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Kondenzalt plrldlnszarmazekok és ezeket tartalmazo gyogyaszatl készitmé-

nyek vanilloid receptor antagonistaként fajdalom kezelésére

A talalmany targyat az u0j (l) altalanos képleti kondenzalt
piridinszarmazékok és e vegyuleteket tartalmazé gyégyaszati keszitmények ké-
pezik; e vegyuletek és készitmények vanilloid receptor antagonistaként alkalmaz-
haték fajdalom, csont- és reumas izlleti gyulladas, inhuvelygyulladas és kdsz-
vény kezelésére. A talalmany targyat képezi az () altalanos képletl vegyuletek
eldallitasara szolgald eljaras is; az (I) altalanos képleti vegylletben a
szubsztituensek jelentése az alabbi:

R' és R? egylittes jelentése példaul -NH-C(SCH3)=N-C(O)-,

-N=C(Cl)-NH-C(O)-, -N=C(CI)-N=C(Cl)-, -N=C(CI)-N=C(NH_)-,
-N=C(OCH)s-N=C(NH,)-, (a) vagy (b) képletii csoport, -NH-C(SR®)=N-C(O)-,
-NR'"-X-NR"C(0)-, -NH-X-N=C(R"®)-, -N=Z-NH-C(O)- vagy -N=Z-N=C(R')-, ahol
X jelentése C(O)- vagy C(S), Z jelentése CR', R® jelentése 1-4 szénatomos
alkilcsoport, R"" jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, C(O)O(1-4 szén-
atomos alkil)-csoporttal szubsztitualt 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy 1-4 szén-
atomos alkilcsoporttal szubsztitualt fenilcsoport; R'? jelentése hidrogénatom,
-NH;, 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy 1-4 szénatomos alkilcsoporttal

szubsztitualt fenilcsoport; R' jelentése halogénatom vagy 1-4 szénatomos
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alkoxicsoport; R' jelentése hidroxilcsoport, halogénatom, -NH, vagy 1-4 szén-
atomos alkoxicsoport; tovabba R'® jelentése halogénatom, 1-4 szénatomos
alkoxi- vagy -SCH,C(O)OC(CHs)3 képleti csoport;

R® jelentése hidrogénatom, -OH, -CN, 1-6 szénatomos alkil-, fenil- vagy
C(0O)O(1-4 szénatomos alkil) csoport;

R* jelentése -CN, fenil-, fenilcsoport, amely OH csoporttal, halogénatommal,
1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos halogén-alkil- vagy 1-6 szénatomos
alkoxicsoporttal van szubsztitudlva; benzil- vagy -OH csoporttal szubsztitualt
benzoilcsoport;

R° jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, halogén-benzil-csoporttal
szubsztitualt 1-6 szénatomos alkil-, 3-6 szénatomos cikloalkil-, fenil- vagy
piridilcsoport; azzal a feltétellel, hogy az (l) altalanos képletii vegyilet pirido-
[3,2-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-diont6l és 6-klor-2-metil-4-oxo-pirido[3,2-d]pirimidin-
-csoporttdl eltéré.

Az (1) altalanos képletii vegyiletek eléallitdsanal ugy jarnak el, hogy (I1)
altalanos képletii vegyiiletet, ahol a képletben R*, R* as R® jelentése a fentiekben
megadottal azonos, (l1l) altalanos képletii vegylilettel reagaltatnak, ahol a keplet-
ben R' és R? jelentése a fentiekben megadottal azonos,

majd az igy nyert vegyiletet szabad bazis vagy savaddiciés s6 formajaban

kaldnitik el.
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Kondenzalt piridinszérmazékok\'és ezeket tartalmazé gyoégyaszati készitmé-

nyek vanilloid receptor antagonistaként fajdalom kezelésére

KOZZETETELI PELDANY

A taldlmany targyat () piridinszarmazékok, valamint ezeket tartalmazo
gyogyaszati készitmények képezik; a talalmany targyahoz tartozik a vegylletek
elballitasara szolgal6 eljaras is, valamint a vegyliletek alkalmazasa gyogyaszati
készitmények el6éallitasara.

