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Az (I) altaléanos képletd vegylletek

[mely képletben

Rl jelentése (A), (B) vagy (C) &ltaléanos képleti? csoport;

R2 jelentése (II) altaldnos képletd csoport;

R3 jelentése hidrogénatom, alkil-, cikloalkil-, aril-,
aralkil-, heteroaril-, karboxil-, alkil-0-CO- vagy
aralkil-O-CO- csoport;

R4 jelentése hidrogénatom, alkil-, cikloalkil-, aril- vagy

heteroaril-csoport;

R és R6 jelentése egymdstdl fuggetleniil hidrogénatom,
alkil-, cikloalkil- vagy heterocaril-csoport;

R és R8 jelentése egymdstdl flggetlentl hidrogénatom,
alkil-, cikloalkil- vagy heterocaril-csoport; vagy

R és R8 a nitrogénatomokkal egylitt, amelyekhez kapcsoldd-
nak, 5-8-tagl, adott esetben egy vagy tébb alkil-helyet-
tesitét hordozé heterociklikus gydrdt képeznek;

R jelentése hidrogénatom, alkil- vagy cikloalkil-csoport;

Rlo jelentése hidrogénatom, aril-, aralkil-, heterocaril-,

heterociklikus-alkil-, karboxi-alkil-, alkil-, cikloal-

kil-, alkil-0-CO- , aralkil-O-CO- , alkil-co- , alkil-
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szulfonil-, arilszulfonil- vagy heterocarilszulfonil-cso-
port;

A jelentése oxigénatom, kénatom, -CH=CH- csoport; vagy (D)
dltalanos képletd csoport;

a-f értéke 0 vagy pozitiv egész szam; azzal a feltétellel,
hogy a értéke 0-2; b értéke 0-4; ¢ és d értéke 0-1;
azzal a feltétellel, hogy c és d k&ézul legaldbb az egyik
0-td6l eltérd jelentésli; e értéke 0-5; azzal a feltétel-
lel, hogy e O-tél eltérd jelentésli, ha d értéke 0, és e
értéke 0-3, ha A jelentése -CH=CH- csoport; és f értéke
0-3, azzal a feltétellel, hogy f 0-t6l eltérd jelentésdi,
ha A jelentése oxigénatom, kénatom vagy (D) altalanos
képletl csoport]

és gydgyaszatilag alkalmas sbéik és észtereik gatoljak kotddd

fehérjék koétddését kildnbdzd tipusi sejtek felliletéhez és ez-

altal a sejt-sejt és sejt-matrix kdlcsdnhatdsokat befolyasol-
jak. A taldlmény szerinti vegylleteket gydgyaszati készitmé-
nyek alakjaban neoplazmdk, tumor metasztézis, tumorndvekedés,
osteoporosis, Paget-féle betegség, diabéteszes retinopatia,
makularis degeneréalddas, vaszkuléaris beavatkozast kévetd
restenosis, psoriasis, arthritis, fibrézis, vesezavarok,
valamint virusok, baktériumok vagy gombdk altal eldidézett

fertbzések kezelésére vagy megeldzésére alkalmazhatjak.
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Taldlmanyunk Gj tiazol-szarmazékokra vonatkozik. A ta-

lalmény szerinti vegylletek a sejt-sejt és sejt-matrix kol-

csdnhatasok befolyasoldsa altal gatoljak a kotddd fehérjék

kotbddését a kiildnbdzd tipusi sejtek fellletéhez.

Taladlmanyunk t&rgya kd&ézelebbrdl (I) altaléanos képletid

tiazol-szarmazékok

[mely képletben

5
R

jelentése (A), (B) vagy (C) &altalénos képletd csoport;
jelentése (II) &ltalanos képletd csoport;

jelentése hidrogénatom, alkil-, cikloalkil-, aril-,
aralkil-, heteroaril-, karboxil-, alkil-O-CO- vagy
aralkil-O-CO- csoport;

jelentése hidrogénatom, alkil-, cikloalkil-, aril- vagy

heteroaril-csoport;

6
és R jelentése egymastdl flggetlenitil hidrogénatom,

alkil-, cikloalkil- vagy heteroaril-csoport;

7 8
R és R jelentése egymastdl fliggetlenil hidrogénatom,

7
R

10
R

alkil-, cikloalkil- vagy heteroaril-csoport; vagy

8
és R a nitrogénatomokkal egyltt, amelyekhez kapcsoléd-

nak, 5-8-tagld, adott esetben egy vagy tébb alkil-helyet-
tesitdt hordozd heterociklikus gylrit képeznek;
jelentése hidrogénatom, alkil- vagy cikloalkil-csoport;
jelentése hidrogénatom, aril-, aralkil-, heterocaril-,
heterociklikus-alkil-, karboxi-alkil-, alkil-, cikloal-
kil-, alkil-o0-CO- , aralkil-O-CO- , alkil-CO- , alkil-
szulfonil-, arilszulfonil- vagy heterocarilszulfonil-cso-
port;

jelentése oxigénatom, kénatom, -CH=CH- csoport; vagy (D)

dltalédnos képletli csoport;



a-f értéke 0 vagy pozitiv egész szam; azzal a feltétellel,
hogy a értéke 0-2; b értéke 0-4; c és d értéke 0-1;
azzal a feltétellel, hogy c és d koézul legalabb az egyik
0-tdl eltérd jelentésl; e értéke 0-5; azzal a feltétel-
lel, hogy e O0-tdl eltérd jelentést, ha d értéke 0, és e
értéke 0-3, ha A jelentése -CH=CH- csoport; és f értéke
0-3, azzal a feltétellel, hogy f 0-t6l eltérd jelentésqy,
ha A jelentése oxigénatom, kénatom vagy (D) altaléanos
képletl csoport]

éa gyodgyaszatilag alkalmas sdik és észtereik.

Az (I) altalanos képletd vegylletek, gydgyaszatilag al-
kalmas sdik és észtereik értékes farmakoldgiai tulajdonségok-
kal rendelkezé Gj vegylletek. A taldlmlny szerinti vegylletek
k&ézelebbrdl ko6tddS fehérjék (pl. fibrinogén, vitronectin, von
Willebrand-faktor, fibronectin, thrombospondin és osteo-
spontin kétédését) gatoljak a vitronectin receptorokhoz (pl.
oB3, 0yBs, oyBg, 0y Bg, stb.) kildénbdzd tipusi sejtek fellle-
tén. A taldlmany szerinti vegyliletek ezért a sejt-sejt és
sejt-matrix kdélcsdnhatasokat befolyasoljak és kétdAS fehérjék
vitronectin receptorokhoz torténd koétddésének hibas mikddésén
alapuld betegségek kezelésére és megeldzésére alkalmazhatdk.
A taldlmény szerinti vegyliletek kiiléndsen az alabbi betegsé-
gek kezelésére és megeldzésére alkalmazhatdk vitronectin
receptor antagonistaként: neoplazmdk, tumor metasztazis,
tumornévekedés, osteoporosis, Paget-féle betegség, diabéte-
szes retinopatia, makuldris degeneralddas, vaszkularis be-
avatkozast koévetd restenosis, psoriasis, arthritis, fibrézis,
vesezavarok, valamint virusok, baktériumok vagy gombak &altal

elbdidézett fertdzések.



Taldlmédnyunk targya
(I) &ltalédnos képletl vegylletek, gydgyaszatilag alkalmas
s6ik és észtereik O6nmagukban és e vegylletek felhaszndlésa
gyégyaszati hatdanyagként;
eljdras a fenti vegyluletek eldallitésara;
kézbensd termékek;
a fenti vegylleteket tartalmazd gydgyaszati készitmények;
az (I) altalanos képletd vegylletek, gydgyaszatilag alkal-
mas sbik és észtereik és szolvatjaik felhaszndlasa beteg-
ségek kezelésére és/vagy megeldzésére, klildndsen az alabbi
betegségek esetében:
neoplazmédk, tumor metasztazis, tumorndvekedés, osteo-
porosis, Paget-féle betegség, diabéteszes retinopatia,
makuldris degeneralddéas, vaszkularis beavatkozast koévetd
restenosis, psoriasis, arthritis, fibrézis, vesezavarok,
valamint virusok, baktériumok vagy gombdk altal eldéidézett
fertézések; és
az (I) &ltalédnos képletl vegyliletek, gydgyadszatilag alkal-
mas sdik és észtereik felhaszndlésa betegségek - pl. az
alabbi betegségek - kezelésére és megeldzésére alkalmas
gydgyészati készitmények eldallitésara:
neoplazmak, tumor metasztézis, tumorndvekedés, osteo-
porosis, Paget-féle betegség, diabéteszes retinopatia,
makulédris degeneralddas, vaszkularis beavatkozast kovetd
restenosis, psoriasis, arthritis, fibrézis, vesezavarok,
valamint virusok, baktériumok vagy gombédk &ltal eldidézett
fertbzések.

A jelen szabadalmi leiré&sban hasznalt kifejezések értel-

mezése a kd&dvetkezb:



Az "alkilcsoport" kifejezésen - dénmagdban vagy kombinéa-
ciékban - egyenes- vagy elagazdlanci, 1-8 szénatomos, eldényd-
sen 1-4 szénatomot tartalmazé alkilcsoportok értenddk. Az 1-8
szénatomos egyenes- vagy eldgazdlanci alkilcsoportok példai-
ként a metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-, izobutil-,
tercier butil-csoportokat, izomer pentilcsoportokat, izomer
hexilcsoportokat, izomer heptilcsoportokat, izomer oktilcso-
portokat, elénydsen a metil-, etil-, izopropil- és tercier
butil-csoportot emlitjik meg.

A "cikloalkilcsoport" kifejezés - O6nmagdban vagy kombi-
nidcidékban - 3-8, elénydsen 3-6 szénatomos cikloalkil-gydridk-
re vonatkozik. A 3-8 szénatomos cikloalkil-csoportok példai-
ként a ciklopropil-, metil-ciklopropil-, dimetil-cikloprop-
il-, ciklobutil-, metil-ciklobutil-, ciklopentil-, metil-cik-
lopentil-, ciklohexil-, metil-ciklohexil-, dimetil-ciklo-
hexil-, cikloheptil- és ciklooktil-csoportot, elénydsen a
ciklopentilcsoportot emlitjik meg.

Az "alkoxicsoport" kifejezésen - dnmagadban vagy kombina-
ciékban - a fentiekben meghat&rozott alkilcsoportokat tartal-
mazé alkil-éter-csoportok értendék (pl. metoxi-, etoxi-,
n-propoxi-, izopropoxi-, n-butoxi-, izobutoxi-, szekunder
butoxi-, tercier butoxi-csoport, eldnydsen metoxi- és etoxi-
csoport) .

Az "arilcsoport" kifejezés - dnmagdban vagy kombinacidk-
ban - adott esetben egy vagy tdébb helyettesitét hordozd fe-
nil- és naftilcsoportokra vonatkozik. A helyettesitd (k) pl.
alkil-, alkoxi-, halogén-, karboxil-, alkoxi-karbonil-, ami-
no-karbonil-, hidroxil-, amino- és/vagy nitrocsoport (ok) és

hasonldé csoport (ok) lehet (nek). Az arilcsoport pl. fenil-,
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p-tolil-, 4-metoxi-fenil-, 4—ter¢ier butoxi-fenil-, 4-fluor-
-fenil-, 2-klér-fenil-, 3-klér-fenil-, 4-klér-fenil-, 4-hidr-
oxi-fenil-, 1-naftil-, 2-naftil-csoport lehet. Elénydsek az
alkoxi-fenil- és klér-fenil-csoportok, kiiléndsen a fenil-,
orto-, meta- és para-monoklér-fenil-csoportok, kuléndsen eld-
nydsen a para- és meta-klér-fenil-csoport, valamint a para-
és meta-metoxi-fenil-csoport. Kilénodsen eldnyds a fenilcsoport.

Az "aril-oxi-csoport" kifejezésen - &nmagéban vagy kom-
binacidkban - -O-aril csoportok értendék (ahol "aril" értel-
mezése a korabbiakban megadott) .

Az "aralkilcsoport" kifejezés - Onmagaban vagy kombiné-
ciékban - a fentiekben meghatédrozott olyan alkil- vagy ciklo-
alkilcsoportokra vonatkozik, amelyekben egy hidrogénatom he-
lyén egy fentiekben meghatarozott arilcsoport van jelen (pl.
benzil-, 2-fenil-etil-csoport és mds hasonld csoportok, eld-
nybsen benzilcsoport) .

Az "aralkoxi-csoport" kifejezésen - Snmagaban vagy kom-
binacidkban - a fentiekben meghatdrozott olyan aralkilcsopor-
tok értenddk, amelyek az alkil-lanc egyik hidrogénatomja
" helyén szabad vegyértéket hordozd oxigénatomot tartalmaznak
(elénydsen benziloxi-csoport) .

