
értelmezésénél megadott:
lacsoport E  jelentése Ar vagy Het, amelyek R' csoporttal monoszubsztitualva

vannak,
R! CN, amidinocsoport, Hal, NH,, CH,NH, vagy (b) képletii csoport;
Ibcsoport W jelentése OCHAr’, OCHA, NHCHAr’, NHCHA, NHCOOCHAr’
vagy NHCONHCHAr’ képletii csoport, vagy szubsztitualatlan
monociklusos telitett heterociklusos gyirti, amely 1 vagy 2
nitrogénatomot tartalmaz;
Iccsoport W  jelentése OCHAr’, OCHA, NHCHAr’, NHCHA, NHCOOCHATr’
vagy NHCONHCHAr’ képletii csoport vagy szubsztituilatlan
monociklusos telitett heterociklusos gyiirli, amely 1 vagy 2
nitrogénatomot tartalmaz,
Ar’ jelentése fenilcsoport, amely adott esetben Hal, A vagy CF;
csoporttal monoszubsztitudlva vagy diszubsztitualva lehet;
Idcsoport E  jelentése Ar vagy Het, amelyeket egyenként R' csoporttal
monoszubsztitudlva vannak,
R' jelentése CN, amidinocsoport, Hal, NH,, CH,NH, vagy (b) képletii

csoport
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jelentése OCHAr’, OCHA, NHCHAr’, NHCHA, NHCOOCHAr’
vagy  NHCONHCHAr’ képletli csoport vagy szubsztitualatlan
monociklusos telitett heterociklusos gytiri, amely 1 vagy 2
nitrogénatomot tartalmaz,

Jelentése fenilcsoport, amely adott esetben Hal, A vagy CF;
csoporttal monoszubsztitudlva vagy diszubsztitualva lehet;

jelentése fenilcsoport vagy izokinolilcsoport, amelyek egyenként R
csoporttal szubsztitualva vannak,

jelentése CN, amidinocsoport, Hal, NH,, CH,NH, vagy (b) képletii
csoport,

jelentése OCHAr’, OCHA, NHCHAr’, NHCHA, NHCOOCHAr’
vagy NHCONHCHAr’ képletii csoport vagy szubsztitualatlan
monociklusos telitett heterociklusos gyiirii, amely 1 vagy 2
nitrogénatomot tartalmaz,

Jelentése fenilcsoport, amely adott esetben Hal, A vagy CF;
csoporttal monoszubsztitudlva vagy diszubsztitualva lehet;

Jelentése fenilcsoport vagy izokinolilcsoport, amelyek egyenként R'
csoporttal szubsztitualva vannak,

Jelentése CN, amidinocsoport, Hal, NH,, CH,NH, vagy (b) képletii
csoport,

Jelentése OCHAr’, OCHA, NHCHAr’, NHCHA, NHCOOCHAr’
vagy NHCONHCHAr képletii csoport vagy szubsztitualatlan
monociklusos telitett heterociklusos gyirii, amely 1 vagy 2
nitrogénatomot tartalmaz,

jelentése fenilcsoport, amely adott esetben Hal, A vagy CF;
csoporttal monoszubsztitudlva vagy diszubsztitualva lehet,

jelentése 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 vagy 8 szénatomos alkilcsoport;

jelentése CONH, CONHCH,, CH,NH vagy CH,NHCH, képletii
csoport;

jelentése Ar-diil- vagy Het-diilcsoport;
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jelentése fenilcsoport vagy izokinolilcsoport, amelyek egyenként R'
csoporttal szubsztitualva vannak,

Jelentése CN, amidinocsoport, Hal, NH,, CH,NH, vagy (b) képletii
csoport,

jelentése OCHAr’, OCHA, NHCHAr’, NHCHA, NHCOOCHAr’
vagy NHCONHCHAr’ képletii csoport vagy szubsztitualatlan
monociklusos telitett heterociklusos gytirii, amely 1 vagy 2
nitrogénatomot tartalmaz,

jelentése fenilcsoport, amely adott esetben Hal, A vagy CF,
csoporttal monoszubsztitudlva vagy diszubsztitualva lehet,

jelentése 1, 2, 3,4, 5, 6, 7 vagy 8 szénatomos alkilcsoport,

jelentése Ar-diilcsoport;

jelentése CONH képletii csoport;

jelentése fenilcsoport vagy izokinolilcsoport, amelyek egyenként R!
csoporttal szubsztitudlva vannak,

Jelentése CN, amidinocsoport, Hal, NH,, CH,NH, vagy (b) képletii
csoport,

Jjelentése OCHAr’, OCHA, NHCHAr’, NHCHA, NHCOOCHAr’,
NHCONHCHAr  képletli  csoport vagy  szubsztitulatlan
monociklusos telitett heterociklusos gytirli, amely 1 vagy 2

nitrogénatomot tartalmaz,

Jelentése fenilcsoport, amely adott esetben Hal, A vagy CF;

csoporttal monoszubsztitualva vagy diszubsztitualva lehet,

jelentése 1, 2, 3,4, 5, 6, 7 vagy 8 szénatomos alkilcsoport,

Jjelentése CONH képletii csoport,

jelentése Ar-diilcsoport;

jelentése (CH,); vagy (CH,), csoport;

jelentése monociklusos vagy biciklusos telitett, telitetlen vagy

aromas heterociklusos gytirdi, amely 1 vagy 2 nitrogénatomot,

oxigénatomot és/vagy kénatomot tartalmaz, és amely adott esetben
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karboniloxigénatommal, Hal vagy A csoporttal monoszubsztitualva
vagy diszubsztitudlva lehet;

Jelentése Ar-diil- vagy Het-diilcsoport,

jelentése fenilcsoport, amely adott esetben Hal, A vagy CF,
csoporttal monoszubsztitualva vagy diszubsztitualva lehet;

jelentése monociklusos vagy biciklusos telitett, telitetlen vagy
aromas heterociklusos gyiirii, amely 1 vagy 2 nitrogénatomot,
oxigénatomot €s/vagy kénatomot tartalmaz, és amely adott esetben
karboniloxigénatommal, Hal vagy A csoporttal monoszubsztitualva
vagy diszubsztitualva lehet,

jelentése fenilcsoport vagy izokinolilcsoport, amelyek egyenként R!
csoporttal szubsztitualva vannak,

jelentése CN, amidinocsoport, Hal, NH,, CH,NH, vagy (b) képletii
csoport,

jelentése  OCHAr’, OCHA, NHCHAr, NHCHA vagy
NHCOOCHAr’, NHCONHCHAr’  képletli  csoport  vagy
szubsztitualatlan monociklusos telitett heterociklusos gytiri, amely
1 vagy 2 nitrogénatomot tartalmaz,

jelentése fenilcsoport, amely adott esetben Hal, A vagy CF,
csoporttal monoszubsztitudlva vagy diszubsztitualva lehet;

Jelentése 1, 2, 3,4, 5, 6, 7 vagy 8 szénatomos alkilcsoport,

jelentése CONH képletii csoport,

Jelentése Ar-diil- vagy Het-diilcsoport,

jelentése monociklusos vagy biciklusos telitett, telitetlen vagy
aromas heterociklusos gyirl, amely 1 vagy 2 nitrogénatomot,
oxigénatomot €s/vagy kénatomot tartalmaz, és amely adott esetben
karboniloxigénatommal, Hal vagy A csoporttal monoszubsztitualva
vagy diszubsztitualva lehet,

jelentése (CH,); vagy (CH,), csoport;
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jelentése fenilcsoport vagy izokinolilcsoport, amelyek egyenként R’
csoporttal szubsztitudlva vannak,

Jelentése CN, amidinocsoport, Hal, NH,, CH,NH, vagy (b) képletii
csoport,

Jelentése OCHAr’, OCHA, NHCHAr’, NHCHA, NHCOOCHAr’,
NHCONHCHATr’ képletii csoport vagy piperidin-1,2-diilcsoport,
jelentése fenilcsoport, amely adott esetben Hal, A vagy CF;
csoporttal monoszubsztitualva vagy diszubsztitualva lehet,

jelentése 1, 2, 3,4, 5, 6, 7 vagy 8 szénatomos alkilcsoport,

jelentése CONH képletii csoport,

jelentése Ar-diilcsoport,

jelentése (CH,); vagy (CH,)4 képletii csoport;

Jelentése fenilcsoport vagy izokinolilcsoport, amelyek egyenként R
csoporttal szubsztitudlva vannak,

jelentése CN, amidinocsoport, Hal, NH,, CH,NH, vagy (b) képletii
csoport,

jelentése OCHAr’, OCHA, NHCHAr’, NHCHA, NHCOOCHAr’,
NHCONHCHAYr’ képletii csoport vagy piperidin-1,2-diilcsoport,
jelentése fenilcsoport, amely adott esetben Hal, A vagy CF,
csoporttal monoszubsztitudlva vagy diszubsztitualva lehet,

jelentése 1, 2, 3,4, 5, 6, 7 vagy 8 szénatomos alkilcsoport,

jelentése CONH képletii csoport,

jelentése Ar-diilcsoport,

Jjelentése (CH,)3 vagy (CH,)s,

Jelentése fenilcsoport, amely adott esetben Hal, A vagy CF,

csoporttal monoszubsztitudlva vagy diszubsztitualva lehet;

¢s ezek farmakologiailag alkalmazhatd szarmazékai, szolvitjai és sztereoizomer

formai, €s ezek tetszéleges aranyu elegyei.

Az (I) altalanos képletli vegyiiletek és ezek eldallitasahoz alkalmazott kiindulasi

anyagok Onmagukban ismert mddszerekkel eldallithatok (példaul Houben-Weyl:
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Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart). Ennek soran az
adott reakciohoz ismert és alkalmas reakcidkorilményeket alkalmazzuk. Ehhez
felhasznalhatok ismert, a leirdsban k6zelebbrél nem emlitett valtozatok.

A kiindulasi anyagok kivant esetben in situ is eldallithatok, amikoris a
reakcioelegybdl ezeket nem izolaljuk, hanem azonnal (I) altalanos képletii vegyiiletté
alakitjuk.

A kiindulasi anyagként alkalmazott (II), (III), (IV) és (V) 4ltalanos képletii
vegyiiletek altalaban ismertek. Az Gj kiinduldsi anyagok azonban énmagukban ismert
modszerekkel eldallithatok.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek elénydsen eléallithatok egy (II) altalanos
képletii vegyiilet és egy (III) altalanos képletii vegyiilet reagaltatasaval.