Kozelebbrdl, a talalmany targyat képezik az (1) altalanos képlet(i vegytle-
tek szabad bazis alakban vagy savaddiciés s6 formajaban; az (l) altalanos kép-
letben
R' és R? egyiittes jelentése -NH-C(SR®)=N-C(O)-, -NR’-C(R®)=N-C(O)-,
-N=C(SR?%-NR"-C(0)-, -NR"-X-NR"C(0O)-, -NH-X-NH-, -NH-X-N=C(R")-,
-NH-X-NH-CH,-, -N=Z-NH-, -N=Z-NH-CH,-, -N=Z-NH-C(0)- és -N=Z-N=C(R")-,
ahol X jelentése C(O), C(S) vagy C(O)-C(O); Z jelentése N vagy CR™, R® jelenté-
se 1-4 szénatomos alkilcsoport; R’ és R? jelentése egymastdl fiiggetleniil hidro-
génatom, 1-4 alkil-, 3-8 szénatomos cikloalkilcsoport vagy R’ és R® a szomszédos
atomokkal egyiitt 5- vagy 6 tagu heterociklusos gyiiriit képeznek; R° és R'
egylttes jelentése 1-4 szénatomos alkiléncsoport; R'' jelentése hidrogénatom,
1-4 szénatomos alkilcsoport, C(O)OC-(1-4 szénatomos alkil)-csoporttal
szubsztitualt 1-4 szénatomos alkilcsoport; vagy 1-4 szénatomos alkilcsoporttal
szubsztitualt fenilcsoport; R'? jelentése hidrogénatom, -NH,, 1-4 szénatomos

alkilcsoport vagy 1-4 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitualt fenilcsoport; R' je-
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lentése hidrogénatom, halogénatom, -NH, vagy 1-4 szénatomos alko>.<.icsoport;
R jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport, halogénatom, -NH,, 1-4 szénatomos
alkil- vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoport; tovabba R'® jelentése hidrogénatom,
halogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi- vagy
-SCH,C(O)OC(CHs); képletii csoport;

R® jelentése hidrogénatom, -OH, -CN, 1-6 szénatomos alkil-, fenil- vagy
C(O)OC(1-4 szénatomos alkil) képleti csoport;

R*  jelentése hidrogénatom, halogénatom, -NH,, -CN, 1-6 szénatomos alkil-;
-OH csoporttal szubsztitualt 1-6 szénatomos alkilcsoport; fenilcsoport; -OH cso-
porttal, halogénatommal, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos halogén-alkil-
vagy 1-6 szénatomos alkoxicsoporttal szubsztitualt fenilcsoport; benzil- vagy -OH
csoporttal szubsztitualt benzoilcsoport; vagy C(O)OC-(1-6 szénatomos alkil) kép-
let(i csoport; 5- vagy 6 tagu aromas vagy alifas heterociklusos gyri;

R® jelentése hidrogénatom; -OH; -NH,; halogénatom; 1-6 szénatomos alkil;
halogén-benzil-csoporttal  szubsztitualt 1-6 szénatomos alkilcsoport;
3-6 szénatomos cikloalkilcsoport, fenil-; piridil-; -NH(1-4 szénatomos alkil) cso-
port; vagy -N=CHN(1-4 szénatomos alkil), csoport;

azzal a feltétellel, hogy az (l) altalanos keépletli vegylletek pirido-
[3,2-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-diontél és 6-klér-2-metil-4-oxo-pirido[3,2]-pirimidintdl
eltéréek.

A taldlméany szerinti vegyiletek szabad alak formajaban vagy soként, igy
példaul savaddicios sé vagy bazisaddicids s6 formajaban képzédhetnek. A talal-
many targyahoz tartoznak az (1) altalanos képletl vegyiletek szabad alakjai, va-
lamint s6 formai, igy példaul trifluor-acetat vagy hidroklorid séi. A gyogyaszati cél-
ra alkalmazhat6 gyogyaszatilag megfelelé savaddicios sok kdzal kialdnodsen els-

nyos a hidrokloridsé.
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Az (1) altalanos képletben R' és R? jelentésére példaként emlitle;.mgg az
alabbi csoportokat: -NR''C(O)NR'?C(0)-, -NHC(S)NHC(O)-,

-NH-C(O)-NH-, -NH-C(S)-NH-, -NH-C(0O)-C(O)-NH-, -NH-C(O)-N=C(Cl)-,
-NH-C(0)-N=C(OCHj3)-, -NHC(O)-N=C(NH,)-, -NH-C(O)-N=CH-,
-NH-C(O)-NH-CH,-, -NH-C(SCHj3)=N-C(O)-, -N=CH-NH-, -N=N-NH-,
-N=CH-NH-CH,-, -N=C[SCH,C(O)OC(CHa)s]-NH-C(O)-, -N=CH-NH-C(0O)-,
-N=C(CI)-NH-C(O)-, -N=C(NH)-NH-C(O)-, -N=C(CHj3)-NH-C(O)-,
-N=C(CI)-N=C(Cl)-, -N=C(CI)-N=C(NH_)-, -N=C(OCHj3)-N=C(OCHy3)-,
-N=C(OCHj3)-N=C(NH;)-, -N=CH-N=(NH;)-, -N=CH-N=CH-, (a) és (b) képleti
csoport.