Az "arilén-csoport" kifejezés - Snmagaban vagy kombiné-
cidkban - adott esetben egy vagy tdbb helyettesitdt (pl.
alkil-, cikloalkil-, halogén-, hidroxil-, amino-, nitro-,
ariloxi-, aralkoxi- és/vagy alkoxi-alkoxi-csoport, eldnybsen
alkoxi-, karboxil- vagy -CO-O-CH,-CO-O-alkil- csoportot) hor-
dozé fenilén- vagy naftiléncsoportra vonatkozik. Az arilén-
csoport pl. orto-, meta- vagy para-fenilén-, tolilén-, met-
oxi-fenilén-, tercier butoxi-fenilén-, fluor-fenilén-, klér-
-fenilén-, hidroxi-fenilén-, naftilén-, benziloxi-fenilén-

-csoport stb. lehet. Elénydsek azok a meta- és para-fenilén-
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-csoportok, amelyek R2 jelentésénél megadott és egymashoz vi-
szonyitva meta- vagy para-&llasi helyettesitdket hordoznak é€s
ezenkiviil az arilén-gydrin egy vagy tébb alkil-, cikloalkil-,
halogén-, hidroxil-, amino-, ariloxi- és/vagy alkoxi-alkoxi-
-helyettesitdt hordoznak, éspedig az arilén-gylriin eldnybsen
alkoxi-, karboxi- é&s -CO-0-CH,-CO-0O-alkil- csoportot hordoz-
nak. Kiiléndsen eldnydsek a fenilén-gylirtin a fentiekben felso-
rolt helyettesitdket hordozd meta- és para-fenilén-csoportok;
ez esetben kildndsen elénydsek a fenilén-gylrin metoxi-,
karboxil- vagy -CO-0-CH,-CO-O-alkil- csoporttal helyettesi-
tett meta- és para-fenilén-csoportok. Kuldéndsen eldnyds a
meta- és para-fenilén-csoport.

A "heterociklikus csoport" kifejezés - énmagdban vagy
kombindcidkban - telitett, részlegesen telitetlen vagy aromas
5-10-tagi, egy vagy tébb nitrogén-, oxigén- és/vagy kénatomot
tartalmazé heterociklusokra vonatkozik. A heterociklikus cso-
port adott esetben egy vagy tdbb szénatomjén halogénatommal,
alkil-, alkoxi-, oxocsoporttal stb. és/vagy szekunder nitro-
génatomjan (-NH-) alkil-, cikloalkil-, aralkoxikarbonil-,
alkanoil-, fenil- vagy fenil-alkil-csoporttal vagy tercier
nitrogénatomjén (=N-) oxido-, halogén-, alkil-, cikloalkil-
vagy alkoxi-szubsztituenssel helyettesitve lehet. A hetero-
ciklikus csoportok példaiként az alébbiakat soroljuk fel:
pirrolidinil-, piperidinil-, piperazinil-, morfolinil-, tio-
morfolinil-, pirrolil-, imidazolil- (pl. imidazol-4-il-,
1-benziloxikarbonil-imidazol-4-il-), pirazolil-, piridil-,
pirazinil-, pirimidinil-, hexahidropirimidinil-, furil, -,
tienil-, tiazolil-, oxazolil-, tiazolil-, indolil- (pl. 2-in-

dolil-), kinolil- (pl. 2-kinolil-, 3-kinolil-, 1l-oxido-2-ki-



nolil-), izokinolil- (pl. 1-izokinolil-, 3-izokinolil-), tet-
rahidrokinolil- (pl. 1,2,3,4-tetrahidro-2-kinolil-), 1,2,3,4-
-tetrahidroizokinolil- (pl. 1,2,3,4-tetrahidro-1l-oxo-izokino-
1il-) és kinoxalinil-csoport. Eldénydsek az 5- vagy 6-tagi
gydrtk, kuldéndsen a piperidil- és piridil-gydrtd.

A "heteroaril-csoport" kifejezés - Snmagdban vagy kombi-
nacidkban - a "heterociklikus-csoport" definicidéja ala esd és
az ott megadott helyettesitdket hordozdé aroméds csoportokra
vonatkozik. Eldénydsek az 5- és 6-tagli gylrlk, kildéndsen a pi-
ridil-gydrd.

Az "aminocsoport" kifejezésen - dnmagaban vagy kombina-
cidkban - nitrogénatomon keresztil kapcsolddd primer, szekun-
der vagy tercier aminocsoportok értendék. A szekunder amino-
csoport alkil- vagy cikloalkil-helyettesitét hordoz. A ter-
cier aminocsoport két azonos vagy kilénbdzd alkil- vagy cik-
loalkil-helyettesitét hordoz, vagy a nitrogénatomon levd két
helyettesitd egyltt gylrilt képez (pl. amino-, metil-amino-,
etil-amino-, dimetil-amino-, dietil-amino-, metil-etil-ami-
no-, pirrolidin-1-il- vagy piperidino-csoport stb., eldénydsen
amino-, dimetil-amino- vagy dietil-amino-csoport, kildndsen
elénydsen primer aminocsoport).

A "halogénatom" kifejezés a fluor-, klér-, brém- és jod-
atomot 6leli fel, eldnyds a kldératom.

Az "alkil-O-CO- csoport" kifejezés a koradbbiakban megha-
tarozott alkilcsoportokat tartalmazd alkil-észter-csoportokra
vonatkozik. Elénydsek a metil-, etil-, izomer propil- és
izomer butil-észter-csoportok. Kildndsen eldnydsek a metil-

és etil-észter-csoportok.
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Az "aralkil-O-CO- csoport" kifejezésen a korabbiakban
meghatdrozott aralkil-csoportokat tartalmazd aralkil-észter-
-csoportok értenddk. Elényds a benzil-észter-csoport.

A "heterociklikus-alkil-csoport" kifejezés a korabbiak-
ban meghatdrozott, az egyik hidrogénatom helyén heterocik-
likus csoportot tartalmazd alkilcsoportokra vonatkozik. A he-
terociklikus-alkil-csoportok kézil pl. a piridil-metil-,
l-piridil-etil- és 2-piridil-etil-csoportot emlitjik meg.

Az "alkilszulfonil-csoportok" az (E) &altalanos képletnek
felelnek meg (ahol az "alkilcsoport" jelentése a korabbiakban
megadott) . Az alkilszulfonil-csoportok kézil eldnydsek a me-
tilszulfonil-, etilszulfonil-, izomer propilszulfonil- és
izomer butilszulfonil-csoportok.

Az "arilszulfonil-csoportok" az (F) Altaldnos képletnek
felelnek meg (ahol az "arilcsoport" jelentése a korabbiakban
megadott) . Az arilszulfonil-csoportok kézul eldnyds a fenil-
szulfonil-, 1-naftilszulfonil-, 2-naftilszulfonil- és 2-mezi-
tilénszulfonil-csoport.

A "heteroarilszulfonil-csoportok" a (G) &altaléanos kép-
letnek felelnek meg (ahol a "heteroaril-csoport" jelentése a
korédbbiakban megadott). A heteroarilszulfonil-csoportok kézil
elényds a 2-tiofénszulfonil- és 3,5-dimetil-izoxazol-4-szul-
fonil-csoport.

Az "alkil-CO- csoport" kifejezés a korabbiakban meghatéa-
rozott alkilcsoportokat tartalmazd alkil-karbonil-csoportokra
vonatkozik. Elénydés a metil- és etil-karbonil-csoport.

Az (I) altaléanos képletd vegyuletek gydgyaszatilag al-
kalmas séi gydgyaszatilag alkalmas asvanyi savakkal (pl. kén-

sav, foszforsav vagy eldnydsen sbsav) vagy szerves savakkal
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(pl. meténszulfonsav, ecetsav, trifluor-ecetsav, citromsav,
fumdrsav, maleinsav, borkdsav, borostyadnkdsav vagy szalicil-
sav) képezett sb6k lehetnek. A szabad karboxilcsoportot tar-
talmazé (I) altaldnos képletl vegyliletek gydgyaszatilag al-
kalmas bazisokkal is sdékat képeznek. E sdk kézil pl. az alka-
lifémsdkat, alkalifdldfémsdkat, ammdnium-sdkat és alkil-ammd-
nium-sékat emlitjiik meg (pl. natrium-, k&lium-, kalcium- vagy
tetrametil-amménium-sdk). Az (I) altalanmos képletd vegylle-
tek iker-ion alakban is jelen lehetnek.

A jelen szabadalmi leirédsban a tiazol-gylrit az (1) kép-
letnél feltlintetett mdédon szamozzuk. Az R1 helyettesitd a
2—helyzethez'kapcsolédik. Az R2 helyettesitd a 4-helyzethez
és az R helyettesit® az 5-helyzethez kotdédik [lasd (2) kép-
let], vagy az R2 helyettesitd az 5-helyzethez és az R3 he-
lyettesitd a 4-helyzethez kapcsolddik [lasd (3) képlet].

A taldlmany kifejezetten kiterjed az (I) &ltalénos kép-
letd vegyliletek gydgyaszatilag alkalmas szarmazékaira is. Igy
pl. az R2 csoportban levd karboxilcsoport észterezhetd. E1S-
nybsek az alkil- és aralkil-észterek, kuildndésen a metil-,
etil-, propil-, butil-, benzil- és [R/S]-1-[(izopropoxi-kar-
bonil) -oxi] -etil-észterek. Kildnbdsen eldénydsek az etil- és
izomer butil-észterek.

Az (I) altaléanos képletd vegylletek szolvatalhatdék (pl.
hidratalhaték) . A hidrataldédas a gyartasi eljaras alatt jat-
szbédhat le vagy pl. a kezdetben vizmentes (I) altalénos kép-
letd vegyllet higroszkdpikus tulajdonsédgai révén koévetkezhet
be.

Az (I) altaléanos képletl vegylletek tdbb aszimmetria-

centrumot tartalmazhatnak és optikailag tiszta enantiomerek,
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enantiomer keverékek (pl. raceméatok), thikailag tiszta dia-
sztereomerek, diasztereomer keverékek, diasztereomer racema-
tok vagy diasztereomer racematok keverékei alakjdban lehetnek
jelen.

Az (I) altaléanos képletd vegylletek koézul eldnydsek az
R2 helyén (III) altalanos képletil csoportot tartalmazd szar-
mazékok.

Az (I) altaléanos képletl vegylletek kdézul eldnydsek
tovabba az R2 helyén (IV) &altalédnos képletl csoportot tartal-
mazd szarmazékok.

Az (I) altalanos képletdl vegylletek kodzll eldnydsek to-
vabba az R2 helyén (V) &ltaldnos képletd csoportot tartalmazd
szarmazékok.

Az (I) altaléanos képletl vegyuletek k&ézlil elédnydsek to-
vabba az R2 helyén (VI) altaléanos képletd csoportot tartal-
mazd szarmazékok.

Eldnydsek az A helyén oxigénatomot vagy -CH=CH- csopor-
tot tartalmazd (I) altalanos képletl vegyliletek, kilildéndsen ha
A oxigénatomot képvisel.

Elénydsek az R1 helyén (A) &ltalénos képletd csoportot
tartalmazé (I) altalénos képletdl vegyliletek.

Eldénydsek tovabba azok az (I) &ltaléanos képletd vegylile-
tek, amelyekben az ariléncsoport jelentése feniléncsoport,
vagy egy vagy toébb helyettesitdét hordozd, eldnydsen egy
aralkoxi-, halogén-, alkoxi-alkoxi-helyettesitdt, kiildéndsen
eldnydsen alkoxi-, karboxil- vagy -CO-0O-CH,-CO-O-alkil he-
lyettesitét hordozd feniléncsoport.

Kildéndsen eldénydsek azok az (I) &altalénos képletd vegyii-

letek, amelyekben az ariléncsoport jelentése meta- vagy para-
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-fenilén-csoport, vagy a fenilén-gylrin egyméshoz viszcnyitva
meta- vagy para-helyzetben levd, R2 jelentésénél megadott he-
lyettesitéket hordozd és tovabbi alkoxi-, karboxil- vagy
-CO-0-CH,-CO-0-alkil csoporttal, kildéndsen eldénydsen metoxi-,
karboxil- vagy -CO-0-CH,-CO-O-etil csoporttal helyettesitett
meta- vagy para-fenilén-csoport. Kildéndsen eldnydsek azok az
(I) dltalanos képletd vegyliletek, amelyekben az ariléncsoport
jelentése helyettesitetlen feniléncsoport, kildéndsen eldnyd-
sen helyettesitetlen meta- vagy para-fenilén-csoport.