A reakciot altalaban inert olddszerben végezziik savmegkétdszer, elényGsen
alkalifém- vagy alkalifoldfém-hidroxid, -karbonat vagy —hidrogénkarbonat vagy egy
gyenge sav alkalifémmel vagy alkalifoldfémmel képzett mas s6ja, igy kalium, natrium,
kalcium vagy cézium soja jelenlétében. Elényos lehet egy szerves bazis, igy trietilamin,
dietilanilin, piridin vagy kinolin alkalmazasa vagy a (II) &ltalanos képletii fenol
komponens vagy a (II) altaldnos képletii alkilezdszer feleslegének alkalmazasa. A
reakcioidé ncéhany perc €s 14 nap kozotti az alkalmazott koriilményektél fliggben. A
reakciohémérséklet altalaban mintegy 0-150 °C, el6nyésen 20-130 °C kdzotti.

Inert oldoszerként alkalmazhatok példaul szénhidrogének, igy hexan, petroléter,
benzol, toluol vagy xilol, klérozott szénhidrogének, igy trikléretilén, 1,2-dikléretan,
tetraklormetan, kloroform vagy diklormetan; alkoholok, igy metanol, etanol,
izopropanol, n-propanol, n-butanol vagy terc-butanol; éterek, igy dietiléter,
diizopropiléter,  tetrahidrofuran  (THF) vagy dioxan; glikoléterek, igy
etilénglikolmonometil- vagy monoetiléter agy etilénglikoldimetiléter (diglim); ketonok,
igy aceton vagy butanon, amidok, igy acetamid, dimetilacetamid vagy dimetilformamid
(DMF);  nitrilek, igy acetonitril; szulfoxidok, igy dimetilszulfoxid (DMSO),
széndiszulfid, karbonsavak, igy hangyasav vagy ecetsav, nitrovegyiiletek, igy

nitrometéan vagy nitrobenzol; észterek, igy etilacetat vagy ezek elegyei.
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Az (I) éltaldnos képletii vegyiiletek ezen kiviil elénydsen eldallithatok egy (IV)
altalanos képletii vegyiilet és egy (V) altaldnos képletii vegyiilet reagaltatasaval.

A reakciot altalaban inert oldészerben végezziik a fent emlitett koriilmények
kozott.

A (IV) altalanos képletben L el6nyds jelentése kloratom, brématom, jédatom
vagy szabad vagy reakcioképesen modositott hidroxilcsoport, példaul aktivalt észter,
imidazolid vagy 1-6  szénatomos alkilszulfoniloxi-szirmazék  (elényosen
metilszulfoniloxi- vagy fluormetilszulfoniloxi-szarmazék) vagy 6-10 szénatomos
arilszulfoniloxi-szarmazék (elény6sen fenil vagy p-tolilszulfoniloxi-szarmazék). A
karboxilcsoport acilezési reakcidban szokasos aktivalasara alkalmas fent emlitett
csoportok az irodalombol ismertek (példaul Houben-Weyl: Methoden der organischen
Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart). Az aktivalt észtert elénydsen in situ allitjuk
el példaul HOBt vagy N-hidroxiszukcinimid alkalmazasaval.

A reakciot altalaban inert oldészerben végezzitk savmegkotdszer, elénySsen
szerves bazis, igy DIPEA, trietilamin, dimetilanilin, piridin vagy kinolin, vagy a (IV)
altalanos képleti karboxilkomponens feleslege jelenlétében. Elényssen alkalifém-
vagy alkalifoldfém-hidroxid, -karbonat vagy —hidrogénkarbonat vagy alkalifém vagy
alkalifoldfém gyenge savval képzett soja, eldnyosen kalium, natrium, kalcium vagy
cézium s jelenlétében dolgozunk. A reakciéid6é néhany perc és 14 nap kozétti az
alkalmazott koriilményektdl fliggden. A reakciohémérséklet altaldban mintegy ~30 °C
és 140 °C kozotti, elénydsen —10 °C €s 90 °C kozotti, kiilonosen elénydsen mintegy 0-
70 °C kozotti. Inert oldoszerként alkalmazhatok a fent emlitett olddszerek.

Az (I) altalanos képletli vegyiiletek el6allithatok tovabba ugy, hogy egy
funkcionalis szarmazékbol szolvolizalé szerrel vagy hidrogénezo szerrel kezelve az (1)
altalanos képletii vegyiiletet felszabaditjuk.

Az amidinocsoport felszabadithaté oxadiazol-szarmazékbol, példaul hidrogénnel
kezelve katalizator, Raney nikkel jelenlétében. Olddszerként alkalmazhatok a fent
emlitett oldoszerek, elénySsen az alkoholok, igy metanol vagy etanol, szerves savak,

igy ecetsav vagy propionsav ¢s ezek elegyei. A hidrogénezést altalaban mintegy 0-100
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°C kozotti hémérsékleten, és mintegy 1-200 bar kdzotti nyomason, elénydsen 20-30 °C
kozotti hémérsékleten (szobahdmérsékleten) és 1-10 bar k6z6tti nyomason végezziik.

Az oxadiazolcsoport bevihetd példaul, ha a cianoszarmazékot hidroxilaminnal
reagaltatjuk.  Alkalmazhat6  tovéabba a  foszgénnel,  dialkilkarbonattal,
klorhangyasavészterrel, N,N’-karbonildiimidazollal vagy ecetsavanhidriddel végzett
reagaltatas.

A szolvolizis vagy hidrogénezés kiindulési anyagaként elénydsen alkalmazhatok
az olyan vegyiiletek, amelyek az (I) altalinos képletnek felelnek meg, de egy vagy t6bb
szabad aminocsoport és/vagy hidroxilcsoport helyett a megfeleld védett
aminocsoportot és/vagy hidroxilcsoportot tartalmazzak. E16ny6sen alkalmazhatok azok
a vegyiiletek, amelyek egy nitrogénatomhoz k&t6d6 hidrogénatom helyett
aminovédbcsoportot tartalmaznak. Kiilondsen elénydsen alkalmazhatok az R’-N
csoportot tartalmazé vegyiiletek, ahol R’ jelentése aminovéddcsoport. Elénydsen
alkalmazhaték tovabba azok a vegyiiletek, amelyek egy hidroxilcsoporton a
hidrogénatom helyett hidroxilvéddcsoportot tartalmaznak. Kiiléndsen elénydsek a —
COOR”  képletli  csoportot  tartalmazd vegyiiletek, ahogy R” jelentése
hidroxilvéddcsoport.

Kiindulasi anyagként el6nyosen alkalmazhatok tovabba az oxadiazol-
szarmazékok, amelyek a megfelelé amidino-szarmazékka alakithatok.

Alkalmazhatok tovabba a tobb azonos vagy kiilonb6z6 védett aminocsoportot
és/vagy hidroxilcsoportot tartalmazo vegyiiletek. Az eltéré véddcsoportokat tartalmazé
vegyiileteknél az egyes véddcsoportok szelektiven lehasithatok.

Az aminovéddcsoport kifejezés altalanosan ismert, €s olyan csoportokra
vonatkozik, amelyek alkalmasak arra, hogy az aminocsoportot megvédjék a kémiai
reakciokkal szemben, de a kivant kémiai reakcidknak a molekula mas részén térténd
megvaldsitasda utan konnyen eltavolithatok. Az ilyen csoportok jellemzd képvisel6i az
adott esetben szubsztitualt acilcsoportok, arilcsoportok, aralkoximetilcsoportok vagy
aralkilcsoportok. Mivel az aminovéddcsoportot a kivéant reakci6 (vagy reakcidsorozat)
utan eltavolitjuk, annak tipusa és mérete a tovabbiakban nem kritikus, ennek ellenére

elényosen 1-20 szénatomos, kiilondsen elonydsen 1-8 szénatomos véddcsoportot
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alkalmazunk. Az acilcsoport kifejezés ebben az Osszefliggésben a legszélesebb
értelemben értendd. Az értelmezés Kkiterjed az alifas, aralifds, aromas vagy
heterociklusos karbonsavakbol vagy szulfonsavakbol levezethetd acilcsoportokra, igy
az  alkoxikarbonilcsoportra,  ariloxikarbonilcsoportra  és  els6sorban az
aralkoxikarbonilcsoportra. Az ilyen acilcsoportokra példaként emlitheték az
alkanoilcsoportok,  igy  acetilcsoport,  propionilcsoport és  butirilcsoport;
aralkanoilcsoportok, igy fenilacetilcsoport, aroilcsoportok, igy benzoilcsoport és
tolilcsoport,  ariloxialkanoilcsoportok, igy POA; alkoxikarbonilcsoportok, igy
metoxikarbonilcsoport, etoxikarbonilcsoport, 2,2,2-trikléretoxikarbonilcsoport, BOC
(terc-butoxikarbonilcsoport) és 2-jodetoxikarbonilcsoport; aralkoxikarbonilcsoportok,
igy CBZ (karbobenzoxicsoport), 4-metoxibenziloxikarbonilcsoport és FMOC; és
arilszulfonilcsoportok, igy Mtr. Aminovédécsoportként elényodsen alkalmazhaté a
BOC és Mtr, valamint CBZ, FMOC, benzilcsoport €s acetilcsoport.

A hidroxilvédGcsoport szintén altalanosan ismert kifejezés €s olyan csoportot
jelent, amely alkalmas a hidroxilcsoport kémiai reakcidkkal szemben toérténd
megvédésére, de a kivant kémiai reakcionak a molekula mas részén torténd
megvalositdsa utan konnyen eltavolithaté. Az ilyen csoportok jellemzé képviseléi a
fent emlitett adott esetben szubsztitualt arilcsoportok, aralkilcsoportok és acilcsoportok
valamint az alkilcsoportok. Mivel a hidroxilvéd6csoportot a kivant kémiai reakcid
(vagy reakcidsorozat) megvalositdsa utdn eltavolitjuk annak tipusa és mérete nem
kritikus, ennek ellenére elénydsen 1-20 szénatomos, kiilénésen elénydsen 1-10
szénatomos hidroxilvédécsoportot alkalmazunk. A hidroxilvéddcsoportra példaként
emlithetd tobbek kozott a benzilcsoport, 4-metoxibenzilcsoport, p-nitrobenzoilcsoport,
p-toluolszulfonilcsoport, terc-butilcsoport €s acilcsoport, ezen beliil elényds a
benzilcsoport és terc-butilcsoport.