Az (I) &ltalanos képletl vegylletek elényés csoportjat
képezik az R3 helyén hidrogénatomot, alkil-, cikloalkil- vagy
fenilcsoportot tartalmazdé szarmazékok. R3 jelentése kildndsen
elénydsen hidrogénatom vagy alkilcsoport.

Az (I) altalanos képletd vegyuletek masik eldnyds cso-
portjat képezik az R4 helyén hidrogénatomot, alkil-, ciklo-
alkil- vagy fenilcsoportot tartalmazd szadrmazékok. R4 jelen-
tése eldnydsen hidrogénatom vagy fenilcsoport.

Elénydsek tovabba azok az (I) &dltaldnos képletid vegylle-
tek, amelyekben RS, R6, R7 és R8 jelentése hidrogénatom; vagy
R5 és R6 jelentése hidrogénatom és R7 és R8 a nitrogénatomok-
kal egylitt, amelyekhez kapcsolédnak, 5- vagy 6-tagi gydrit
képeznek. Ezek ko6zll kiiléndsen eldnydsek az RS, R6, R7 és R8
helyén hidrogénatomot tartalmazd szarmazékok.

Az (I) altalanos képletl vegylletek masik eldényds cso-
portjat képezik az R9 helyén hidrogénatomot vagy cikloalkil-
csoportot tartalmazd szarmazékok. R9 jelentése kildndsen eld-
nydsen hidrogénatom.

Elénydsek az A helyén (D) &ltaldnos képletl csoportot

10
tartalmazé (I) altalédnos képletd vegylletek (ahol R  jelen-
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tése alkil- vagy cikloalkilcsoport és kiiléndsen elénydsen
hidrogénatom) . R10 kiilénésen eldénydsen fenilcsoportot képvi-
sel.

Elénydsek azok az (I) altaldnos képletl vegyliletek, ame-
lyekben R2 a tiazol-gylrd 4-helyzetéhez és R3 a tiazol-gydrd
5-helyzetéhez kapcsolddik. A fenti vegyliletek k&zil klilédndsen
eldénydsek azok, amelyekben R2 a tiazol-gylrd 4-helyzetéhez,
R3 a tiazol-gylrld 5-helyzetéhez kapcsoldédik és Rl jelentése
(A) altalanos képletd csoport.

Elénydsek azok az (I) &ltaldnos képletd vegyliletek, ame-
lyekben "a" értéke 1. Kildndsen eldnydsek az "a" helyén 0
jelen-tésnek megfeleld (I) &ltalédnos képletl vegylletek.

Elénybsek tovabba azok az (I) &ltaldnos képletd vegylile-

tek, amelyekben b értéke 0-2, kildbndsen amelyekben b értéke

Elénydsek tovabba azok az (I) &ltalédnos képletd vegylile-
tek, amelyekben e értéke 0-4, kiiléndsen amelyekben e értéke 3
és d értéke 0.

Elénydsek tovéabba azok az (I) &ltaldnos képletd vegylile-
tek, amelyekben e értéke 0 és d értéke 1.

Az (I) altalanos képletd vegylletek tovabbi eldnyds cso-
portjat képezik azok a szarmazékok, amelyekben f értéke 1 és
A jelentése oxigénatom, kénatom vagy (D) &ltaldnos képleti
csoport és kuldéndsen amelyekben A jelentése oxigénatom.

Eldénydsek tovabba azok az (I) dltalédnos képletd vegytile-
tek, amelyekben f értéke 0 és A jelentése -CH=CH- csoport.

Elénybsek tovabba azok az (I) &ltalé&nos képletd vegylile-
tek, amelyekben A jelentése (D) &ltaléanos képletd csoport,

10 . P P 2z =z z
R jelentése fenilcsoport, c értéke 1 és e értéke 0.



14

Az (I) &ltalanos képletl vegylletek eldényds képviseldi
az aléabbiak:
butil-[3-[(2-guanidino-4-metil-tiazol-5-karbonil)-amino] -
-propoxil] -acetéat;

[3-[(2-guanidino-4-metil-tiazol-5-karbonil)-amino] -propoxi] -
-ecetsav-hidroklorid;

etil-[4-[(2-guanidino-4-metil-tiazol-5-karbonil)-amino]-fen-
oxi] -acetat;

[4-[(2-guanidino-4-metil-tiazol-5-karbonil) -amino] -fenoxi] -
-ecetsav-hidroklorid;

butil-[3-[(2-guanidino-4-metil-tiazol-5-karbonil) -amino] -fen-
oxi] -acetéat;

[3-[(2-guanidino-4-metil-tiazol-5-karbonil)-amino] -fenoxi] -
-ecetsav;

etil- [4-[(2-guanidino-tiazol-4-karbonil) -amino] -fenoxi] -
-acetat;

[4-[(2-guanidino-tiazol-4-karbonil) -amino] -fenoxil] -ecetsav-
-hidroklorid;

etil- [4-[(2-guanidino-tiazol-5-karbonil) -amino] -fenoxi] -
-acetat;

[4-[(2-guanidino-tiazol-5-karbonil) -amino] -fenoxi] -ecetsav-
-hidroklorid;

etil-[4-[[2- (3-benzil-karbamido) -tiazol-4-karbonil]-amino] -
-fenoxi] -acetat;

[4-[[2-(3-benzil-karbamido) -tiazol-4-karbonil] -amino] -fen-
oxi] -ecetsav;

etil-[4-[[2-(3-benzil-karbamido)-tiazol-4-karbonil] -amino] -
-2-metoxi-fenoxi] -acetéat;

[4-[[2- (3-benzil-karbamido) -tiazol-4-karbonil] -amino] -2-met-



15

oxi-fenoxi] -ecetsav;
(etoxikarbonil-metil) -5-[[2- (3-benzil-karbamido)-tiazol-4-
-karbonil] -amino] -2- (etoxikarbonil-metoxi) -benzoat ;
5-[[2-(3-benzil-karbamido)-tiazol-4-karbonil] -amino] -2-
- (karboxi-metoxi) -benzoesav;
etil- (E)-3-[4-[[2-(3-benzil-karbamido)-tiazol-4-karbonil] -
-amino] -fenil] -akrilat;
(E)-3-[4-[[2-(3-benzil-karbamido)-tiazol-4-karbonil] -amino] -
-fenil] -akrilsav;
metil-[[4-[[2-(3-benzil-karbamido)-tiazol-4-karbonil]-amino] -
-fenil] -fenil-amino] -acetéat.
Kiléndsen elénydsek az aldbbi (I) &ltaldnos képletd ve-
gyuletek:
etil-[4-([2- (3-benzil-karbamido)-tiazol-4-karbonil] -amino] -
-fenoxi] -acetat;
[4-[[2- (3-benzil-karbamido) -tiazol-4-karbonil] -amino] -fen-
oxi] -ecetsav;
etil-[4-[[2- (3-benzil-karbamido)-tiazol-4-karbonil] -amino] -
-2-metoxi-fenoxi] -acetéat;
[4-[[2- (3-benzil-karbamido)-tiazol-4-karbonil] -amino] -2-met-
oxi-fenoxi] -ecetsav;
(etoxikarbonil-metil) -5-[[2- (3-benzil-karbamido)-tiazol-4-
-karbonil] -amino] -2- (etoxikarbonil-metoxi) -benzoat ;
5-[[2-(3-benzil-karbamido) -tiazol-4-karbonil] -amino] -2- (karb-
oxl-metoxi) -benzoesav;
etil- (E)-3-[4-[[2-(3-benzil-karbamido) -tiazol-4-karbonil] -
-amino] -fenil] -akrilat;
3-[4-[[2-(3-benzil-karbamido)-tiazol-4-karbonil] -amino] -fe-

nil] -akrilsav.
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Taldlményunk targya tovabba eljirdsok az (I) &ltaléanos
képletd vegylletek elbdllitdsara. Mindegyik eljarés azon ala-
pul, hogy a tiazol-alapszerkezetet tartalmazd tiazol-szarma-
zékot az R2 helyettesitét tartalmazd reakcidképes reagenssel
vagy reakcidképes komponensével és/vagy szadrmazékaval reagil-
tatunk.

A megfeleld tiazol-alapszerkezetet tartalmazd vegyliletek
eléallitasat az alébbi reakcidésémékon tilintetjiik fel. A he-
lyettesiték jelentése a korabbiakban megadott.

A megfeleld tiazol-alapszerkezetll vegylileteket pl. az
la. reakcibéséman feltintetett médon allithatjuk eld. Ennek
soran valamely (VII) altalé&nos képletd a-brdém-ketont (piro-
szblb6savas etil-észtert) olddszerben (pl. etanol) magasabb
hémérsékleten valamely (VIII) Altalanos képletl tio-karbamid-
-szarmazékkal (pl. 2-imino-4-tio-biuret) reagadltatunk [J.

Med. Chem., 34, 914 (1991)]. Ezutdn az észter-csoportot ba-

zissal (pl. vizes natrium- vagy k&lium-hidroxid-oldat) el-
szappanositjuk és ily médon (X) &altaldnos képletd tiazol-4-
-karbonsav-szarmazékot kapunk.

Az egyik eljaras-valtozat szerint valamely (IX) &ltaléa-
nos képletd, adott esetben helyettesitett tiokarbamidot al-
kalmazunk, majd tiazolla tdérténd gylrlizdrds utdn a kapott
terméket olddszerben (pl. dimetil-formamid) szobahédmérsékle-
ten valamely izocianattal (pl. benzil-izocianat) reagéltat-
juk, majd a kapott észtert a fentiekben ismertetett médon el-
szappanositjuk.

Az 1b. reakcidéséman feltlintetett masik eljaras szerint
o-halogén-ketonokat alkalmazunk és a fenti eljarédssal analdg

médon (XIII) &ltaléanos képletd tiazol-5-karbonsav-szarmazéko-
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kat kapunk [Farmaco, 44, 1011 (1989)]. A (XII) &altaléanos kép-
letd a-halogén-ketonokat a megfeleld (XI) &altaléanos képletd
R-keto-észterekbdl (pl. etil-butiril-acetéat, etil-pivaloil-
-acetat stb.) oldbészerben (pl. viz), eldnydsen 0-5 oC—on vég-
zett halogénezéssel (pl. brémmal) &allitjuk eld [J. Chem. Soc.
Perkin I, 162 (1982)].

Az 1lc. reakcidéséman feltlntetett eljarés-valtozat sze-
rint a tiazol-alapszerkezetet oly médon alakitjuk ki, hogy
valamely, az amino-nitrogénen adott esetben helyettesitett
N-védett-aminosav-tioamidot (pl. N-Boc-glicin-tioamid) vala-
mely (VII) vagy (XIb) &ltalanos képletd a-halogén-ketonnal
reagdltatunk. Ezutdn az észter-csoportot az la. reakcidséma
kapcsédn leirtak szerint bazissal elszappanositjuk és ily md-
don (XIV) &ltalanos képletd tiazol-karbonsav-szarmazékokat
kapunk. A véddécsoport eltavolitésa utan a kapott terméket to-
vabb médosithatjuk, pl. a 7. reakcidséma szerint.

Ha a COOR01 csoport helyén [(CH,)-NH- (véddcsoport)]-ot
tartalmazdé (XIb) vagy (XII) altalanos képletl vegylletet al-
kalmazunk, Ggy a (XIII) &ltaldnos képletnek megfeleld amino-
-tiazol-szarmazékokat kapunk. Ez az la. reakcidsémara is vo-
natkozik.

Az 1d. reakcibéséman feltlntetett tovabbi eljaras-valto-
zat szerint a megfeleld nitro-olefint oly mdédon allitjuk eld,
hogy valamely helyettesitett benzaldehidet (pl. 3-nitro-benz-
aldehid vagy 3-formil-benzodt) valamely nitroalkannal (pl.
nitro-etéan) olddszerben (pl. ecetsav) ammdénium-acetadt hozza-
adasa kozben magasabb hémérsékleten (pl. visszafolyatd hitd
alkalmazasa mellett tdérténd forralas kdzben) reagaltatunk

[Org. Synth. Coll. IV. vagy Synthesis, 258 (1994)]. A kapott
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terméket oxidalészerrel (pl. hidrogénperoxid) megfeleld ol-
dészerben (pl. viz) vizes natrium-hidroxid-oldat hozz&aadéasa
k&ézben epoxidalva (XV) &ltalénos képletd nitro-epoxidot ka-
punk [Synthesis, 53 (1976)]. A kapott nitro-epoxidot valamely
tiokarbamid-szarmazékkal (pl. 2-imino-4-tio-biuret) magasabb
hémérsékleten (pl. visszafolyaté hiité alkalmazasa mellett
térténd forraléds kdzben) reagadltatjuk és ily mdédon (XVI) &l-
talanos képletd aril-tiazolt kapunk.

A fenti reakcidban alternativ tiokarbamid-szarmazékot
alkalmazunk, majd a kapott terméket olddészerben (pl. dimetil-
-formamid) szobahdémérsékleten valamely izocianattal (pl. ben-
zil-izocianat) reagaltatjuk. A kapott (XVII) &altalanos képle-
td aril-tiazolba a tovabbi R5 helyettesitdét szokasos mddsze-
rekkel vihetjik be.

Ha az 1d. reakcidsémanal (XV) altalanos képletl vegylulet
helyett valamely (XVA) &altalanos képletli vegylletet alkalma-
zunk, Ggy a (XVI) vagy (XVII) altaléanos képletl vegyuletnek
megfeleld olyan vegylleteket kapunk, amelyekben az arilén-
-csoport a tiazol-gylrd 4-helyzetéhez és R3 a tiazol-gyiru
5-helyzetéhez kapcsoldédik.

Az (I) altalénos képletnek megfeleld, "a" # 0 értéknek
megfeleld (XVI) és (XVII) &altalédnos képletd vegylleteket oly
médon allitunk eld, hogy az 1d. reakcidésémandl felhasznalt
tiokarbamid-szarmazék helyett az lc. reakciésémanal kiindu-

lasi anyagként felhasznélt tioamidot alkalmazunk.
A fenti eljarasok szerint eldallitott, tiazol-alapvazat

2
tartalmazd vegylleteket az R helyettesitdt tartalmazd reak-

cidképes komponensekkel és/vagy reakcidképes szarmazékaikkal
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tdrténd utdlagos reagadltatdssal, egy vagy tobb reakcidlépés-
ben alakitjuk az (I) &ltalédnos képletd vegylletekké.

Ha c értéke 1 (azaz a tiazol-szerkezetben amid-kdétés van
jelen) a megfeleld tiazol-karbonsavat ismert médon a megfele-
14 aminnal reagaltatva (I) &ltalénos képletid vegyliletet ka-
punk. Elvileg az alabbi reakcibutat kévethetjik:

A 2. reakciéséman feltlintetett eljaras szerint a kivant
(I) &ltalénos képletdl vegyliletet oly médon allitjuk eld, hogy
valamely (XVIII) &ltaléanos képletd tiazol-karbonsavat BOP,
HBTU vagy CDMT jelenlétében egy (XIX) &ltalénos képletd amin-
nal reagaltatunk, majd az észter-csoportot hidrolizaljuk
[Z.J. Kaminski: Synthesis, 917 (1987)].

Ha A jelentése -NH- , Ggy ezt az amincsoportot szokasos
védécsoportokkal (pl. Boc) meg kell védeni.

A (XVIII) &ltalénos képletd tiazol-karbonsav és a (XIX)
dltaléanos képletll amin kapcsolédsat szokadsos kapcsold szerek
(pl. HBTU, CDMT stb.) és bazis (pl. N-metil-morfolin) jelen-
létében, oldészerben (pl. dimetil-formamid vagy tetrahidrofu-
ran) végezzik el. Az (I) altalanos képletl szabad vegyuletet
erdés savval (pl. trifluor-ecetsav metilén-kloridban, vagy
vizes sésav) vagy vizes b&zissal (pl. natrium-hidroxid) vég-
zett észter-hasitéassal allitjuk eld.

Az (I) altalanos képletd vegylileteket alternativ mbdon
is eldallithatjuk a (XIX) &altaldnos képletd amin reakcidképes
részleges komponensével tdérténd reagdltatéds, majd az R2 kom-
ponens hidnyzd részének bevitele Gtjéan.

Ha c értéke 0 (azaz a tiazol-gylrd amidkdétést nem hor-
doz) és d értéke 1, Ugy az (I) altaldnos képletd vegylleteket

a kdvetkezdképpen allitjuk eld.
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Ha e értéke is 0, Ugy a tiazol-alapszerkezetet az 1d.
reakcibésémaval analdg mbédon alakitjuk ki (Y jelentése -O-ben-
zil) . Az eljarast a 3. reakcidséman tlntetjik fel.

A benzilcsoportot hidrogenolitikusan lehasitjuk és - ha
A jelentése oxigénatom - a kapott alkoholt valamely (XXIII)
dltalanos képletl halogeniddel reagaltatjuk.

Ha c értéke 0, d értéke 1, e értéke 0 és A jelentése
kénatom, Ggy az alabbi eljarast alkalmazzuk:

Valamely (XXIV) &ltalédnos képletl tiazol-arilén-haloge-
nidet réz- vagy palladdium-kataliz&dtor jelenlétében, dimetil-
-formamidban vagy dimetil-szulfoxidban a megfeleld (XXV) &al-
taldnos képletl tiolattal reagdltatunk.

A (XXIV) &ltalédnos képletl halogénezett arilén-vegyule-
teket az 1d. reakciéséma szerint &allitjuk eld (Y jelentése
brém-, kldér- vagy joédatom) .

Ha c értéke 0, d értéke 1, e 0-tdl eltérd jelentésl és A
jelentése kénatom, Ugy a 3. reakcidéséma szerinti termékeket
alkalmazzuk. A benzilcsoport hidrogénnel palladium-szén kata-
lizator jelenlétében végzett hidrogenolitikus lehasitédsa utan
kapott alkoholt a megfeleld mezilattd vagy tozilattd alakit-
juk (pl. metdnszulfonil-kloriddal vagy p-toluolszulfonil-klo-
riddal). A kapott terméket ezutadn a megfeleld tiollal vagy
tiolattal, nem-nukleofil bazis (pl. diizopropil-etil-amin)
jelenlétében reagaltatjuk.

Ha c értéke 0, d értéke 1, e értéke 0 és A jelentése
—NRlO- , gy a megfeleld tiazol-alapszerkezetet az 1d. reak-
ciéséma szerint alakitjuk ki (Y jelentése nitrocsoport) .

A megfeleld amint hidrogénnel, palladdium-szén vagy Raney-nik-
kel katalizdtor jelenlétében, alkoholban végzett redukcidval

sllitjuk eléd.
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Az Rlo helyén aralkil-, alkil-, cikloalkil-, heterocik-
likus-alkil- vagy karboxi-alkil-csoportot tartalmazd vegylle-
teket a megfeleld aldehiddel, borohidridek jelenlétében vagy
katalitikus hidrogénezéssel végzett reduktiv aminalassal al-
litjuk eld [lasd: G. Verardo et al.: Synthesis, 121 (1993)].

Ha Rlo jelentése aril- vagy heteroaril-csoport, Ggy az
1d. reakcidséma szerinti tiazol-alapszerkezetet alkalmazzuk
(Y jelentése aminocsoport). A terméket a megfeleld hetero-
aril-halogeniddel vagy aril-halogeniddel reagaltatjuk [lasd:
J.P. Wolfe et al.: Tetrahedron Letters, 38, 6367 (1997);

S.L. Buchwald et al.: Tetrahedron Letters, 38, 6359 (1997);
s.L. Buchwald et al.: J. Org. Chem., 62, 6066 (1997); D. Ma
et al.: Tetrahedron Asymm., 9, 1137 (1998)].

Az ily mdédon kapott aminokat ezutdn a megfeleld (XXXIII)
dltalanos képletli halogenidekkel (ahol R11 jelentése alkil-
vagy aralkil-csoport) reagéltatjuk, a nukleofil szubsztitu-
cibs reakcidk koértlményei kod6zdtt. Az ily médon kapott észte-
reket az la. példa szerint bazikus koérulmények kodzdtt hasit-
juk.

Ha R10 jelentése acil- vagy szulfonilcsoport, Ggy az
alabbi eljarast alkalmazzuk:

Ha d értéke 1, Ggy a (XXXIV) &altalanos képletd védett
aminokat (ahol R11 jelentése alkil- vagy aralkilcsoport és a
védbécsoport pl. Boc vagy Cbz) [lasd: L. Christensen et al.:
Nucleic Acids Res., 26, 2735 (1998)] a szabad nitrogénatomon
valamely karbonsav-kloriddal vagy karbonsavanhidriddel aci-
lezzik vagy valamely szulfonsav-kloriddal szulfonaljuk [léasd:

I.S. Weitz et al.: J. Org. Chem., 62, 2527 (1997); vagy

P.H.H. Hermkens et al.: Tetrahedron, 44, 1991 (1988)]. A vé-
décsoport lehasitasa utédn kapott amint valamely (X) vagy

(XIII) altaléanos képletd tiazol-karbonsavval szokasos mdédon
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kapcsolhatjuk, majd az észter-csoport hidrolizise utan a meg-
feleld (I) altaldnos képletl vegylletekké alakithatjuk.

Ha d értéke 1, Ggy valamely (XXXV) &altaléanos képletd
vegylletet (mely képletben R11 jelentése alkil- vagy aralkil-
csoport) [lasd: J. Kihlberg et al.: Acta Chem. Scand., Ser.
B, B37, 911 (1983) és A.G. Katopodis et al.: Biochemistry,
29, 454 (1990)] a szabad nitrogénatomon a fentiekben ismerte-
tett mdéddon acilezhetilink vagy szulfon&lhatunk. A kapott vegyu-
leteket ezutan a megfeleld (XXXVI) &altalanos képletd aminokka
redukaljuk (ahol R10 jelentése acil- vagy szulfonilcsoport és
Rll jelentése alkil- vagy aralkilcsoport).

Ha R9 jelentése alkil- vagy cikloalkilcsoport, ugy a ka-
pott amint a megfeleld aldehiddel reduktiv aminalés koérilmé-
nyei k&ézdtt reagdltatjuk (a reduktiv amindlési eljarést a
c=0, d=1, e=0 és A jelentése -NRlO— eljaréssal kapcsolatban
ismertettik) .

A megfeleld (I) &ltalénos képletl vegylileteket oly mdédon
d4llithatjuk eld, hogy a fenti aminokat a (X) vagy (XIII) &l-
talanos képletl tiazol-karbonsavakkal kapcsoljuk, majd az
észtercsoportot hidroliz&aljuk.

Ha c értéke 0, d értéke.l, e 0-tdl.eltérd jelentésl és A
jelentése —NRlO— , Ggy az 1d. reakcidéséma szerinti vegyliletet
(ahol y jelentése -O-benzil) hidrogénezéssel a megfeleld al-
koholld alakitjuk (és) majd a megfeleld mezilattd vagy tozi-
latta alakitjuk (pl. metadnszulfonil-kloriddal, illetve p-to-
luolszulfonil-kloriddal térténd reagaltatas Gtjéan). A kapott
terméket a nukleofil szubsztitucidés reakcidk koértilményei k-

z6tt a megfeleld amin-komponenssel reagaltatjuk.
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A (XXVI) altaldnos képletd tiazol-szarmazékokat (c érté-
ke 0, d értéke 1, e értéke 0 és A jelentése -CH=CH-) a
4. reakciéséma szerinti eljlrédssal &llitjuk eld.

A megfeleld (XXIV) &ltalénos képletl tiazol-arilén-
bromidot vagy jodidot a Heck-reakcié koértilményei kdzdtt, pal-
lddium-szén katalizator jelenlétében, pl. dimetil-formamid-
ban, kb. 80-100 °c-on a megfeleld alkénné alakitjuk [lasd:
S.G. Davies et al.: J. Chem. Soc. Perkin 1, 2597 (1987)].

Ha c értéke 0, d értéke 1, e értéke 1-3 és A jelentése
-CH=CH- , gy az alabbi eljarast alkalmazzuk. Az 1d. reakcib-
séma szerint jarunk el, a (XXVII) &ltaléanos képletili aldehidek
alkalmazdsédval (ahol a védd&csoport pl. benzilcsoport).

Az ily médon kapott (XXVIII) &ltalédnos képletd tiazol-
-szarmazékokat az 5. reakcidéséma szerint alakitjuk tovabb. A
benzil-védécsoportot katalitikus hidrogénezéssel eltavolit-
juk. A redukcid soréan kapott alkoholt szokédsos médon aldehid-
dé oxidaljuk [pl. Tetrahedron Lett., 33, 5029 (1992)].

Az ily médon kapott (XXIX) altaléanos képletd aldehidet a
Wittig-reakcid vagy valamely valtozatanak koértlményei koézdtt
a kettéskodtés kialakitadsa kdzben valamely foszfonium-haloge-
niddel reagadltatjuk. A kivant vegyllet szabad savat észter-
-hasitéssal [pl. litium-hidroxid/tetrahidrofuran/viz rend-
szerrel] kapjuk.

Az eljarast a 6. reakcidéséman tintetjik fel.