Az (I) altalanos képletii vegyiilet funkciondlis szarmazékaibdl az alkalmazott
véddesoporttol fliggden felszabadithaté példaul erés sav, elényosen TFA vagy
perklorsav, vagy mas er0s szervetlen sav, igy hidrogénklorid vagy kénsav, erds szerves
karbonsav, igy triklorecetsav vagy szulfonsav, igy benzolszulfonsav vagy p-

toluolszulfonsav alkalmazasaval. A reakciot adott esetben inert olddszer jelenlétében
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végezziik, de ez nem mindig sziikséges. Inert oldészerként alkalmazhatok szerves,
elénydsen karbonsavak, igy ecetsav, éterek, igy tetrahidrofuran vagy dioxan, amidok,
igy DMF, halogénezett szénhidrogének, igy diklérmetan, valamint alkoholok, igy
metanol, etanol vagy izopropanol €s viz. Alkalmazhaték tovabba a fent emlitett
oldoszerek elegyei. A TFA eldnydsen alkalmazhat6 felesleg mennyiségben, amikoris
tovédbbi old6szer adagolasara nincs sziikség. A perklorsav elénydsen alkalmazhatod
ecetsav €s 70% perklorsav 9:1 aranyi elegye formdjaban. A lehasitas sorin a
reakciohOmérséklet eldnydsen mintegy 0-50 °C, kiilsndsen elénydsen 15-30 °C
(szobahdmérséklet).

A védéesoportként alkalmazott BOC, OBut és Mtr el6nydsen lehasithaté példaul
TFA °alkalmazasaval diklormetdanban vagy mintegy 3-5 N  hidrogénklorid
alkalmazasaval dioxanban 15-30 °C homérsékleten. Az FMOC csoport elényssen
lehasithat6 mintegy 5-50% koncentracidji, DMF oldoszerben felvett dimetilamin,
dietilamin vagy piperidin oldat alkalmazasaval 15-30 °C hdmérsékleten.

A hidrogénezéssel eltavolithaté védécsoportok (CBZ, benzilcsoport vagy az
amidinocsoport felszabaditiasa oxadiazol-szarmazékbol) lehasitisa megvaldsithato
peldaul hidrogénnel végzett kezeléssel, katalizator (példaul nemesfém katalizitor, igy
palladium, el6ny6sen hordozéra, igy szénhordozoéra felvive) jelenlétében. Ennek soran
oldoszerkeént alkalmazhatok a fent emlitett oldészerek, elénydsen az alkoholok, igy
metanol vagy etanol, valamint az amidok, igy DMF. A hidrogénezést altaladban mintegy
0-100 °C kozotti hdmérsékleten €s mintegy 1-200 bar nyomason, elénydsen 20-30 °C
hémérsekleten €s 1-10 bar nyoméson végezzilk. A CBZ csoport hidrogénezése
elénydsen megvalosithaté példaul 5-10% Pd/C katalizator jelenlétében metanolban
vagy hidrogén helyett ammoéniumformiat alkalmazasaval Pd/C Katalizator jelenlétében
metanol/DMF elegyben 30 °C hémérsékleten.

Ennek soran inert oldészerként alkalmazhatok szénhidrogének, igy hexan,
petroléter, benzol, toluol vagy xilol; klérozott szénhidrogének, igy trikléretilén, 1,2-
dikloretan, tetraklormetan, trifluormetilbenzol, kloroform vagy diklérmetan;
alkoholok, igy metanol, etanol, n-propanol, n-butanol vagy terc-butanol; éterek, igy

dietiléter, diizopropiléter, tetrahidrofuran (THF) vagy dioxan; glikoléterek, igy
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etilénglikolmonometil- vagy monoetiléter vagy etilénglikoldimetiléter (diglim);
ketonok, igy aceton vagy butanon; amidok, igy acetamid, metilacetamid, N-
metilpirrolidon (NMP) vagy dimetilformamid (DMF); nitrilek, igy acetonitril;
szulfoxidok, igy dimetilszulfoxid (DMSO); széndiszulfid; karbonsavak, igy hangyasav
vagy ecetsav; nitrovegyiiletek, igy nitrometan vagy nitrobenzol; észterek, igy etilacetat
vagy ezek elegyei.

A cianocsoport amidinocsoportta alakithaté példaul hidroxilaminnal reagaltatva,
majd ezt kovetéen az N-hidroxiamidin hidrogénnel katalizator, példaul Pd/C
jelenlétében torténd redukalasaval. Az amidinocsoport eldallitasa megvaldsithat6 ugy,
hogy egy nitrocsoportra ammoniat addicionalunk. Az addiciot elénydsen tobb 1épésben
valdsitjuk meg Onmagaban ismert modon, melynek soran (a) a nitrilcsoportot
tioamidda alakitjuk H,S alkalmazaséval, a tioamidot megfeleld S-alkilimidotioészterré
alakitjuk alkilezdszer, példaul metiljodid alkalmazasaval, és a tioésztert ammoniaval
amidinocsoportta alakitjuk, (b) a nitrilcsoportot a megfelelé imidoészterré alakitjuk
alkohol, példaul etanol alkalmazéasaval hidrogénklorid jelenlétében, és az imidoésztert
ammoniaval kezeljiik (Pinner szintézis) vagy (c) a nitrilcsoportot litium-
bisz(trimetilszilil) amiddal reagaltatjuk, €s a koztiterméket hidrolizéljuk.

Az észtercsoport elszappanosithaté példdul ecetsav vagy natriumhidroxid vagy
kaliumhidroxid alkalmazasaval, viz, viz/THF vagy viz/dioxan jelenlétében 0-100 °C
kozotti homérsékleten.

A szabad aminocsoport ezen kiviil acilezhetd, ami megvaldsithaté a szokasos
modon savklorid vagy anhidrid alkalmazasaval vagy alkilezhetd adott esetben
szubsztitualt alkilhalogenid alkalmazasaval vagy CH;-C(=NH)-OEt reagenssel
reagéltathatd eldnydsen inert olddszer, igy diklormetan vagy THF jelenlétében és/vagy
bazis, igy trietilamin vagy piridin jelenlétében —60 °C €s 30 °C kozotti hdmérsékleten.

Egy (I) altalanos képletii bazis savval reagaltatva a megfeleld savaddicios soéva
alakithato, melynek soran a bazis €és a sav ekvivalens mennyiségeit inert oldoszerben,
igy etanolban reagaltatjuk, majd bepéroljuk. Ehhez a reakciohoz elénydsen olyan
savakat alkalmazunk, amelyek fizioldgiailag alkalmas s6kat eredményeznek. Az ilyen

savakra példaként emlithetdk a szervetlen savak, igy kénsav, salétromsav, hidrogén-
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halogenidek, példaul hidrogén-klorid vagy hidrogén-bromid, valamint foszforsavak,
példaul orto-foszforsav, szulfaminsavak, valamint a szerves savak, elény6sen az alifas,
aliciklusos, aralifds, aromas vagy heterociklusos egy- vagy tobbértéki karbon-,
szulfon- vagy kéntartalmu savak, példaul a hangyasav, ecetsav, propionsav, pivalinsav,
dietil-ecetsav, malonsav, borostyankdsav, pimelinsav, fumarsav, maleinsav, tejsav,
borkésav, almasav, citromsav, glukonsav, aszkorbinsav, nikotinsav, izonikotinsav,
metan- vagy etdnszulfonsav, etandiszulfonsav, 2-hidroxi-etanszulfonsav, benzol-
szulfonsav, para-toluol-szulfonsav, naftalin-mono- és -diszulfonsavak vagy a lauril-
kénsav. A fiziolégiailag nem alkalmazhaté savakkal képzett soOk, igy pikratok
felhasznalhatok az (I) altalanos képletii vegyliletek izolalasara €s/vagy tisztitasara.

Ezen kiviil az (I) altalanos képletii vegyiiletek megfeleld fémsova, eldnydsen
alkalifémsova vagy alkalifoldfémsova vagy megfeleldé ammoéniumsé6va alakithatok
bazis, példaul natriumhidroxid, kaliumhidroxid, natriumkarbonét vagy kaliumkarbonat
alkalmazasaval. Hasznalhatok tovabba fiziologiailag alkalmazhatd szerves bazisok,
példaul etanolamin.

Egyes kiinduldsi vegyiiletek uj vegyiiletek. A talalméany ezért kiterjed a (I-1)
altalanos képletii intermedierekre, a képletben
R! jelentése NO, vagy NH,,

R jelentése metilcsoport, klératom vagy trifluormetilcsoport,
és ezek soira.

A fenti intermedierek elallitasat a 2. példaban bemutatott reakcidvazlat szerint
végezzik.

A talalmany szerinti (I) altalanos képletii vegyliletek molekulaszerkezetiiktdl
fuggben lehetnek kiralis vegyiiletek és ennek megfeleléen kiilonb6z6 enantiomer
formakban fordulhatnak elé. Eléfordulhatnak tovabba racém forméban vagy fizikailag
aktiv formaban.

Mivel a taladlmany szerinti vegyiileteknek megfelelé racemétok vagy
sztereoizomer formak farmakologiai hatékonysaga eltéré lehet, elényds ilyen

enantiomer formak alkalmazasa. Ebben az esetben a végtermék vagy akar az
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intermedier enantiomer formékra valaszthaté szét onmagaban ismert kémiai vagy
fizikai modszerekkel.

Racém aminok eset€ében a diasztereomer formdk az elegybdl eldallithatok
optikailag aktiv rezolval6 szerekkel végzett reagéltatassal. az ilyen rezolvalo szerekre
példaként emlithetdk az optikailag aktiv savak, igy a borkdsav, diacetilborkésav,
dibenzoilborkdsav, mandulasav, almasav, tejsav, megfeleld6 N-védett aminosavak
(példaul N-benzoilprolin vagy N-benzolszulfonilprolin) vagy kiilénb6z6 optikailag
aktiv kamfor szulfonsavak R és S formdi. Elényodsen alkalmazhaté tovabba a
kromatogréafias enantiomer rezolvalds, amelyhez optikailag aktiv rezolvaldé szert
(példaul dinitrobenzoilfenilglicint, celluldztriacetatot vagy mas szénhidrat szarmazékot
vagy Kirélisan derivatizalt polimer szilikagél felvitt formajat) alkalmazzuk. Ebben az
esetben eluensként alkalmazhatok vizes vagy alkoholos oldoszer elegyek, példaul
hexén/izopropanol/acetonitril, elénydsen 82:15:3 térfogataranyban.