A fentismertetett eljaréasokon kivil az R1 helyettesitdt
az (I) altalédnos képlet definicidin bellill valtoztathatjuk.
Igy pl. egy (XIV) &ltalénos képletid vegylletben levé Boc vé-
décsoport lehasitdsaval (XXXVII) és (XXXVIII) &altalénos kép-

letd vegyuleteket allitunk eld.
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A kapott amint megfeleld amidaldszerrel (pl. amidino-
szulfonsav) reagdltatva a megfeleld guanidin-szarmazékot kap-
juk (R7 és R8 jelentése hidrogénatom) . Ha R7 és R8 hidrogén-
atomt6l eltérd jelentésl, Ugy az alabbi irodalmi helynek
megfeleld amidalasi eljarast alkalmazzuk: M.A. Poss et al.:

Tetrahedron Letters, 33, 5933-36 (1992).

A 7. reakcibséman feltlntetett eljaras szerint valamely
(XXXI) &ltaldnos képletd tiazol-szarmazékot az R2 és R3 cso-
portban levé savfunkcibk atmeneti megvédése mellett guanidi-
nalhatunk [Tet. Lett., 29, 3183-86 (1998)].

A (XXXI) &ltaldnos képletl vegyluletet valamely izocia-

nattal reagdltatva a megfeleld karbamid-szarmazékot allitjuk

”

eld.

Alternativ médon a (XXXI) altalénos képletl amint bazis
(pl. trietil-amin) jelenlétében ekvimolaris mennyiségi fosz-
génnel reagaltatjuk, majd a kapott terméket valamely (XXXIX)
dltaldnos képletd aminnal hozzuk reakcidba.

Ha R6 hidrogénatomt6l eltérd jelentésli, dgy a Boc-védd-
csoportnak a (XIV) altalédnos képletd vegyltiletbdl térténd
lehasitdsa uté&n az alkilezést a megfeleld aldehiddel végzett
reduktiv amindléssal hajtjuk végre.

A (XXXI) &altaldnos képletl vegylleteket pl. a (XIV) al-
taldnos képletl vegyliletekbdl a Boc-véddcsoport savas koéril-
mények koé6zdtt (pl. trifluor-ecetsav) tdédrténd eltavolitéasaval
allitjuk elé.

Alternativ médon az ily médon kapott amint a megfeleld
aldehiddel végzett reduktiv amindléssal (pl. borohidridek je-

lenlétében vagy hidrogénnel palladium-szén katalizator jelen-
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1étében) lépésenként a megfeleld monoalkilaminokka alakithat-
juk.

A (XIV) Altaldnos képletli megfeleld heterocaril-vegyule-
tek elBallitasadhoz az lc. reakciéséma szerinti, a nitrogén-
atomon heteroaril-csoporttal helyettesitett tiokarbamid-szar-
mazékokat alkalmazzuk. Ezeket a vegylleteket a (VII) vagy
(XIb) &ltaléanos képletti vegyliletekkel reagdltatjuk.

Ha "a" értéke 0, Ugy az eljarast az la., 1lb. és 1d.
reak-ciéséménak megfeleld tiazol-alapvegyiiletekbdl kiindulva
vé-gezzuk el.

A 2. reakcidésémanal felhasznalt (XIX) &ltalanos képletd
aminokat altal&nosan ismert eljarasokkal &llitjuk elé. Igy
pl. ha A jelentése oxigénatom, igy az alabbi eljaréast alkal-
mazzuk. Az éter-koétést a hidroxi-csoport és a megfeleld ha-
logenid reakcidjaval alakithatjuk ki. Ugyanakkor a jelenlevd
egyéb reakcidképes csoportokat (pl. amino-funkcid) szokéasos
védbécsoport-beviteli médszerekkel inaktivalni kell.

Ha A jelentése kénatom, Ggy a tioéter-csoportot oly mbé-
don alakithatjuk példaul ki, hogy valamely halogenidet a meg-
feleld tiolattal dimetil-formamidban vagy dimetil-szulfoxid-
ban reagdltatunk. A felhasznalt tiolatot a megfeleld tiolbdl
a proton valamely bazissal torténd lehasitésédval allithatjuk
eld. Az eljaras egyik valtozata szerint a kivéant tioéter-ve-
gyiiletet valamely tiolat és a megfeleld mezilat vagy tozilat
reakciéjaval allithatjuk eldé. A mezilatot vagy tozilatot pl.
a megfeleld alkohol és metédnszulfonil-klorid vagy p-toluol-

szulfonil-klorid reakciéjaval allithatjuk eld.
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Ha A jelentése -NRIO— , dgy a kivant nitrogén-szén ko&-
tést a koradbbiakban leirt elvek szerint alakithatjuk ki (lasd
c értéke 0 és A jelentése —NRlO— ) .

Ha A jelentése -CH=CH- , Ugy a 2. reakcidésémanal fel-
haszndlt amint a kor&dbbiakban ismertetett eljarasokkal analdg
médon &llithatjuk eld (lasd 4., 5. és 6. reakcidséma). Igy
pl. a 4. reakcibésémaval analdég médon a megfeleld amino-brdm-
-arilént vagy amino-jéd-arilént palladium-katalizis k&zben a
megfeleld alkénnel reagdltathatjuk. Ebben az esetben az ami-
nocsoport Boc-véd&csoportot hordozhat. Alternativ mdédon a
megfeleld nitro-brdém-arilénbél indulunk ki, majd palladiummal
katalizalt kapcsoléas utdn a kapott terméket a kettdskdtés
megtartisa mellett etanolban 6n-diklorid-dihidrattal redukal-
juk. Hasonldképpen az 5. reakcidésémdval analdg médon a megfe-
leld nitro-ariléneket alkalmazhatjuk. Aldehiddé térténd oxi-
dacié, majd a Wittig-reakcid elvégzése utdn a nitrocsoportot
6n(II)-vegyllettel tdrténd redukcidval aminocsoporttad alakit-
hatjuk.

A 2. reakcidésémanal felhasznadlt, d = 0 értéknek megfele-
14 aminokat a megfeleld védett amino-alkoholokbdél kiindulva
4llithatjuk eld. Az aldehiddé torténd oxidéacid (lasd 5. reak-
ciéséma) utédn a kivant amint Wittig-reakcidéval allitjuk eld.

A taldlmdny targya tovabba (XL) és (XLI) altalanos kép-
letd k&zbensd termékek és séik [mely képletekben Rl, R3 és a
jelentése a korabbiakban megadott és R3 jelentése az (XLI)
dltalanos képletben hidrogénatomtdl és metilcsoporttdl eltérd

1
jelentésd, ha R jelentése (H) vagy (J) képletd csoport].

Kildéndsen eldnydsek az aladbbi kdzbensd termékek:
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butil- (3-tercier butoxikarbonilamino-propoxi) -acetat;
butil- (3-amino-propoxi) -acetat-hidroklorid;
(etoxikarbonil-metil) -5- (benziloxikarbonil-amino)-2- (etoxi-
karbonil-metil) -benzoat;
(etoxikarbonil-metil) -5-amino-2- (etoxikarbonil-metoxi) -ben-
zoat .

Talalmanyunk tadrgya tovabba a fentismertetett (I) &alta-
lanos képletd vegyliletek, gydgyaszati hatdanyagként toérténd
felhaszndléasra.

Taldlmédnyunk targya tovabba (I) &ltalanos képletd vegyli-
letek felhasznédlasa ko6tédé fehérjéknek a vitronectin recepto-
rokhoz térténd hibas koétddésén alapuld betegségek kezelésére
és megeldzésére.

Taldlmdnyunk térgya tovabba gydgyaszati készitmény,
amely valamely (I) altaldnos képletd vegylletet és gydgyasza-
tilag inert hordozdanyagot tartalmaz.

Taldlmanyunk targya tovébba gydgyaszati készitmény,
amely valamely (I) &altaléanos képletd vegylletet és egy vagy
tdbb antikoagulédnst, fibrinolitikumot, valamint k&étddé fehér-
jéknek vitronectin receptorokhoz tdérténd hibas koétddésén ala-
puld betegségek megeldzésére és gydgyitasdra alkalmas gydgya-
szati hatbéanyagot tartalmaz.

Taldlmanyunk targya tovabba (I) &ltalanos képletl vegyl-
letek felhaszndldsa koétédddS fehérjék vitronectin receptorokhoz
tdrténd hibas ko6tbdésén alapuld betegségek kezelésére vagy

megelézésére szo0lgdld gydgyaszati készitmények elballitaséara.
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Taldlmanyunk téargya tdvébbé (I) altalanos képletl vegyl-
letek felhasznédlésa pl. az alabbi betegségek kezelésére vagy
megeldzésére szolgidld gydgyaszati készitmények eldadllitésara:
neopléazidk, tumormetasztizis, tumorndvekedés, osteoporosis,
Paget-féle betegség, diabetikus retinopétia, makularis dege-
neralédas, vaszkuldris beavatkozist kdvetd restendzis,
psoriasis, arthritis, fibhrdzis, vesezavarok és virusok, bak-
tériumok vagy gombdk altal okozott fertdzések.

Taldlmanyunk targya tovabba a fenti eljaréasokkal eldal-
lithatdé (I) &altalanos képletd vegylletek.

Taldalmanyunk targya tovabba eljaras kétddS fehérjék
vitronectin receptorokhoz térténd hibas kétdSdésén alapuld be-
tegségek kezelésére és megelbzésére oly mdébdon, hogy a beteg-
nek hatékony mennyiségben valamely (I) altalé&nos képletl ve-
gyluletet adunk be.

Taldlmanyunk célkitlzése tovabba eljaras neoplazmik,
tumor metasztazis, tumorndvekedés, osteoporosis, Paget-féle
betegség, diabéteszes retinopatia, makularis degeneralddas,
vaszkularis beavatkozast koévetd restenosis, psoriasis,
arthritis, fibrézis, vesezavarok, valamint virusok, baktéri-
umok vagy gombak &dltal eldidézett fertdzések kezelésére és
megeldzésére oly mbébdon, hogy a betegnek hatékony mennyiségben
valamely (I) altalanos képletd vegylletet adunk be.

Taldlmanyunk térgya tovabbad (I) &ltaldnos képletl vegyl-
letek, neoplazmidk, tumor metasztézis, tumorndvekedés, osteo-
porosis, Paget-féle betegség, diabéteszes retinopatia, maku-
laris degeneralédas, vaszkularis beavatkozast kdévetd reste-

nosis, psoriasis, arthritis, fibrézis, vesezavarok, valamint
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virusok, baktériumok vagy gombdk &ltal eldidézett fertdzések
kezelésére és megeldzésére.

Az (I) altalanos képletl vegylleteket oly mbédon alakit-
hatjuk gydgyaszatilag alkalmas sbéikka, hogy valamely szervet-
len savval (pl. hidrogén-halogenidek, mint pl. sbésav vagy
hidrogénbromid; kénsav, salétromsav, foszforsav stb.) vagy
szerves savval (pl. ecetsav, citromsav, maleinsav, fumarsav,
borkésav, metanszulfonsav vagy p-toluolszulfonsav) reagadltat-
juk.

Az (I) altaléanos képletl vegyuletek megfeleld karbonsa-
vas sbit gydgyaszatilag alkalmas bazisokkal térténd reagal-
tatadssal &dllithatjuk eld.

Az (I) altaléanos képletd vegylileteket ismert médon vagy
a példakban leirtak szerint alakithatjuk gydgyaszatilag al-
kalmas észtereikké.

Az (I) &altalanos képletd vegylletek, gydgyaszatilag al-
kalmas sdéik és észtereik - mint mar emlitettik - kuldénbdzd
kétdéds fehérjéknek (pl. fibrinogén, vitronectin, von
Willebrand faktor, fibronectin, trombospondin és osteopontin)
kti1ldénbdzb tipusli sejtek felliletén a vitronectin receptorokhoz
(pl. av3, avB5, avR6, avl8 stb.) térténd kotddését gatol-
jak. A taladlmany szerinti vegylletek ezdltal a sejt-sejt és
sejt-matrix kd&lcsdnhatésokat befolyasoljak. Minthogy a vitro-
nectin receptorok tdébbek kézdtt a tumorsejtek elterjedésében,
a vaszkuléris szdvetek Ujrandvekedésében, a csontszdvet bom-
lasdban, a simaizomsejteknek az érfalakban vald migracidjaban
és virusrészecskéknek a target sejtekbe tdérténd behatolasdban
szerepet jatszanak, a taldlmlny szerinti vegylleteket vitro-

nectin receptor antagonistaként neoplazmdk, tumor metaszta-



e

30

zis, tumorndévekedés, osteoporosis, Paget-féle betegség, dia-
béteszes retinopatia, makularis degeneralddas, vaszkularis
beavatkozast koévetd restenosis, psoriasis, arthritis, fibré-
zis, vesezavarok, valamint virusok, baktériumok vagy gombéak
dltal eléidézett fertdzések kezelésére vagy megeldzésére al-
kalmazhatjuk.