A taldlmany targya tovabba az (I) altaldnos képletii vegyiiletek és/vagy ezek
fiziologiailag alkalmazhatd séi alkalmazasa gydgyszerkészitmény elballitasara, amit
elénydsen nem kémiai modszerekkel végziink. A taldlmany szerinti vegyiiletek
megfelel6 dozis formdva alakithatok legalabb egy szilard, folyékony és félig szilard
hordozo6anyag vagy segédanyag alkalmazdsaval és adott esetben egy vagy tobb tovabbi
hatéanyaggal kombinalva.

A taldlmany targya tovabba gydgyszerkészitmény, amely legalabb egy (I)
altalanos képletii vegyliletet és/vagy ennek farmakoldgiailag alkalmazhato
szarmazekat, szolvatjat vagy sztereoizomer forméjat és ezek tetszéleges ardnyu elegyét
tartalmazza kivant esetben hordozéanyag és/vagy segédanyag mellett.

Az igy eldallitott készitményeket a huméan vagy allatgyégyaszatban
gyogyszerként lehet alkalmazni. Hordozéanyagként alkalmazhatok szerves vagy
szervetlen anyagok, amelyek enterélis (példaul oralis), parenteralis vagy topikalis
adagolashoz felhasznélhatok, és nem lépnek reakcidba a hatdanyaggal. Ilyen alkalmas
hordozoanyag példdul a viz, novényi olajok, a benzilalkohol, alkilénglikol,
polietilénglikol, glicerin-triacetdt, a zselatin, a szénhidratok, példaul a laktoz vagy

keményitdk, magnézium-sztearat, talkum és vazelin. Oralis alkalmazashoz
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alkalmazhatok a tablettdk, piruldk, drazsék, kapszuldk, por készitmények,
granulatumok, szirupok, levek vagy cseppek. Rektélis adagolasra szolgéalnak a kupok,
parenteralis adagolasra alkalmasak az oldatok, elénydsen olajos vagy vizes oldatok,
valamint szuszpenziok, emulzidk vagy implantatumok, topikalis adagolasra alkalmasak
a kendcsok, krémek és por készitmények. A taldlméany szerinti vegyiiletek
liofilizalhatok is, és a kapott liofilizatumot injekcids készitmények eldallitasara
hasznalhatjuk. A készitmények sterilizalhatdk és/vagy tovabbi segédanyagokat, példaul
csusztatoszereket, konzervaloszereket, stabilizdldszereket és/vagy nedvesitszereket,
emulgeatorokat, az ozmotikus nyomds szabalyozéasara szolgal6 sokat, pufferanyagokat,
szinez6- és/vagy aroma anyagokat is tartalmazhatnak. Kivant esetben a készitmények
egy vagy tobb tovabbi hatdéanyagot, példaul vitamint is tartalmazhatnak.

Az (I) altalanos képletli vegyiiletek és ezek fizioldgiailag alkalmazhato soéi
felhasznalhatok tromboembolias betegségek, igy trombozis, miokardialis infarktus,
arterioszklerozis, gyulladas, apoplexia, angina pectoris, érmiitét utani 0jboli elzarodas,
claudicatio intermittens, tumorok, tumoros betegségek és/vagy tumor attételek
kezelésére és megeldzésére.

A doézisegység hatéanyagtartalma &ltaldban mintegy 1-500 mg, el6nyosen
mintegy 5-100 mg. A napi dézis eldnydsen mintegy 0,02-10 mg/kg testtémeg. Az adott
betegnél sziikséges specialis dozis kiilonbozd faktoroktdl fligg, melyekre példaként
emlithetd az alkalmazott hatbéanyag hatékonysaga, a kezelt beteg kora, testtomege,
altalanos egészségi allapota, neme és diétdja, az adagolas id6pontja és moddja, a
hatéanyag Kkiiiriilési sebessége, az alkalmazott hatéanyag-kombinacié €és a kezelt
betegség sulyossaga. Elonydsen oralis adagolast végziink.

A taldlmany targya tovabba gydgyszerkészitmény, amely legalabb egy (I)
altalanos képletii vegyiiletet ¢és/vagy ennek farmakoloégiailag alkalmazhato
szarmazékat, szolvatjat vagy sztereoizomer forméjat, és ezek tetszoleges aranyu
clegyét tartalmazza legalabb egy tovabbi gyogyszerhatéanyag mellett.

A taldlmany targya tovabba készlet, amely elkiilonitett csomagolasban tartalmaz
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(a) hatékony mennyiségben egy (I) altaldnos képletli vegyiiletet és/vagy ennek
farmakologiailag alkalmazhaté szarmazékat, szolvatjat és/vagy sztereoizomer
formajat, és ezek tetsz6leges arany elegyét és

(b) hatékony mennyiségben egy tovabbi gyogyszerhatéanyagot.

A készlet megfeleld tartéedényeket, igy dobozokat, egyedi iivegeket, csomagokat
vagy ampullékat tartalmaz. A készlet Osszedllithato példaul kiilén ampullakbol,
amelyek egyenként hatékony mennyiségben (I) altalanos képletii vegyiiletet és/vagy
ennek farmakologiailag alkalmazhaté szarmazékat, szolvatjiat és sztereoizomer
formajat és ezek tetszOleges ardnyu elegyét és hatékony mennyiségben tovabbi
gyogyszerhatéanyagot tartalmaznak oldott vagy liofilizalt formaban.

A talalméany targya tovabba az (I) ltalinos képletii vegyiiletek és/vagy ezek
farmakologiailag alkalmazhat6 szarmazékali, szolvatjai és sztereoizomer formai és ezek
tetszbleges aranyu elegyei alkalmazisa trombozis, miokardialis infarktus,
arterioszklerdzis, gyulladés, apoplexia, angina pectoris, érmiitét utani Gjboli elzarédas,
claudicatio intermittens, migrén, tumor, tumoros betegség és/vagy tumoros attétel
kezelésére alkalmas gydgyszerkészitmény elGallitasara legalabb egy tovabbi
gyogyszerhatéanyaggal kombinaélva.

A talalmanyt kozelebbrdl az alabbi példakkal mutatjuk be anélkiil, hogy az
oltalmi kor a példakra korlatozddna. A példédkban a szokdsos feldolgozas azt jelenti,
hogy a reakcidelegyhez kivant esetben vizes adagolunk, a pH értéket kivant esetben 2-
10 koze beallitjuk, a végtermék szerkezetétdl fiiggben, majd az elegyet etilacetattal
vagy diklormetdnnal extrahaljuk, a fazisokat szétvalasztjuk, a szerves fazist
natriumszulfaton szaritjuk, €és bepdroljuk. A terméket szilikagélen végzett
kromatografélassal és/vagy kristalyositassal tisztitijuk. A termék azonositasara
megadott Rf értéket szilikagélen mérjiik etilacetat/metanol 9:1 eleggyel eludlva. A
termek szerkezetét tomegspektrometrids (MS) vizsgalattal ellendrizziik EI modszerrel,
melynek sordan M" adatot adhatunk meg, FAB modszerrel, melynek sordan (M+H)"
adatot adhatunk meg, vagy ESI moédszerrel, melynek soran (M+H)" adatot adhatunk

meg (ellenkezd értelmli megjel6lés hianyaban).
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1. példa

2-(3-amidinofenoxi)-N-[4-(1,1-dioxoizotiazolidin-2-1l)-fenil]-valeramid (1.

reakcidvazlat)

500 g (36,2 mmol) 4-nitroanilin és 6,41 g (36,2 mmol) 3-
klorpropénszulfonilklorid 20 ml piridinben felvett oldatat 1 éjszakan keresztiil
szobahdmérsékleten kevertetjiik. A reakcidelegyet ezutan jégre ontjiik. A csapadékot
vizsugar-vakuumban  sziirjitkk és szaritjuk. Igy N-(4-nitrofenil)-3-klérpropan-1-
szulfonamidot kapunk sargas, szilard anyag formajaban, ESI 279.

13,0 g (40,0 mmol) céziumkarbonatot adagolunk 7,40 g (26,2 mmol) N-(4-
nitrofenil)-3-klorpropan-1-szulfonamid 150 ml acetonitrilben felvett oldatihoz és 18
oran keresztiil 70 °C homérsékleten kevertetjiikk. A reakcidelegyet ezutan a szokasos
modon feldolgozzuk, és a nyersterméket szilikagélen etilaceat/petroléter eleggyel
elualva kromatografiasan tisztitjuk. {gy 2-(4-nitrofenil)1,1-dioxoizotiazolidinot kapunk
sargas, szilard anyag formajaban, ESI 243.

1,0 g viznedves Raney nikkelt adagolunk 2,60 g (10,7 mmol) 2-(4-nitrofenil)1,1-
dioxoizotiazolidin 50 ml tetrahidrofuranban felvett oldatahoz, és szobahdmérsékleten
hidrogénezziik. A Kkatalizatort ezutan kisziirjiik, és a sziirletet beparoljuk. Igy 2-(4-
aminofenil)1,1-dioxoizotiazolidinot kapunk barnas, szilard anyag formajaban, ESI 213.

101 pl (1,00 mmol) 4-metilmorfolint adagolunk 212 mg (1,00 mmol) 2-(4-
aminofenil)-1,1-dioxoizotiazolidin, 276 mg (1,00 mmol)  2-[3-(5-metil-
[1,2,4]oxadiazol-3-il)-fenoxi]-penténsav, 192 mg (1,00 mmol)  N-(3-
dimetilaminopropil)-N’-etilkarbodiimid-hidroklorid (DAPECI) és 135 mg (1,00 mmol)
hidroxibenztriazol-hidrat (HOBt) 1 ml DMF oldészerben felvett oldatahoz, és 24 6ran
keresztiil szobahOmérsékleten kevertetjiik. A reakcioelegyet ezutan vizre 6ntjiik, és a
csapadékot  sziirjik. fgy 2-[3-(5-metil-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-fenoxi]-N-[4-(1,1-
dioxoizotiazolidin-2-1l)-fenil]-valeramidot kapunk szintelen, szilard anyag formajaban,
ESI 471.

1,5 g viznedves Raney nikkelt, 0,5 ml jégecetet €s 0,5 ml vizet adagolunk 200 mg
(0,425 mmol) 2-[3-(5-metil-1,2,4-0xadiazol-3-il)fenoxi]-N-[4-(1,1-dioxoizotiazolidin-

2-il)fenil]valeramid 10 ml metanolban felvett oldatéhoz és a reakcidelegyet
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hidrogénezziik. A reakcidelegyet ezutan sziirjiik, és a sziirletet beparoljuk. Igy 2-(3-
amidinofenoxi)-N-[4-(1,1-dioxotiazolidin-2-il)fenil]Jvaleramidacetatot (AA) kapunk

szintelen, szilard anyag forméjaban, ESI 431.

Analég mddon allithatok el6 a kdvetkezd vegyiiletek:

2-(3-amidinofenoxi)-N-[4-(1,1-dioxoi1zotiazolidin-2-il)-3-metilfenil]-

valeramidacetat, ESI 335:

2-(3-amidinofenoxi)-N-[4-(1,1-dioxoizotiazolidin-2-il)-fenil]-3-fenil-

propionamid.

2. példa

2-(3-aminometilfenilamino)-N-[4-(1,1-dioxoizotiazolidin-2-il)-3-metilfenil]-2-

fenilacetamid (2. reakcidévazlat)

551 g (36,2 mmol) 2-metil-4-nitroanilin és 6,41 g (36,2 mmol) 3-
klorpropanszulfonilklorid 20 ml piridinben felvett oldatait 1 éjszakan keresztiil
szobahOémérsékleten kevertetjiik. A reakcioelegyet ezutan jégre ontjilk. A csapadékot
vizsugar-vakuumban sziirjik, €s szaritjuk. fgy N-(2-metil-4-nitrofenil)-3-klorpropéan-1-
szulfonamidot kapunk sargés, szilard anyag formajaban, ESI 293.

11,1 g (34,0 mmol) céziumkarbonatot adagolunk 6,50 g (22,2 mmol) N-(2-metil-
4-nitrofenil)-3-klorpropan-1-szulfonamid 150 ml acetonitrilben felvett oldatdhoz és 18
oran keresztiil 70 °C homérsékleten kevertetjitkk. A reakcidelegyet ezutan a szokasos
modon feldolgozzuk, és a nyersterméket szilikagélen etilacetat/petroléter eleggyel
elualva kromatografiasan tisztitjuk. Igy 2-(2-metil-4-nitrofenil) 1,1-dioxoizotiazolidinot
kapunk séargés, szilard anyag formajaban, ESI 257.

1,0 g viznedves Raney nikkelt adagolunk 2,50 g (9,76 mmol) 2-(2-metil-4-
nitrofenil)1,1-dioxoizotiazolidin 50 ml tetrahidrofuranban felvett oldatihoz, és a
reakcidelegyet szobahomérsékleten hidrogénezziik. A katalizatort Kkisziirjilk, és a
sziirletet bepéroljuk. Igy 2-(2-metil4-aminofenil)1,1-dioxoizotiazolidinot kapunk

sargas, szilard anyag forméjaban, ESI 227.
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51 pl (0,500 mmol) 4-metilmorfolint adagolunk 113 mg (0,500 mmol) 2-(2-metil-
4-aminofenil)1,1-dioxoizotiazolidin, 126 mg (0,500 mmol) (3-
cianofenilamino)fenilecetsav, 96,0 mg (0,500 mmol) N-(3-dimetilamino)-N’-
etilkarbodiimid-hidroklorid (DAPECI) és 68 mg (0,500 mmol) hidroxibenzotriazol-
hidrat (HOBt) 1 ml DMF oldészerben felvett oldatdhoz és 24 6ran keresztiil
szobahdmérsékleten kevertetjiik. A reakcidelegyet ezutan vizre 6ntjiik és a csapadékot
sziirjitk. Igy 2-(3-cianofenilamino)-N-[4-(1,1-dioxoizotiazolidin-2-il)-3-metilfenil]-2-
fenilacetamidot kapunk szintelen, szildrd anyag formajaban. ESI 461.

200 mg viznedves Raney nikkelt és 1,0 ml metanolos amménia oldatot adagolunk
200 mg (0,434 mmol) 2-(3-cianofenilamino)-N-[4-(1,1-dioxoizotiazolidin-2-il)-3-
metilfenil]-2-fenilacetamid 3 ml metanolban felvett oldatahoz, és a reakcidelegyet 50
°C hémérsékleten hidrogénezziik. A reakcidelegyet ezutan szlirjiik, és a sziirletet
beparoljuk. Igy  2-(3-aminometilfenilamino)-N-[4-(1,1 -dioxoizotiazolidin-2-il)-3-
metilfenil]-2-fenilacetamidot kapunk szintelen, szilard anyag formajaban, ESI 465.

137 mg (0,295 mmol) 2-(3-aminometilfenilamino)-N-[4-(1,1-dioxoizotiazolidin-
2-il)-3-metilfenil]-2-fenilacetamid 2,95 ml (0,295 mmol) 2-propanolos 0,1 n sdsav
oldatban felvett oldatat 2 Oran Keresztiil szobahémérsékleten allni hagyjuk. A
reakcioelegyet ezutan beparoljuk és liofilizaljuk. igy 2-(3-aminometilfenilamino)-N-
[4-(1,1-diox01z0t1azolidin-2-11)-3-metilfenil]-2-fenilacetamid-hidrokloridot (BB)

kapunk szintelen, szilard anyag formajaban, ESI 465.

Analég modon allithatok el6 a kdvetkezo vegyiiletek:
2-(3-aminometil-fenilamino)-N-[4-(1,1-dioxoizotiazolidin-2-il)-fenil]-2-fenilacetamid-
hidroklorid, ESI 451
2-(3-aminometil-fenilamino)-N-[3-klor-4-(1,1-dioxoizotiazolidin-2-il)-fenil]-2-fenil-
acetamid,
2-(3-aminometil-fenilamino)-N-[3-klo6r-4-(1,1-dioxoizotiazolidin-2-il)-fenil]-2-(2-
fluorfenil)-acetamid,
2-(3-aminometil-fenilamino)-N-[3-trifluormetil-4-(1,1-dioxoizotiazolidin-2-il)-fenil]-

2-fenilacetamid,
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2-(3-aminometil-fenilamino)-N-[3-trifluormetil-4-(1,1 -dioxoizotiazolidin-2-il)-fenil ]-
2-(2-fluorfenil)-acetamid,
2-(3-aminometil-fenilamino)-N-[4-(1,1-dioxoizotiazolidin-2-il)-3-metil-fenil]-3-fenil-

propionamid.
Farmakoldgiai adatok

1. tablazat

Receptor-affinitas

Vegyiilet. FXa-ICs [M] TF/FVIla-ICso [M]
"AA" 3,5x 107 45x 107
"BB" 49x107 8,7x 107

3. példa
Az 1. példaval analég mddon allithato el az 1-[1-(3-amidinofenil)piperidin-2-il]-

N-[4-(1,1-dioxoizotiazolidin-2-il)fenilJkarboxamid ((3) képlet).

4. példa

A 2. példaval analog médon éllithatok el6 a kovetkezd vegyiiletek:
1-[1-(3-aminometil-fenil)-piperidin-2-il]-N-[4-(1,1-dioxoizotiazolidin-2-il)-fenil]-
karboxamid, ESI 429;
1-[1-(3-aminometil-fenil)-piperidin-2-il]-N-[4-(1,1-dioxoizotiazolidin-2-il)-3-metil -
fenil]-karboxamid, ESI 443.

5. példa

2-(1-aminoizokinolin-7-iloxi)-N-[4-(1,1-dioxoizotiazolidin-2-il)-3-metil-fenil ]-4-
metilvaleramidot allitunk el6 az 5. reakcidvazlat szerint.

Analég modon allithatok elo a kovetkezo vegyiiletek:
(28)-2-(1-amino-izokinolin-7-iloxi)-N-[4-(1,1-dioxoizotiazolidin-2-il)-3-metil fenil ]-4-
metilaleramid, EST 483;
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(2S)-2-(1-aminoizokinolin-7-iloxi)-N-[4-(1,1 -dioxoizotiazolidin-2-il)-fenil]-4-
metilvaleramid, ESI 469.

Analog moédon éllithatok el6 a kvetkezd vegyiiletek:
2-(1-aminoizokinolin-7-iloxi)-N-[4-(1,1 -dioxoizotiazolidin-2-il)-3-metil-fenil ]-4-
metilvaleramid,
2-(1-amino-izokinolin-7-iloxi)-N-[4-(1, 1-dioxoizotiazolidin-2-il)-fenil]-3-fenil-

propionamid.

6. példa

2-[(4-klérfenil)-ureido]-N-[4-(1,1 -dioxoizotiazolidin-2-il)-3-metilfenil]-2-
fenilacetamidot éllitunk el6 a 6. reakcidvazlat szerint.

(2R)-2- fenilglicinbdl analég médon éllithatok elé a kovetkez vegyiiletek:
(2R)-2-[(4-klorfenil)-ureido]-N-[4-(1,1 -dioxoizotiazolidin-2-il)-3-metil-fenil ]-2-
fenilacetamid, ESI 513;

(2R)-2-[(4-klorfenil)-ureido]-N-[4-(1,1 -dioxoizotiazolidin-2-il)-fenil]-2-fenilacetamid,
ESI 513.

Anal6g méodon allithatok el6 a kovetkezd vegyiiletek:
2-[(4-klorfenil)-ureido]-N-[4-(1,1 -dioxoizotiazolidin-2-il)-3-metil-fenil]-3-
fenilpropionamid,
2-[(4-klorfenil)-ureido]-N-[4-(1, 1-dioxoizotiazolidin-2-il)-3-metil-fenil]-valeramid.

2-[N-(4-klorfenil)-karbamoiloxi}-N-[4-(1,1 -dioxoizotiazolidin-2-i1)-3-metil-
fenil]-2-fenilacetamidot allitunk el a 6-1. reakcidévazlat szerint.

(2R)-2-hidroxi-fenilecetsavbol analdg modon allithatok eld a  kévetkezd
vegyiiletek:

(2R)-2-[N-(4-kl6rfenil)-karbamoiloxi]-N-[4-(1 ,1-dioxoizotiazolidin-2-il)-3-metil-
fenil]-2-fenil-acetamid, ESI 514;

(2R)-2-[N-(4-klérfenil)-karbamoiloxi]-N-[4-(1,1 -dioxoizotiazolidin-2-il)-fenil]-2-
fenil-acetamid, ESI 500.