Minthogy a ké6tédé fehérjéknek vérlemezkék fellletén fib-
ronogén receptorhoz (ajrpR;) térténd koétddése gyakorlatilag
nem gatolt, a talalméany szerinti vegyliletek gydgyaszati al-
kalmazasa sorédn a nem-kivénatos mellékhatésok (pl. vérzés)
visszaszorithatdk.

Az (I) altaléanos képletd vegylleteknek a kétddsS fehérjék
(pl. fibrinogén) vitronectin receptorokhoz (pl. o, B3, o835,
o,Bg, ayBg stb.) térténd kotddését gatld hatasat az aléabbi
irodalmi helyen leirt médon hatérozhatjuk meg: Alig L. et
al.: J. Med. Chem., 35, 4393-4407 (1992).

Mikrotiter lemezek (Nunc-Immunoplate MaxiSorp) mélyedé-
seit egy éjjelen at 4 °c-on vitronectin receptor a.f33-al
vonjuk be (humén placent&abdl, 100 pl/mélyedés) puffer-rend-
szerben [150 mmél/1 NaCl, 1 mmél/1l CaCl,, 1 mmél/1 MgCl,,
0,0005 % Triton X-100 és 20 mmél/l Tris HCl, pH 7,4]. A nem-
specifikus kétddési helyeket 3,5 %$-o0s szarvasmarha szérum
albuminnal (BSA; Fluka cég terméke) 20 OC—on legalabb 1 6réan
at végzett inkubdlassal blokkoljuk. A teszt megkezdése eldtt
a lemezeket minden esetben egyszer 150 mmdél/l NacCl,

1 mmél/1 CaCl,, 1 mmél/1 MgCl, és 20 mmél/1 Tris HC1l, pH 7,4
pufferrel (A-puffer) mossuk. Az ily mdédon bevont lemezeket
0,05 % natrium-azid (A-pufferben) jelenlétében 4 °c-on nedves

légkdrben legalabb 2 hénapon at a koétddési affinitas csdkke-
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nése nélkll tarolhatjuk. Fibrinogént (IMCO, fibronectintdl
mentes) A-pufferben 1 % BSA jelenlétében 1,5 pl/ml-re higi-
tunk. A receptorral bevont mélyedéseket névekvé koncentracié-
ji RGDS (referens szubsztratum) vagy meghatdrozandd teszt-ve-
gyllet jelenlétében vagy anélkil szobahdmérsékleten egy éjje-
len a4t fibrinogénnel (100 pl/mélyedés) inkubaljuk. A megnem-
kétdtt fibrinogén A-t pufferrel végzett haromszoros moséssal
eltavolitjuk. A megkoétdtt fibrinogént ELISA eljarassal detek-
tdljuk. Ezutéan A-pufferben 0,1 % BSA jelenlétében higitott,
humén fibrinogén ellen iré&nyitott nyal antitesteket
(Dekopatts, Dé&nia) adunk szobahdémérsékleten egy ora alatt
hozz&, majd nydl immunoglobulin (Amersham) ellen irdnyitott
biotinilezett antitestekkel 30 percen at inkubdljuk. A meg-
nemkdtdtt antitesteket A-pufferral végzett hadromszoros mosés-
sal eltavolitjuk. Ezutédn 30 perc alatt eldre kialakitott
streptavidin-biotinilezett peroxiddz komplexet (Amersham)
adunk hozza, majd A-pufferral ismét hdromszor mossuk. Ezutén
ABTS peroxidaz szubsztratumot [2,2'-azino-bisz(3-etil-benzo-
tiazolin-6-szulfonsav); Boehringer Mannheim] adunk hozza. Az
enzimaktivitast tébbcecsatornas fotométerrel (UVmax, Molecular
Devices) mérjik. A teszt-vegyllet nélkul mért teljes koétddési
aktivitds és a 100 UM RGDS jelenlétében mért nemspecifikus
kotddési aktivitds kuldénbségét specifikus koétddési aktivitéas-
nak tekintjltik. A specifikus koétddési aktivités 50 %$-os gatla-
sdhoz szlikséges teszt-vegylilet koncentracidt ICgg-nek tekint-
juk.

A teszthez felhasznalt oR; receptor izolalasat a ko-

vetkezbképpen végezzik el.

Humén placentat koézvetleniil annak kivagésa utén -80 °c-
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-on tArolunk. A receptor kivonédsa céljidbél minden placentét
felllletén felengedink és szikével vékony csikokra vagunk. A
csikokat pufferrel [150 mmél/1l NaCl, 1 mmél/1l CaCl,, 1 mmél/1
MgCl, és 20 mmél/1 Tris HCl, pH 7,4] kétszer mossuk. A fehér-
jéket szobahémérsékleten egy Oran at az alabbi Osszetételd

pufferrel extrahdljuk: 1 % Triton X-100, 150 mmél/1 NaCl,

o°

1 mmél/1 caCl,, 1 mmél/1 MgCl,, 20 mmél/1 Tris HC1l, 0,02
NaN3, 0,5 mmél/1 fenil-meténszulfonil-fluorid, 1 mmél/1 leu-
peptin és 7 mmél/1l N-etil-maleimid (pH 7,4), majd steril gé-
zen atszlrjik. A szlrletet 30 000 g mellett 4 °Cc-on 30 per-
cen at centrifugdljuk. A glikoproteineket eldbb concanavalin
A-Sepharose 4B oszlop segitségével elvalasztjuk. Az oszlophoz
kdétdtt fehérjéket eludljuk, majd AEG-RGDS oszlopra visszik
fel. A megkdétdtt vitronectin receptort ismételt mosés utén
3 mmdél/liter RGDS-el az alédbbi pufferben eludljuk: 1 % Triton
X-100, 150 mmé1/1 NaCl, 20 mmél/1 Tris HC1l, 1 mmdél/1 CaCl,,
1 mmdl/1 MgCl,, 0,05 % NaN;(pH 7,0).

Az (I) altalénos képletd vegylletek reprezentativ képvi-

selbivel kapott eredményeket az 1. tablazatban foglaljuk

dbssze:
1. tablazat
Teszt-vegyllet VNR
[4-[[2-(3-benzil-karbamido)-tiazol-4-kar-
bonil] -amino] -2-metoxi-fenoxi] -ecetsav 0,2
5-[[2-(3-benzil-karbamido) -tiazol-4-kar-
bonil] -amino] -2 - (karboxi-metoxi) -benzoesav 1,3

4-[[2-(3-benzil-karbamido) -tiazol-4-kar-

bonil] -amino] -fenoxi] -ecetsav 1,0
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Az elényds (I) &ltalédnos képletl vegyliletek ICg, értéke
100 nM-nél kisebb; a kiléndsen eldnyds vegyliletek esetében
10 nM alatti érték. A legeldénydsebb vegylletek ICg, értéke
2 nM-nél kisebb.

Az (I) &altalanos képletl vegylileteket, gydgyadszatilag
alkalmas sbéikat és észtereiket a gydgyaszatban gydgyaszati
készitmények alakjaban alkalmazhatjuk. A gydgyadszati készit-
mények belsdleg, pl. ordlisan (pl. tablettdk, bevonatos tab-
lették, drazsék, kemény- és lagyzselatinkapszuldk, oldatok,
emulzibék vagy szuszpenzidk), nazélisan (pl. orrspray) vagy
rektalisan (pl. kipok) adagolhatdék. A taldlmény szerinti gyd&-
gydszati készitmények tovabbid parenterdlisan is adagolhatdk,
pl. intramuszkulé&risan vagy intravénasan (pl. injekcidés olda-
tok alakjéban) .

A talalmé&ny szerinti gybgyaszati készitmények eldallita-
sa a gydgyszergyartas szokdsos mbddszereivel tdrténik. Ennek
soran az (I) altalénos képletd vegylletet, gydgyészatilag al-
kalmas s6jat vagy észterét gydgyaszatilag inert szervetlen
vagy szerves adjuvansokkal &sszekeverjiik.

A tablettak, drazsék, bevonatos tablett&k és keményzse-
latinkapszuldk adjuvansként pl. laktdzt, kukoricakeményitdt
vagy szarmazékait, talkumot, sztearinsavat vagy sdit stb.
tartalmazhatnak.

A lagyzselatinkapszuldk készitésénél adjuvansként pl.
ndévényi olajokat, viaszokat, zsirokat, félszilard vagy folyé-
kony poliolokat stb. alkalmazhatunk.

Az oldatok és szirupok készitésénél adjuvansként pl. vi-
zet, poliolokat, szachardzt, invertcukrot, gliikézt stb. al-

kalmazhatunk.
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Az injekcids oldatok ékjuvénsként pl. vizet, alkoholo-
kat, poliolokat, glicerint, névényi olajokat stb. tartalmaz-
hatnak.

A kupok adjuvansként pl. természetes vagy keményitett
olajokat, viaszokat, zsirokat, félszilard vagy folyékony po-
liolokat stb. tartalmazhatnak.

A taldlmény szerinti gydgyadszati készitmények tovabba
tartésitd-, szolubilizaldszereket, viszkozitasndéveld anyago-
kat, stabilizaldé-, nedvesitd-, emulgedld-, édesitdszereket,
szinezdanyagokat, Izesitdanyagokat, az ozmdzisnyomds megval-
toztatasara szolgald sékat, puffereket, maszkirozd anyagokat
vagy antioxidénsokat tartalmazhatnak. A taldlmany szerinti
gybgyaszati készitmények tovabbi gydgyaszati hatdanyagokat is
tartalmazhatnak.

Taldlmanyunk értelmében az (I) altaldnos képletd vegyl-
leteket, gydgyaszatilag alkalmas sdikat és észtereiket vitro-
nectin receptor antagonistaként alkalmazhatjuk, kiiléndsen az
alabbi betegségek kezelésére vagy megeldzésére: neoplazmik,
tumor metasztézis, tumorndévekedés, osteoporosis, Paget-féle
betegség, diabéteszes retinopatia, makuldris degeneralddéas,
vaszkularis beavatkozast kévetd restenosis, psoriasis,
arthritis, fibrézis, vesezavarok, valamint virusok, baktéri-
umok vagy gombdk altal eldidézett fertdzések. A hatdanyag dé-
zisa tag hatarokon belll valtozhat és természetesen mindenkor
az adott eset koruilményeitdl fugg. Orédlis adagolids esetén a
napi dézis kb. 0,1 mg/kg testtdmeg és kb. 20 mg/kg testtdmeg
kdézdtti érték, elbdnydsen kb. 0,5 mg/kg testtédmeg és kb. 4
mg/kg testtdmeg kozotti érték (pl. mintegy 300 mg/beteg). A

fenti dézist eldnydsen 1-3, azonos vagy kilénbdzd részletben



. " . LX)
. [X) LX] .
e o .
.
. 4
.’: .,. ete 00® o

35

adhatjuk be. A megadott tartomanyok felsd értékét szikség
esetén tilléphetjik.
Taldlményunk tovabbi részleteit az alabbi példakban is-

mertetjlik anélkidl, hogy a taldlmanyt a példakra korlatoznank.

1. példa

175 mg 2-guanidino-4-metil-tiazol-5-karbonsav, 2,6 ml
dimetil-formamid, 0,29 ml N-MM és 332 mg HBTU elegyét szoba-
hémérsékleten egy 6ran at keverjik, majd 197 mg butil- (3-ami-
no—propoxi)—acetét—hidroklofidot adunk hozza. A reakcidele-
gyet szobahdémérsékleten tovabbi 18 &ran at keverjik. Az ele-
gyet feldolgozéds céljabdl etil-acetattal higitjuk, hig natri-
um-hidrogén-karbondt-oldattal, hig natrium-klorid-oldattal és
telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, szaritjuk és vakuum-
ban bepédroljuk. A maradékot szilikagélen kromatografaljuk és
metilén-klorid/alkohol eleggyel eludljuk. 162 mg butil- [3-
-[(2-guanidino-4-metil-tiazol-5-karbonil) -amino] -propoxi] -
-acetatot kapunk. MS: 372 (M+H)®

A butil- (3-amino-propoxi) -acetat-hidrokloridot a kévet-
kez&képpen allitjuk eld:

a) Butil-2-ciano-etoxi-acetédtot palladium-szén jelenlé-
tében ecetsavban hidrogénezlnk, majd tercier butanolban és
trietil-aminban di-tercier butil-dikarbondttal reagaltatjuk.
A kapott butil- (3-tercier butoxikarbonilamino-propoxi)-acetéa-
tot kromatografias uGton tisztitjuk. MS: 290 (M+H)+.

b) A butil- (3-tercier butoxikarbonilamino-propoxi) -ace-
tatot etil-acetatban 4 n sésavval kezeljlik. A kapott
butil- (3-amino-propoxi) -acetat-hidroklorid 36-36 oC—on olvad.

MS: 190 (M+H) .