Analog modon allithatok eld a kovetkezd vegyiiletek:
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2-[N-(4-klorfenil)-karbamoiloxi]-N-[4-(1,1-dioxoizotiazolidin-2-il)-3-metilfenil -
valeramid;
2-[N-(4-klérfenil)-karbamoiloxi]-N-[4-(1,1-dioxoizotiazolidin-2-il)-3-metilfenil]-3-

fenil-propionamid.
A kovetkezd példakban a gydgyszerkészitmények eldallitasat mutatjuk be:

A példa

Injekcios készitmény eldallitasa

100 g (I) altalanos képletli hatéanyag és 5 g dinatrium-hidrogén-foszfat 3 1
kétszer desztillalt vizben felvett oldatat 2 n sésavval pH = 6,5 értékre allitjuk, majd az
oldatot steril koriilmények kozott lesziirjiikk és injekcidés ampullakba toltjikk. Steril
koriilmények kozott liofilizaljuk és sterilen lezarjuk. Az egyes injekcidés ampulldk 5 mg

hatéanyagot tartalmaznak.

B példa

Szuppozitérium eléallitasa
20 g (I) altalanos képletii hatéanyag, 100 g szdjalecitin és 1400 g kakadvaj
elegyét megolvasztjuk, formakba ontjik és hagyjuk kihllni. Az egyes

szuppozitériumok 20 mg hatdéanyagot tartalmaznak.

C példa

Oldat eléallitasa

1 g (I) altalanos képletii hatéanyag, 9,38 g NaH,PO, x 2H,0, 28,48 g Na,HPO, x
12H,0 és 0,1 g benzalkénium-klorid 940 ml kétszer desztillalt vizben felvett oldatat
pH = 6,8 értékre allitjuk, 1 liter térfogatra toltjiik, és besugarzassal sterilizaljuk. Az

oldat szemcseppként alkalmazhaté.
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D példa
Kenocs eloallitasa

500 mg (I) altalanos képletli hatéanyagot 99,5 g vazelinnal keveriink aszeptikus

koriilmények kozott.

E példa

Tabletta eléallitasa

1 kg (1) altalanos képletii hatéanyag, 4 kg lakt6z, 1,2 kg burgonya keményits, 0,2
kg talkum és 0,1 kg magnézium-sztearat keverékét a szokasos moddon tablettava

alakitjuk. Igy minden egyes tabletta 10 mg hatéanyagot tartalmaz.

K példa

Drazsé eléallitasa

Az E példdban leirtak szerint tablettdkat préseliink, majd azokat a szokasos
eljarassal egy szachar6zbol, burgonya keményitdbdl, talkumbél, tragantbol és

szinezékbdl alld bevonattal bevonjuk.

G példa
Kapszula eldallitasa

2 kg (I) altalanos képletli hatéanyagot a szokidsos mddon kemény zselatin

kapszulakba toltiink agy, hogy minden kapszula 20 mg hat6éanyagot tartalmazzon.

H példa
Ampulla el6allitasa
1 kg (I) altalanos képletii hatéanyag 60 1 kétszer desztillalt vizben felvett oldatat

steril koriilmények kozott lesziirjikk €s ampulldkba toltjiik. Steril koriilmények kozott

liofilizaljuk és sterilen lezarjuk. Az egyes ampulldk 10 mg hatéanyagot tartalmaznak.
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Szabadalmi igénypontok

(D) altalanos képletii vegyiiletek, a képletben

jelentése Ar vagy Het, amelyek adott esetben R' csoporttal monoszubsztitualva
lehetnek,

jelentése CN, CON(R’),, [C(R’),].N(R®,, C(=NH)-NH, képletii csoport,
amelyek adott esetben -COR’, -COOR? OR? OCOR?, OCOOR? képletii
csoporttal vagy egy szokdsos aminovéddcsoporttal monoszubsztitualva lehetnek,
valamint (a) vagy (b) képletii csoport,

jelentése H, A, -[C(R*),].-Ar’, -[C(R*)],-Het’ vagy -[C(R?),],-cikloalkil képletii
csoport,

jelentése H vagy A,

jelentése -C(R%),-, -[C(R*):]o-, -OC(R?),-, -NR*C(R?),-, -NR?*COOC(R?),- vagy
-NR’CONR’C(R?),- képletii csoport, vagy monociklusos vagy biciklusos telitett
vagy telitetlen karbociklusos vagy heterociklusos gylri, amely 1-4
nitrogénatomot, oxigénatom €s/vagy kénatomot tartalmaz, és amely adott esetben
karboniloxigénatommal monoszubsztitualva, diszubsztitualva vagy
triszubsztitudlva lehet és/vagy Hal, A, -[C(R%),],-Ar, -[C(R),],-Het, -[C(R?),],-
cikloalkil, OR’, N(R?),, NO, CN, [C(R*,],COOR? O[C(R%),],COOR2,
CON(R?),, NR’COA, NR’CON(R?),, NR*SO,A, COR?, SO,NR? és/vagy S(O),,A
képletii csoporttal monoszubsztitudlva, diszubsztitudlva vagy triszubsztitualva
lehet,

CONR’, CONR’C(R’),, -C(R),NR’, -C(R’),NR’C(R%, C(R*,0- vagy
C(R*),0C(R?), képletii csoport

Jelentése alkiléncsoport, cikloalkiléncsoport vagy Het-diilcsoport vagy Ar-
diilcsoport,

jelentése (CH,), képletli csoport, amely adott esetben R* csoporttal
monoszubsztitudlva, diszubsztitualva vagy triszubsztitudlva lehet, ahol 1 vagy 2

CH, csoport helyett nitrogénatom, oxigénatom és/vagy kénatom éllhat,
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jelentése Hal, A, -[C(R*)],-Ar, -[C(R?),],-Het, -[C(R%),].-cikloalkil, OR?,
N(R%),, NO,, CN, [C(R%),],COOR? CON(R?,, NR?COA, NR?’SO,A, COR?,
SO,NR? vagy S(O)mA képletii csoport vagy karboniloxigénatom,

1-6 szénatomos egyenes vagy elagazo6 szénlancu alkilcsoport, ahol 1 vagy 2 CH,
csoport helyett oxigénatom vagy kénatom és/vagy -CH=CH- csoport allhat,
és/vagy 1-7 hidrogénatom helyett fluoratom allhat,

jelentése fenilcsoport, naftilcsoport vagy difenilcsoport, amelyek egyenként adott
esetben Hal, A, -[C(R*),],-Het, -[C(R%),],-cikloalkil, OR? N(R?),, NO,, CN,
[C(R),],COOR?, O[C(R?),],COOR?, CON(R?),, NR*COA, NR’SO,A, COR?,
SO,N(R?), ésivagy S(O).A  képletii csoporttal  monoszubsztituilva,
diszubsztitualva vagy triszubsztitualva lehetnek,

jelentése fenilcsoport, naftilcsoport vagy bifenilcsoport, amelyek egyenként adott
esetben Hal, A, -[C(R%),],-Het, -[C(R’),],-cikloalkil, OR?, N(R®),, NO,, CN,
[C(R*),].COOR’, O[C(R’);],COOR’, CON(R?),, NR*COA, NR3SO,A, COR?,
SOZN(R3)2 és/vagy  S(O)nA  képletii  csoporttal monoszubsztitualva,
diszubsztitudlva vagy triszubsztituéalva lehetnek,

jelentése monociklusos vagy biciklusos telitett, telitetlen vagy aromas
heterociklusos  gytirli, amely 1-4 nitrogénatomot, oxigénatomot és/vagy
kénatomot tartalmaz, és amely adott esetben karboniloxigénatommal, Hal, A,
-[C(R*),]u-Ar, -[C(R?),],-cikloalkil, OR?, N(R?),, NO,, CN, [C(R?),],COOR?,
O[C(R*),],COOR?, CON(R?),, NR’COA, NR’SO,A, COR* SO,NR’? és/vagy
S(O)mA  keépletii  csoporttal monoszubsztitudlva, diszubsztitudlva vagy
triszubsztitudlva lehet,

jelentése monociklusos vagy biciklusos telitett, telitetlen vagy aromads
heterociklusos gylrii, amely 1-4 nitrogénatomot, oxigénatomot és/vagy
kénatomot tartalmaz, €s amely adott esetben karboniloxigénatommal, Hal, A,
-[C(R))u-Ar, -[C(R*),]y-cikloalkil, OR?, N(R’),, NO,, CN, [C(R?),],COOR>,
O[C(R?),],COOR’, CON(R?),, NR’COA, NR’S0,A, COR’, SO,NR® és/vagy
S(O)mA  képletli  csoporttal ~monoszubsztitudlva, diszubsztitudlva vagy

triszubsztitualva lehet,
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Hal jelentése fluoratom, klératom, bromatom vagy jodatom,

n
m

o

p

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

és ezek farmakologiailag alkalmazhaté szirmazékai, szolvatjai és sztereoizomer

formai, valamint ezek tetszéleges aranyu elegyei.

Rl

Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol
jelentése Ar vagy Het, amelyek egyenként R' csoporttal monoszubsztitualva
vannak,

jelentése CN, amidinocsoport, Hal, NH,, CH,NH, vagy (b) képletii csoport,

€s ezek farmakologiailag alkalmazhaté szarmazékai, szolvatjai és sztereoizomer

formai, €s ezek tetszdleges aranyu elegyei.

Az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol
jelentése OCHAr’, OCHA, NHCHAr’, NHCHA, NHCOOCHAr vagy
NHCONHCHAr’ képletli csoport vagy szubsztitudlatlan monociklusos telitett

heterociklusos gytirii, amely 1 vagy 2 nitrogénatomot tartalmaz,

€s ezek farmakologiailag alkalmazhat6 szarmazékai, szolvatjai €s/vagy sztereoizomer

formai, és ezek tetsz6leges aranyu elegyei.

Ar’

Az 1., 2. vagy 3. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol

jelentése OCHAr’, OCHA, NHCHAr’, NHCHA, NHCOOCHAr’ vagy
NHCONHCHAr’ képletii csoport vagy szubsztitudlatlan monociklusos telitett
heterociklusos gyiirti, amely 1 vagy 2 nitrogénatomot tartalmaz,

jelentése fenilcsoport, amely adott esetben Hal, A vagy CF; csoporttal

monoszubsztitudlva vagy diszubsztitualva lehet,

és ezek farmakologiailag alkalmazhaté szirmazékai, szolvatjai és sztereoizomer

formai, €s ezek tetszéleges aranyu elegyei.
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Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, ahol

jelentése Ar vagy Het, amelyek egyenként R' csoporttal monoszubsztitualva
vannak,

Jelentése CN, amidinocsoport, Hal, NH,, CH,NH, vagy (b) képletii csoport,
jelentése OCHAr’, OCHA, NHCHAr’, NHCHA, NHCOOCHAr vagy
NHCONHCHATr’ képletii csoport vagy szubsztitualatlan monociklusos, telitett,
heterociklusos gytirli, amely 1 vagy 2 nitrogénatomot tartalmaz,

jelentése fenilcsoport, amely adott esetben Hal, A vagy CF; csoporttal

monoszubsztitudlva, diszubsztitudlva vagy triszubsztitualva lehet,

és ezek farmakoldgiailag alkalmazhaté szarmazékai, szolvatjai és sztereoizomer

formai, és ezek tetszOleges aranyu elegyei.

Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, ahol

jelentése fenilcsoport vagy izokinolilcsoport, amelyek egyenként R' csoporttal
monoszubsztitualva vannak,

Jelentése CN, amidinocsoport, Hal, NH,, CH,NH, vagy (b) képletii csoport,
jelentése OCHAr’, OCHA, NHCHAr’, NHCHA, NHCOOCHAr’ vagy
NHCONHCHATr’ képletii csoport vagy szubsztitualatlan monociklusos, telitett,

heterociklusos gyfirii, amely 1 vagy 2 nitrogénatomot tartalmaz,

Ar’ jelentése fenilcsoport, amely adott esetben Hal, A vagy CF3; csoporttal

monoszubsztitudlva, diszubsztitualva vagy triszubsztitualva lehet,

és ezek farmakologiailag alkalmazhaté szarmazékai, szolvatjai és sztereoizomer

formai, €s ezek tetszbleges aranyu elegyei.

Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, ahol
jelentése fenilcsoport vagy izokinolilcsoport, amelyek egyenként R' csoporttal
monoszubsztitualva vannak,

jelentése CN, amidinocsoport, Hal, NH,, CH,NH, vagy (b) képletii csoport,
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W jelentése OCHAr’, OCHA, NHCHAr’, NHCHA, NHCOOCHAr vagy
NHCONHCHAr’ képletii csoport vagy szubsztitudlatlan monociklusos, telitett,
heterociklusos gyiirii, amely 1 vagy 2 nitrogénatomot tartalmaz,

Ar’ jelentése fenilcsoport, amely adott esetben Hal, A vagy CF; csoporttal
monoszubsztitudlva, diszubsztitualva vagy triszubsztitualva lehet,

A jelentése 1,2, 3,4, 5, 6,7 vagy 8 szénatomos alkilcsoport,

és ezek farmakolodgiailag alkalmazhaté szarmazékai, szolvatjai és sztereoizomer

formai, és ezek tetszbleges aranyt elegyei.

8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti vagyiiletek, ahol
X  jelentése CONH, CONHCH,, CH,NH vagy CH,NHCH, képlet(i csoport,
és ezek farmakoldgiailag alkalmazhaté szarmazékai, szolvatjai és sztereoizomer

formai, és ezek tetszdlege aranyu elegyei.

9. Az 1-8.igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, ahol
Y jelentése Ar-diil vagy Het-diil csoport,
és ezek farmakoldgiailag alkalmazhat6 szdrmazékai, szolvatjai és sztereoizomer formai

és ezek tetszbleges aranyu elegyei.

10. Az 1-9.igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, ahol

E jelentése fenilcsoport vagy izokinolilcsoport, amelyek egyenként R' csoporttal
monoszubsztitualva vannak,

R' jelentése CN, amidinocsoport, Hal, NH,, CH,NH, vagy (b) képletii csoport,

W jelentése OCHAr’, OCHA, NHCHAr’, NHCHA, NHCOOCHAr vagy
NHCONHCHAr’ képletii csoport vagy szubsztitudlatlan monociklusos, telitett,
heterociklusos gytirii, amely 1 vagy 2 nitrogénatomot tartalmaz,

Ar’ jelentése fenilcsoport, amely adott esetben Hal, A vagy CF; csoporttal
monoszubsztitualva vagy diszubsztitudlva lehet,

A jelentése 1,2, 3,4, 5, 6,7 vagy 8 szénatomos alkilcsoport,

Y jelentése Ar-diilcsoport,
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és ezek farmakologiailag alkalmazhaté szarmazékai, szolvatjai és sztereoizomer

formai, és ezek tetszOleges aranyu elegyei.

11. Az 1-10. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, ahol
X  jelentése CONH képletii csoport,
és ezek farmakoldgiailag alkalmazhaté szarmazékai, szolvatjai és sztereoizomer

formai, és ezek tetszOleges ardnyu elegyei.

12. Az 1-11. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, ahol

E jelentése fenilcsoport vagy izokinolilcsoport, amelyek egyenként R' csoporttal
monoszubsztitualva vannak,

R! Jjelentése CN, amidinocsoport, Hal, NH,, CH,NH, vagy (b) képlet{i csoport,

W jelentése OCHAr, OCHA, NHCHAr’, NHCHA, NHCOOCHAr vagy
NHCONHCHATr’ képletli csoport vagy szubsztitualatlan monociklusos, telitett,
heterociklusos gyiirii, amely 1 vagy 2 nitrogénatomot tartalmaz,

Ar’ jelentése fenilcsoport, amely adott esetben Hal, A vagy CF; csoporttal
monoszubsztitualva vagy diszubsztitudlva lehet,

A jelentése 1, 2, 3,4, 5, 6, 7 vagy 8 szénatomos alkilcsoport,

X  jelentése CONH képletii csoport,

Y  jelentése Ar-diilcsoport,

és ezek farmakoldgiailag alkalmazhaté szarmazékai, szolvatjai és sztereoizomer

formai, és ezek tetszbleges ardnyu elegyei.

13. Az 1-12. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, ahol
T  jelentése (CH,); vagy (CH,)4 képletii csoport,
és ezek farmakologiailag alkalmazhaté szarmazékai, szolvatjai €s sztereoizomer

formai, €s ezek tetszbleges aranyu elegyei.

14. Az 1-13. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, ahol
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Het jelentése monociklusos vagy biciklusos telitett, telitetlen vagy aromas
heterociklusos gyiiri, amely 1 vagy 2 nitrogénatomot, oxigénatomot €s/vagy
kénatomot tartalmaz, és amely adott esetben karboniloxigénatommal, Hal vagy A
csoporttal monoszubsztitudlva vagy diszubsztitualva lehet,

¢s ezek farmakologiailag alkalmazhaté szarmazékai, szolvatjai és sztereoizomer

formai, €s ezek tetszoleges aranyu elegyei.

15. Az 1-14. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, ahol

Y  jelentése Ar-diil vagy Het-diil csoport,

Ar jelentése fenilcsoport, amely adott esetben Hal, A vagy CF;3 csoporttal
monoszubsztitudlva, vagy diszubsztitudlva lehet,

Het jelentése monociklusos vagy biciklusos telitett vagy telitetlen vagy aromas
heterociklusos gyiirii, amely 1 vagy 2 nitrogénatomot, oxigénatomot és/vagy
kénatomot tartalmaz, és amely adott esetben karboniloxigénatommal, Hal vagy A
csoporttal monoszubsztitualva vagy diszubsztitualva lehet,

¢s ezek farmakoldgiailag alkalmazhaté szarmazékai, szolvéatjai és sztereoizomer

formai, €s ezek tetszéleges aranyu elegyei.

16. Az 1-15. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, ahol

E  jelentése fenilcsoport vagy izokinolilcsoport, amelyek egyenként R' csoporttal
monoszubsztitualva vannak,

R! jelentése CN, amidinocsoport, Hal, NH,, CH,NH, vagy (b) képletii csoport,

W jelentése OCHAr’, OCHA, NHCHAr’, NHCHA, NHCOOCHAr’ vagy
NHCONHCHAr’* képletii csoport vagy szubsztitualatlan monociklusos, telitett,
heterociklusos gytir(i, amely 1 vagy 2 nitrogénatomot tartalmaz,

Ar’ jelentésc fenilcsoport, amely adott esetben Hal, A vagy CF; csoporttal
monoszubsztitudlva vagy diszubsztitualva lehet,

A jelentése 1, 2, 3,4, 5, 6, 7 vagy 8 szénatomos alkilcsoport,

P

jelentése CONH képletii csoport,
Y  jelentése Ar-diil vagy Het-diil csoport,
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Het jelentése monociklusos vagy biciklusos telitett, telitetlen vagy aromas

T

heterociklusos gyiirti, amely 1 vagy 2 nitrogénatomot, oxigénatomot és/vagy
kénatomot tartalmaz, és amely adott esetben karboniloxigénatommal vagy A
csoporttal monoszubsztitualva vagy diszubsztitualva lehet,

jelentése (CH,); vagy (CH,),4 képletii csoport

és ezek farmakologiailag alkalmazhaté szarmazékai, szolvatjai és sztereoizomer

formai, és ezek tetszbleges aranyu elegyei.

17.
E

A
X
Y
T

Az 1-16. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, ahol

jelentése fenilcsoport vagy izokinolilcsoport, amelyek egyenként R! csoporttal
monoszubsztitudlva vannak,

Jelentése CN, amidinocsoport, Hal, NH,, CH,NH, vagy (b) képletii csoport,
jelentese OCHAr’, OCHA, NHCHAr’, NHCHA, NHCOOCHAr vagy
NHCONHCHATr’ képletii csoport vagy piperidin-1,2-diilcsoport,

jelentése fenilcsoport, amely adott esetben Hal, A vagy CF; csoporttal
monoszubsztitudlva vagy diszubsztitualva lehet,

jelentése 1,2,3,4,5, 6,7 vagy 8 szénatomos alkilcsoport,

jelentése CONH képletii csoport,

jelentése Ar-diil csoport,

jelentése (CH,); vagy (CH,)4 képletii csoport,

és ezek farmakolégiailag alkalmazhaté szarmazékai, szolvatjai és sztereoizomer

formai, és ezek tetszéleges aranyu elegyei.