2. példa
150 mg butil-[3-[(2-guanidino-4-metil-tiazol-5-karbo-
nil) -amino] -propoxi] -acetatot 3 ml 25 %-os sbésavban 5 &ran at
keverunk. A reakcibdelegyet vakuumban szarazrapdroljuk és a
maradékot ecetsavbdl liofilizdljuk. 144 mg [3-[(2-guanidino-
-4-metil-tiazol-5-karbonil)-amino] -propoxi] -ecetsav-hidroklo-

)+

ridot (1:1) kapunk. Op.: 48-51 _C, MS: 316 (M+H
3. példa
400 mg 2—guanidino—4—metil—tiazbl—S—karbonsav, 463 mg
etil-4-amino-fenoxi-acetat-hidroklorid, 6 ml dimetil-form-
amid, 0,67 ml N-MM és 759 mg HBTU elegyét szobahdémérsékleten
22 6ran at keverjuik. A reakcidelegy feldolgozéasat és tiszti-
tédsat az 1. példaban leirt mdédon végezzik el. Acetonitriles
kristalyositas utéan 223 °c-on olvaddé etil- [4-[(2-guanidino-4-
-metil-tiazol-5-karbonil) -amino] -fenoxi] -acetatot kapunk.
MS: 378 (M+H)+.
4. példa
330 mg etil-[4-[(2-guanidino-4-metil-tiazol-5-karbonil) -
-amino] -fenoxi] -acetatot 6 ml 25 %-os sbsavban szobahémérsék-
leten 11 6ran at keverlink. A reakcidelegyet vakuumban szaraz-
raparoljuk és a maradékot acetonitrillel elddrzsdljik. 293 mg
[4-[(2-guanidino-4-metil-tiazol-5-karbonil) -amino] -fenoxi] -
-ecetsav-hidrokloridot (1:1) kapunk. Op.: 273 OC, MS: 350
(M+H) ©
5. példa
2-guanidino-4-metil-tiazol-5-karbonsavat a 3. példaban
leirt médon tercier butil- (3-amino-fenoxi)-acetattal reagél-

tatunk. Szilikagélen végzett kromatografalds, majd metilén-
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-klorid/etil-acetat eleggyel és metilén-klorid/alkohol elegy-
gyel végrehajtott eludlds utan 176 mg tercier butil-[3-[(2-
-guanidino-4-metil-tiazol-5-karbonil) -amino] -fenoxi] -acetatot

(@]
kapunk. Op.: 204 C, MS: 406 (M+H)

6. példa

142 mg tercier butil-[3-[(2-guanidino-4-metil-tiazol-5-
-karbonil) -amino] -fenoxi] -acetatot 1,1 ml metilén-kloridban
és 1,1 ml trifluor-ecetsavban szobahémérsékleten egy O6ran at
keverink. A reakcidelegyet vakuumban beparoljuk. A maradékot
vizben felvesszik és az oldatot széarazraparoljuk. A szilard
maradékot vizben szuszpendaljuk, a pH-t keverés kdézben 1 n
amménium-hidroxiddal 8-ra &llitjuk be, a kivald terméket va-
kuumban szlGrjik, vizzel mossuk és szdritjuk. 101 mg [3-[(2-
-guanidino-4-metil-tiazol-5-karbonil) -amino] -fenoxi] -ecetsa-

1 +
vat kapunk. Op.: 284 C, MS: 350 (M+H)

7. példa
A 3. példéban ismertetett eljadradssal analdg mbédon
2-guanidino-tiazol-4-karbonsavbél és etil-4-amino-fenoxi-
-acetat-hidrokloridbél etil-[4-[(2-guanidino-tiazol-4-kar-
bonil) -amino] -fenoxi] -acetatot &llitunk eld. Op.: 206 OC, MS:

364 (M+H) "

8. példa
227 mg etil-[4-[(2-guanidino-tiazol-4-karbonil) -amino] -
-fenoxi] -acetatot 25 %-os sbsavban szobahémérsékleten 3 napon
at keverink. A kivaldé csapadékot vakuumban szirjuk, vizzel
mossuk, metanollal elddérzsdljuk, vakuumban szlrjik és szarit-
juk. 165 mg [4-[(2-guanidino-tiazol-4-karbonil) -amino] -fen-
oxi] -ecetsav-hidrokloridot (1:1) kapunk. Op.: 278 oC, MS: 336

+
(M+H)
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9. példa
A 3. példaban ismertetett eljarassal analdg mdédon és me-
tanolos kristalyositassal 2-guanidino-tiazol-5-karbonsavbdl
és etil-4-amino-fenoxi-acetdt-hidrokloridbél etil-[4-[(2-gua-
nidino-tiazol-5-karbonil) -amino] -fenoxi] -acetatot &llitunk

pe

elé. Op.: 218 _C, MS: 364 (M+H) .
10. példa

239 mg etil- [4-[(2-guanidino-tiazol-5-karbonil) -amino] -
-fenoxi] -acetatot 4,8 ml 25 %-os sdsavban 27 6ran at keve-
rink. A kivald csapadékot vakuumban szirjik, vizzel mossuk és
szdritjuk. 222 mg [4-[(2-guanidino-tiazol-5-karbonil)-amino] -
-fenoxi] -ecetsav-hidrokloridot (1:1) kapunk. Op.: 336 oC, MS:
364 (M+H) .

11. példa

419 mg 2-(3-benzil-karbamido) -tiazol-4-karbonsav, 265 mg
CDMT, 4,5 ml tetrahidrofurén és 0,18 ml N-MM elegyét szobahd-
mérsékleten 4,5 6ran at keverjuk. Ezutédn 350 mg etil-4-amino-
-fenoxi-acetat-hidrokloridot és 0,18 ml N-MM-t adunk hozza. A
reakcidelegyet tovabbi 20 6ran at szobahdémérsékleten kever-
jik, majd feldolgozas céljabdl etil-acetattal higitjuk, egy-
masutén hig sésavval, vizzel, hig ni&trium-karbonat-oldattal,
vizzel és telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, natrium-
-szulfat felett szaritjuk és vakuumban beparoljuk. A maradé-
kot szilikagélen kromatografdljuk és 99:1 aradnyld metilén-klo-
rid/alkohol eleggyel eludljuk. Eteres kristalyositas utén
350 mg etil-[4-[[2-(3-benzil-karbamido)-tiazol-4-karbonil] -

. . ~ (o] +
-amino] -fenoxi] -acetatot kapunk. Op.: 173 C, MS: 455 (M+H)
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12. példa
243 mg etil-4-[[2-(3-benzil-karbamido)-tiazol-4-karbo-
nill]-amino] -fenoxi] -acetatot 4,3 ml etanolban és 0,8 ml 1 n
natrium-hidroxid-oldatban szobahémérsékleten 4,5 Oran at ke-
verlink. A reakcidelegyet feldolgozas céljabdl etil-acetét/sé-
sav eleggyel keverjik. A szerves fazist elvialasztjuk, vizzel
és natrium-klorid-oldattal mossuk, natrium-szulfat felett
szdritjuk és vakuumban bepdroljuk. Eteres kristdlyositas utan
208 mg [4-[[2-(3-benzil-karbamido) -tiazol-4-karbonil] -amino] -
-fenoxi] -ecetsavat kapunk. Op.: 208 OC, MS: 427 (M+H)+.
13. példa
A 11. példaban ismertetett eljarassal analdg médon
2-(3-benzil-karbamido) -tiazol-4-karbonsavbél és etil- (4-ami-
no-2-metoxi-fenoxi) -acetatbdl etil-[4-[[2-(3-benzil-karbami-
do) -tiazol-4-karbonil] -amino] -2-metoxi-fenoxi] -acetatot &lli-
tunk eld. Op.: 197-198 C, MS: 485 (M+H) .
14. példa
A 12. példaban ismertetett eljarédssal analdg mbédon és
acetonitriles kristéalyositassal etil-[4-[[2-(3-benzil-karb-
amido) -tiazol-4-karbonil] -amino] -2-metoxi-fenoxi] -acetatbsdl
[4-[[2-(3-benzil-karbamido) -tiazol-4-karbonil] -amino] -2-met-
oxi-fenoxi]-ecetsavat &4llitunk eld. Op.: 210 oC, MS: 457
(M+H) ©.
15. példa
A 11. példaban ismertetett eljarassal analdég médon
2- (3-benzil-karbamido) -triazol-4-karbonsavbél és (etoxikar-
bonil-metil) -5-amino-2- (etoxikarbonil-metoxi) -benzoatbdl

(etoxikarbonil-metil) -5-[[2-(3-benzil-karbamido) -tiazol-4-
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Fkarbonil]—amino]—2—(etoxikarbonil—metoxi)—benzoétot allitunk
eld. Op.: 125-127 °C (etil-acetatbél) . MS: 585 (M+H)

A kiindulasi anyagot a kdévetkezdképpen allitjuk eld:

a) 5-(benziloxi-karbonilamino) -2-hidroxi-benzoesavat
visszafolyatd hiité alkalmazédsa mellett térténd forraléds kdz-
ben acetonban kalium-karbonidt jelenlétében etil-brém-acetéat-
tal reagiltatunk. A kapott (etoxikarbonil-metil)-5-(benzil-
oxikarbonil-amino) -2- (etoxikarbonil -metoxi) -benzoat 77-78 °c-
-on olvad. MS: 460 (M+H) .

b) Az (etoxikarbonil-metil)-5- (benziloxikarbonil-amino) -
-2- (etoxikarbonil-metoxi) -benzodtot etanolban palladium-szén
jelenlétében katalitikusan hidrogénezzik. Ily médon (etoxi-
karbonil-metil) -5-amino-2- (etoxikarbonil-metoxi)-benzoatot

kapunk. MS: 326 (M+H)+

l16. példa

378 mg (etoxikarbonil-metil)-5-[[2-(3-benzil-karbamido) -
-tiazol-4-karbonil] -amino] -2- (etoxikarbonil-metoxi) -benzoat,
6,5 ml etanol és 1,29 ml 2 n natrium-hidroxid oldatat szoba-
hémérsékleten 5 &ran at keverjlk. Ezutadn 3 ml ecetsavat és
2 ml vizet adunk hozz& és az elegyet homogén oldat keletkezé-
séig melegitjik. Az elegyet lehlGtjik, a kivaldé csapadékot va-
kuumban szfirjik, 1:1 aranyd ecetsav-viz eleggyel mossuk és
szaritjuk. 290 mg 5-[[2-(3-benzil-karbamido)-tiazol-4-karbo-
nil] -amino] -2- (karboxi-metoxi) -benzoesavat kapunk. Op.:

(o] +
219 C, MS: 471 (M+H)

Py

17. példa

2- (3-benzil-karbamido) -tiazol-4-karbonsavat a 11. példa-

ban ismertetett eljarédssal analdég médon etil- (E)-3-(4-amino-
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-fenil) -akrilattal kapcsolunk. Szilikagélen végzett kromatog-
rafalds, 98:2 aranyd metilén-klorid/etanol eleggyel végrehaj-
tott eludlas és éteres kristdlyositas utéan etil-(E)-3-[4-[[2-
- (3-benzil-karbamido) -tiazol-4-karbonil] -amino] -fenil] -akri-
latot kapunk. Op.: 207 _C, MS: 451 (M+H) .
18. példa

235 mg etil-(E)-3-[4-[[2-(3-benzil-karbamido) -tiazol-4-
-karbonil] -amino] -fenil] -akrildt, 4,7 ml etanol és 1 ml 2 n
natrium-hidroxid-oldat elegyét szobahémérsékleten 6 Oran &t
keverjik. A reakcidelegyet 4,7 ml vizzel higitjuk, és a pH-t
2 ml 1 n sésavval 2-re &llitjuk be. A kivald csapadékot véaku-
umban szlrjtk, vizzel mossuk, etanollal elddérzsdljik, vakuum-
ban szlrjlik és szaritjuk. 164 mg (E)-3-[4-[[2-(3-benzil-karb-
amido) -tiazol-4-karbonil] -amino] -fenil] -akrilsavat kapunk.
Op.: 264 C, MS: 423 (M+H) .