18.
E

Az 1-16. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, ahol

jelentése fenilcsoport vagy izokinolilcsoport, amelyek egyenként R' csoporttal
monoszubsztitualva vannak,

jelentése CN, amidinocsoport, Hal, NH,, CH,NH, vagy (b) képletii csoport,
jelentése OCHAr’, OCHA, NHCHAr’, NHCHA, NHCOOCHAr vagy
NHCONHCHATr’ képletii csoport vagy piperidin-1,2-diilcsoport,
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Ar’ jelentése fenilcsoport, amely adott esetben Hal, A vagy CF; csoporttal
monoszubsztitudlva vagy diszubsztitualva lehet,

jelentése 1, 2,3,4, 5, 6, 7 vagy 8 szénatomos alkilcsoport,

jelentése CONH képletii csoport,

jelentése Ar-diil csoport,

=3 o< X >

jelentése (CH,); vagy (CH,), képletii csoport,

Ar jelentése fenilcsoport, amely adott esetben Hal, A vagy CF; csoporttal
monoszubsztitudlva vagy diszubsztitualva lehet,

és ezek farmakoldgiailag alkalmazhaté szdrmazékai, szolvatjai és sztereoizomer

formai, és ezek tetszdleges aranyu elegyei.

19. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek sziikebb korér képezd kovetkezé vegyiiletek:
2-(3-amidinofenoxi)-N-[4-(1,1-dioxoizotiazolidin-2-il)-fenil]-valeramid,
2-(3-amidinofenoxi)-N-[4-(1,1-dioxoizotiazolidin-2-il)-3-metil-fenil]-valeramid,
2-(3-amidinofenoxi)-N-[4-(1,1-dioxoizotiazolidin-2-il)-fenil]-3-fenil-propionamid,
2-(3-aminometil-fenilamino)-N-[4-(1,1-dioxoizotiazolidin-2-il)-3-metil-fenil ]-2-fenil -
acetamid,
2-(3-aminometil-fenilamino)-N-[4-(1,1-dioxoizotiazolidin-2-il)-fenil]-2-fenil-
acetamid-hidroklorid,
2-(3-aminometil-fenilamino)-N-[3-kl6r-4-(1,1-dioxoizotiazolidin-2-il)-fenil]-2-fenil-
acetamid,
2-(3-aminometil-fenilamino)-N-[3-k16r-4-(1,1-dioxoizotiazolidin-2-il)-fenil]-2-(2-
fluorfenil)-acetamid,
2-(3-aminometil-fenilamino)-N-[3-trifluormetil-4-(1,1-dioxoizotiazolidin-2-il)-fenil ]-
2-fenilacetamid,
2-(3-aminometil-fenilamino)-N-[3-trifluormetil-4-(1,1-dioxoizotiazolidin-2-il)-fenil]-
2-(2-fluorfenil)-acetamid,
2-(3-aminometil-fenilamino)-N-[4-(1,1-dioxoizotiazolidin-2-i1)-3-metil-fenil]-3-fenil-

propionamid,
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1-[1-(3-amidinofenil)-piperidin-2-11]-N-[4-(1,1-d1oxoizotiazolidin-2-il)-fenil]-
karbonsavamid,
1-[1-(3-aminometil-fenil)-piperidin-2-il]-N-[4-(1,1-dioxoizotiazolidin-2-il)-fenil]-
karbonsavamid,
2-(1-amino-izokinolin-7-1lox1)-N-[4-(1,1-dioxoizotiazolidin-2-il)-fenil]-valeramid,
2-(1-amino-izokinolin-7-1loxi)-N-[4-(1,1-dioxoizotiazolidin-2-il)-3-metil-fenil]-4-
metil-valeramid,
2-(1-amino-izokinolin-7-ilox1)-N-[4-(1,1-dioxoizotiazolidin-2-il)-fenil]-3-fenil-
propionamid,
2-[(4-klorfenil)-ureido]-N-[4-(1,1-dioxoizotiazolidin-2-il)-3-metil-fenil]-2-fenil-
acetamid,
2-[(4-klérfenil)-ureido]-N-[4-(1,1-dioxoi1zotiazolidin-2-11)-3-metil-fenil]-3-fenil-
propionamid,
2-[(4-klorfenil)-ureido]-N-[4-(1,1-dioxoizotiazolidin-2-i1)-3-metil-fenil ]-valeramid,
2-[N-(4-klorfenil)-karbamoiloxi]-N-[4-(1,1-dioxoizotiazolidin-2-il)-3-metil-fenil ]-2-
fenil-acetamid,
2-[N-(4-klorfenil)-karbamoiloxi]-N-[4-(1,1-dioxoizotiazolidin-2-il)-3-metil-fenil ]-
valeramid,
2-[N-(4-klorfenil)-karbamoiloxi]-N-[4-(1,1-dioxoizotiazolidin-2-il)-3-metil-fenil ]-3-

fenil-propionamid,

és ezek farmakoldgiailag alkalmazhatd szarmazckai, szolvatjai és sztereoizomer

formai, és ezek tetszleges aranyu elegyei.

20. Eljaras az 1-19. igénypontok barmelyike szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletek

és ezek farmakologiailag alkalmazhato szarmazékai, szolvatjai €s sztereoizomer formai

eléallitasara, azzal jellemezve, hogy

a) avegyliletet funkcionalis szirmaz€ékéabol szolvolizaldszerrel és/vagy hidrogénezo-

szerrel kezelve felszabaditjuk, melynek soran

i) az amdinocsoportot oxadiazol vagy oxazolidinon-szarmazékabol

hidrogénezéssel vagy szolvolizalassal felszabaditjuk,
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ii) a szokasos aminovéddcsoportot hidrogénatomra cseréljiik szolvolizalo-
szerrel vagy hidrogénezd-szerrel kezelve vagy a szokasos véddcsoporttal
védett aminocsoportot felszabaditjuk,

az E helyén all6 csoportot az E értelmezésébe esé mas csoportra cseréljiik,

melynek soran

1)  acianocsoportot amidinocsoporttd alakitjuk,

i1)  az amidcsoportot aminoalkilcsoportta redukaljuk,

1i1) a cianocsoportot aminoalkilcsoportta redukaljuk,

az X helyén -C(R’),NR? -C(R’)NR’C(R%),, C(R*),0- vagy C(R),0C(R%),

képletii csoportot tartalmazé (I) altalanos képletii vegyiiletek el8allitasahoz egy

(IT) éltalanos képletii vegyiiletet, ahol

Z  jelentése NHR?, NHR*C(R?),, OH vagy HO(R®), képletii csoport,

RL R} TésY Jelentése az 1. igénypontban megadott azzal a megszoritassal, hogy
az Osszes tovabbi jelenlévd hidroxilcsoport és/vagy aminocsoport védett
formaban all,

egy (IIT) altalanos képletii vegyiilettel reagaltatunk, ahol

L  jelentése klératom, bromatom vagy jodatom,

R} EésW Jjelentése az 1. igénypontban megadott,

és a véddcsoportokat eltavolitjuk,

az X helyén CONR? vagy CONR’C(R?), képletii csoportot tartalmazé (I)

altalanos képletii vegyiiletek eldallitisihoz egy (IV) altalanos képletdi vegyiiletet,

ahol

L jelentése kloratom, bromatom, jodatom vagy szabad vagy reakcioképesen
funkcionélisan mdédositott hidroxilcsoport,

E ¢és W jelentése az 1. igénypontban megadott, azzal a megszoritassal, hogy a
jelenlévd  tovabbi hidroxilcsoportok és/vagy aminocsoportok védett
formaban allnak,

egy (V) altalanos képletii vegyiilettel reagéltatunk, ahol

Z> jelentése NHR? vagy NHR’C(R?), képletii csoport,

R Y és T jelentése az 1. igénypontban megadott,
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€s a véddécsoportokat eltavolitjuk,

és/vagy az (I) dltalanos képletii bazist vagy savat so6va alakitjuk.

21. Az 1-19. igénypontok barmelyike szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletek Xa

koagulacios faktor inhibitorként t6rténé alkalmazasra.

22. Az 1-19. igénypontok barmelyike szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletek VIla

koagulédcios faktor inhibitorként t6rténé alkalmazasra.

23.  Gyogyszerkészitmény, amely legalabb egy 1-19. igénypontok barmelyike szerinti
(I) altalanos képletii vegyiiletet és/vagy ennek farmakoldgiailag alkalmazhaté
szarmazekat, szolvatjat vagy sztereoizomer forméjat vagy ezek tetszéleges aranyu

elegyét tartalmazza adott esetben hordozéanyag és/vagy segédanyag mellet.

24.  Gyogyszerkészitmény, amely legalabb egy 1-19. igénypontok barmelyike szerinti
(I) altalanos képletii vegyiiletet és/vagy ennek farmakoldgiailag alkalmazhaté
szarmazekat, szolvatjat és sztereoizomer formajat, és ezek tetszdleges aranyu elegyét

tartalmazza legalabb egy tovabbi gyogyszerhatdanyag mellett.

25. Az 1-19. igénypontok barmelyike szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletek,
¢s/vagy ezek fiziologiailag alkalmazhaté soi és szolvatjai alkalmazasa trombozis,
miokardialis infarktus, arterioszklerézis, gyulladas, apoplexia, angina pectoris, érmiitét
utani Ujboli elzarodas, caludicatio intermittens, migrén, tumor, tumoros betegségek

és/vagy tumoros attételek kezelésére alkalmas gyogyszerkészitmény elallitasara.

26. Készlet, amely elkiilonitett csomagokban tartalmaz

a) hatékony mennyiségben 1-19. igénypontok barmelyike szerinti (I) 4ltalanos
képletii vegyiiletet és/vagy ennek farmakologiailag alkalmazhatd szarmazékat,
szolvatjat €s/vagy sztereoizomer forméjat vagy ezek tetszéleges aranyu elegyét,

és
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b)  hatékony mennyiségben egy tovabbi gydgyszerhatéanyagot.

27. Az 1-19 igénypontok barmelyike szerinti (I) 4ltalanos képletii vegyiiletek és/vagy
ezek farmakologiailag alkalmazhaté szdrmazékai, szolvatjai és sztereoizomer formai,
¢s ezek tetszbleges ardnyl elegyei alkalmazasa trombozis, miokardialis infarktus,
arterio szklerozis, gyulladas, apoplexia, angina pectoris, érmiitét utdni ajboli elzarodas,
claudicatio intermittens, migrén, tumor, tumoros betegségek és/vagy tumoros attételek
kezelésére alkalmas gyogyszerkészitmény eléallitisara legalabb egy tovabbi gyogyszer

hatdanyaggal kombinalva.

28. (I-1) altalanos képletii intermedierek, a képletben
R' jelentése NO, vagy NH,,
R jelentése metilcsoport, klératom vagy trifluormetilcsoport,

és ezek soi.
A meghatalmazott:

DANUBIA
Szabadalmi és Védjegy Iroda Kft.

Schlifer Laszl6

szabadalmi iigyvivo
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