19, példa

1,1 g (4 millimél) 2-(3-benzil-karbamido)-tiazol-4-kar-
bonsav, 1,05 g (4 millimdél) metil-[(4-amino-fenil)-fenil-ami-
nol -acetat, 1,7 g (4,4 millimél) HTBU és 0,6 ml (6 millimdl)
N-MM 50 ml dimetil-formamiddal képezett oldatat szobahdémér-
sékleten egy éjjelen at keverjuk. Szokésos feldolgozés, majd
szilikagélen végzett kromatografdlas és 30:1 aranyd dikldr-
-metan/metanol eleggyel végrehajtott eludlds utan amorf por
alakjaban 1,2 g metil-[4-[[2-(3-benzil-karbamido)-tiazol-4-
-karbonil] -amino] -fenil] -fenil-amino] -acetatot kapunk. MS:

516 (M+1).
A kiindulasi anyagot a kévetkezdképpen allithatjuk elé:
a) 4-nitro-difenilamint (Aldrich) k&lium-karbonat jelen-

. , o . - P
l1étében dimetil-formamidban 70 C-on metil-brém-acetattal
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reagdltatunk. Ily médon metil-[(4-nitro-fenil)-fenil-amino] -
-acetatot kapunk. Barna olaj, MS: 287 (M+1).

b) Metil-[(4-nitro-fenil)-fenil-amino] -acetiatot metanol-
ban 10 %-os palladium-szén jelenlétében katalitikusan hidro-
génezlink. Szlrés és az oldbszer eltdvolitédsa utén barna olaj
alakjaban metil-[(4-amino-fenil)-fenil-amino] -acetatot ka-
punk. MS: 256 (M+).

20. példa

Hatbanyagként (I) altaldnos képletld vegyliletet tartalma-

z6, alabbi &sszetétell tablettdkat a gydgyszergyartlds ismert

médszereivel &llitunk elb:

Komponens Mennyiség, mg/tabletta
Hatdanyag 200
Mikrokristédlyos celluldz 155
Kukoricakeményitéd 25
Talkum 25
Hidroxi-propil-metil-celluléz 20

Ossztdmeg: 425
21. példa

Hatdanyagként (I) &ltalé&nos képletd vegyluletet tartalma-
z6, alabbi Osszetételd kapszuldkat a gydgyszergyartas ismert

mddszereivel &llitunk eld:

Komponens Mennyiség, mg/kapszula
Hatdanyag 100,0
Mikrokristédlyos cellulédz 20,0
Kukoricakeményitd 95,0
Talkum 4,5
Magnézium-sztearat 0.5

Ossztdmeg: 220,0
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A példékban az alabbi roéviditéseket alkalmaztuk:

AcOEt etil-acetéat

AcCH ecetsav

Aeg-RGDS aminoetilglicin-Arg-Gly-As-Ser-OH

Boc tercier butoxikarbonil

BOP (benzotriazol-1-il-oxi)-trisz- (dimetilamino) -

-foszfonium-hexafluorofoszfat

BSA szarvasmarha szérum albumin

Cbz benziloxikarbonil

CDMT 2-klér-4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin

DMF dimetil-formamid

EDC N- (3-dimetilamino-propil) -N'-etil-karbodiimid-
-hidroklorid

EI elektron impakt

ELISA enzim-ké6tddésl immunoszorbens teszt

EtOH etanol

FAB gyors atom bombazas

HBTU O- (benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametil-

-uronium-hexafluorofoszfat

ISP ion spray (pozitiv tdltésd ionok)
MeCN acetonitril

MeOH metanol

MS témeg spektroszkdpia

NMM N-metil-morfolin

RGDS H-Arg-Gly-Asp-Sexr-0OH

RP forditott fazis

t -BuOH tercier butanol

TFA trifluor-ecetsav

THF tetrahidrofuréan
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) altalanos képletl vegylletek

[mely képletben

jelentése (A), (B) vagy (C) Aaltalanos képletli csoport;
jelentése (II) &altalanos képletl csoport;

jelentése hidrogénatom, alkil-, cikloalkil-, aril-,
aralkil-, heteroaril-, karboxil-, alkil-O-CO- vagy
aralkil-O-CO- csoport;

jelentése hidrogénatom, alkil-, cikloalkil-, aril- vagy

heterocaril-csoport;

5 6 . . 2oy = N " . ~
R és R jelentése egymastdl fiuggetlenil hidrogénatom,

7

7

10
R

alkil-, cikloalkil- vagy heteroaril-csoport;

8 . - f . . . ~
R és R jelentése egyméastdl flggetlenil hidrogénatom,

alkil-, cikloalkil- vagy heteroaril-csoport; vagy

8
R és R a nitrogénatomokkal egylitt, amelyekhez kapcsoldd-

nak, 5-8-tagud, adott esetben egy vagy tdébb alkil-helyet-
tesitét hordozd heterociklikus gylrit képeznek;
jelentése hidrogénatom, alkil- vagy cikloalkil-csoport;
jelentése hidrogénatom, aril-, aralkil-, heteroaril-,
heterociklikus-alkil-, karboxi-alkil-, alkil-, cikloal-
kil-, alkil-O-CO- , aralkil-O-CO- , alkil-CO- , alkil-
szulfonil-, arilszulfonil- vagy heteroarilszulfonil-cso-
port;

jelentése oxigénatom, kénatom, -CH=CH- csoport; vagy (D)
dltalédnos képletll csoport;

értéke 0 vagy pozitiv egész szam; azzal a feltétellel,
hogy a értéke 0-2; b értéke 0-4; c és d értéke 0-1;

azzal a feltétellel, hogy c és d kézlUl legalédbb az egyik
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0-tdl eltérd jelentésl; e értéke 0-5; azzal a feltétel-

lel, hogy e 0-tdél eltérd jelentés®i, ha d értéke 0, és e

értéke 0-3, ha A jelentése -CH=CH- csoport; és f értéke

0-3, azzal a feltétellel, hogy f 0-tdl eltérd jelentésy,

ha A jelentése oxigénatom, kénatom vagy (D) &altaléanos

képletli csoportl]
és gybgyészatilag alkalmas sbéik és észtereik.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, amelyekben R2
jelentése (III) &altaldnos képletd csoport és Rg, A, d-f je-
enése az 1. igénypontban megadott.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegylletek, amelyek-
en R2 jelentése (IV) Altalé&nos képletd csoport és R9, A, e és
f jelentése az 1. igénypontban megadott.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti vegylletek,
amelyekben R2 jelentése (V) &altalénos képletd csoport és R9,
A és f jelentése az 1. igénypontban megadott.

5. A l. vagy 2. igénypont szerinti vegylletek, amelyek-
ben R2 jelentése (VI) altalédnos képletl csoport; e értéke 1-5
és R9, A és f jelentése az 1. igénypontban megadott.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti vegylletek,
amelyekben A jelentése oxigénatom vagy -CH=CH-

7. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti vegyuletek,
amelyekben R1 jelentése (A) &ltalénos képletd csoport.

8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti vegytiletek,
amelyekben az ariléncsoport jelentése feniléncsoport vagy egy
vagy toébb alkoxi-, aralkoxi-, halogén-, alkoxi-alkoxi-, karb-
oxil- vagy (K) képletl helyettesitét hordozd feniléncsoport.

9. A 8. igénypont szerinti vegylletek, amelyekben az

ariléncsoport jelentése meta- vagy para-fenilén-csoport, vagy
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egymadshoz viszonyitva meta- vagy para-helyzetben R2 jelenté-
sénél a koradbbiakban megadott helyettesitdkkel és a gylridn
adott esetben tovabbi alkoxi-, karboxil- vagy (K) &altalédnos
képletd helyettesitdvel helyettesitett meta- vagy para-feni-
lén-csoport.

10. Az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti vegyuletek,
amelyekben R3 jelentése hidrogénatom, alkil-, cikloalkil-
vagy fenilcsoport.

11. Az 1-10. igénypontok barmelyike szerinti vegyliletek,
amelyekben R4 jelentése hidrogénatom, alkil-, cikloalkil-
vagy fenilcsoport.

12. Az 1-11. igénypontok barmelyike szerinti vegylletek,
amelyekben RS, R6, R7 és R8 jelentése hidrogénatom; vagy R5
és R6 jelentése hidrogénatom és R7 és R8 a nitrogénatomokkal
egyutt, amelyekhez kapcsoldédnak, 5- vagy 6-tagd gylrit képez-
nek.

13. Az 1-12. igénypontok barmelyike szerinti vegyulletek,
amelyekben R9 jelentése hidrogénatom vagy cikloalkilcsoport.

14. Az 1-13. igéynpontok barmelyike szerinti vegyuletek,
amelyekben R2 a tiazol-gylrd 4-helyzetéhez és R3 a tiazol-
-gydrd 5-helyzetéhez kapcsolédik.

15. Az 1-14. igénypontok barmelyike szerinti aldbbi ve-
gyuletek:
etil-[4-[[2-(3-benzil-karbamido) -tiazol-4-karbonil] -amino] -

-fenoxi] -acetat;
[4-[[2-(3-benzil-karbamido) -tiazol-4-karbonil] -amino] -fen-
oxi] -ecetsav;
etil-[4-[[2-(3-benzil-karbamido)-tiazol-4-karbonill] -amino] -

-2-metoxi-fenoxi] -acetat;
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[4-[[2-(3-benzil-karbamido)-tiazol-4-karbonil] -amino] -2-met-
oxi-fenoxi] -ecetsav;
(etoxikarbonil-metil)-5-[[2- (3-benzil-karbamido) -tiazol-4-
-karbonil] -amino] -2- (etoxikarbonil -metoxi) -benzoat ;
5-[[2-(3-benzil-karbamido) -tiazol-4-karbonil] -amino] -2- (karb-
oxi-metoxi) -benzoesav;
etil-(E)-3-[4-[[2-(3-benzil-karbamido)-tiazol-4-karbonil] -
-amino] -fenil] -akrilat;
(E) -3-[4-[[2-(3-benzil-karbamido) -tiazol-4-karbonil] -amino] -
-fenil] -akrilsav.

16. Eljaras az 1. igénypont szerinti vegyltiletek eld&alli-
tasadra, azzal jellemezve, hogy valamely (XVIII) &ltalénos
képletl vegylletet valamely (XIX) altalanos képletdi aminnal
reagadltatunk (mely képletben Rl, R3, R9, a és d-f jelentése
- az 1. igénypontban megadott; c értéke 1 és Rll jelentése
alkil- vagy aralkil-csoport) .

17. Az 1-15. igénypontok b&rmelyike szerinti vegyuletek,
gydgyaszati hatdéanyagként toérténd felhaszndlasra.

18. Az 1-15. igénypontok barmelyike szerinti vegyuletek
felhaszndlasa k6t6d6 fehérjék vitronectin receptorokhoz tér-
ténd hibids kotédésén alapuld betegségek megelébzésére és keze-
lésére szolgald gydgyaszati készitmények eldallitasara.

19. Gydbgyaszati készitmény, amely az 1-15. igénypontok
barmelyike szerinti vegyliletet és gydgyaszatilag inert hordo-
zbanyagot tartalmaz.

20. A 19. igénypont szerinti gydgyaszati készitmény,
amely valamely (I) &ltalanos képletl vegyliletet, séjat vagy
észterét és tovabbi hatdanyagként egy vagy tdbb antikoagu-

léanst, fibrinolitikumot és koétédd6 fehérjék vitronectin re-
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ceptorokhoz térténd hibas kétddésén alapuld betegségek keze-
lésére vagy megeldzésére szolgdld hatdanyagot tartalmaz.

21. Az 1-15. igénypontok barmelyike szerinti vegylletek
felhaszndlasa gydgyaszati készitmények elddllitésira.

22. Az 1-15. igénypontok barmelyike szerinti vegylletek
felhasznilasa neoplazmak, tumor metasztizis, tumorndvekedés,
osteoporosis, Paget-féle betegség, diabéteszes retinopatia,
makuldris degeneraldédéas, vaszkularis beavatkozéast kodvetd
restenosis, psoriasis, arthritis, fibrézis, vesezavarok,
valamint virusok, baktériumok vagy gombak &altal eldidézett
fert6zések kezelésére és megeldzésére szo0lgdld gydgyaszati
készitmények elbdllitasadra, valamint a fenti betegségek keze-
lésére és megeldzésére.

23. Az 1-15. igénypontok barmelyike szerinti vegylletek,
amelyeket a 16. igénypont szerinti eljaréssal allitunk elé.

24. Eljaras ko6tddd fehérjék vitronectin receptorokhoz
tdérténd hibas koétddésén alapuld betegségek kezelésére és meg-
elbzésére, azzal jellemezve, hogy a betegnek hatékony mennyi-
ségben valamely, az 1-15. igénypontok barmelyike szerinti ve-
gyuletet adunk be.

25. Eljaréas neoplazmék, tumor metasztdzis, tumorndveke-
dés, osteoporosis, Paget-féle betegség, diabéteszes retino-
patia, makuldris degeneraldédas, vaszkuldris beavatkozést
kévetd restenosis, psoriasis, arthritis, fibrézis, vesezava-
rok, valamint virusok, baktériumok vagy gombdk altal eldidé-
zett fertdzések kezelésére és megeldbzésére, azzal jellemezve,
hogy a betegnek hatékony mennyiségben valamely, az 1-15.

igénypontok barmelyike szerinti vegyliletet adunk be.



49

26. A talalmény, ahogyan a jelen szabadalmi leir&sban

ismertetésre kerult.

P”LL A bejelentd helyett
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