Az R* helyében allé 5- vagy 6 tagli aromas vagy alifas heterociklusos gyii-
rik kozll a korlatozas szandéka nélkil példaként megemlitjik a tienil-, furil-,
imidazolil-, piridil-, pirimidil-, pirrolidinil-, piperidil-, piperazinilcsoportot és ezek
szarmazeékait (igy példaul 1-4 szénatomos alkil-, -O(1-4 szénatomos alkil)-, halo-
génszarmazékait és hasonlokat).

Az (1) altalanos képletl vegylletekben jelenlévé alkilcsoportok lehetnek
egyenes vagy elagazé lancuak.

Az (1) altalanos képletlii vegyiletekben elénydsen az alabbi jelentések,
ezek kombinacioi vagy alkombinaciéi szerepelhetnek:

(a) R' és R? egyiitt -NHC(O)NHC(O)- vagy -NHC(S)NHC(O)- kétértékii cso-
portot képeznek;

(b) R jelentése hidrogénatom;

(c) R* jelentése fenilcsoport; -OH csoporttal, halogénatommal, igy példaul
klératommal, fluoratommal, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos halogén-alkil-

vagy 1-6 szénatomos alkoxicsoporttal szubsztitualt fenilcsoport; tovabba
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(d) R°®jelentése egyenes vagy elagazd lancu 1-6 szénatomos alkilcsgpo;'i, igy
példaul izopropil-, terc-butil- vagy 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport.

Legel6nydsebbek azok az (1) altalanos képleti vegytiletek, amelyek kép-
letében R’ és R? egyiittes jelentése -NH-C(S)-NH-C(O)-; R® jelentése hidrogén-
atom; R* jelentése fenilcsoport; vagy olyan fenilcsoport, ami halogénatommal, 1-4
szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos halogén-alkil- vagy 1-4 szénatomos
alkoxicsoporttal van szubsztitudlva; tovabba R’ jelentése 1-4 szénatomos alkil-
vagy 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport.

A talalmany targyat képezi egy eljaras is az (l) altalanos képletl vegyiile-
tek el6allitasara, amelynek soran ugy jarunk el, hogy (ll) altalanos képleti ve-
gyiiletet, ahol a képletben R®, R* és R® jelentése a fentiekben megadottal azonos,
(1) altalanos képletil vegylilettel reagaltatunk, ahol a képletben R' és R? jelenté-
se a fentiekben megadottal azonos; majd az igy nyert vegyuletet szabad bazis
vagy savaddicios s6 formajaban elkulonitjik.

A fenti eljarassal nyert (1) altalanos képleti vegyiiletek tovabbi szarmazé-
kokka alakithatok at, igy példaul (I') altalanos képletli vegyiiletet, ahol a képlet-
ben R?, R* és R® jelentése a fentieckben megadottal azonos, valamint R' és R®
egyuttes jelentése -N=C(OH)-N=C(OH)-, példaul POCI;-mal reagaltatunk,
amikoris olyan (1) altalanos képletli vegyiiletet kapunk, amelynek képletében R®,
R* és R® jelentése a fentiekben megadottal azonos, tovabba R' és R? egyiittes
jelentése -N=(R'¥)-N=C(R'*)-, ahol R' jelentése Cl és R'® jelentése -OH vagy
ahol R' ¢s R'® jelentése egyarant klératom. Ez a két vegyiilet standard modsze-
rek segitségével tovabbi szarmazékokka alakithaté at, igy olyan (l) altalanos
képletli vegyliletet kapunk, amelynek képletében R?, R* és R’ jelentése a fentiek-
ben megadottal azonos, tovabba R' és R? egyiittes jelentése -N=C(R'®)-

-N=C(R")-, aho! R' és R jelentése a fentiekben megadottal azonos.
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Azok az () altalanos képletl vegylletek, amelyek képletében R3,"I'\.’4’.é.s.:F'2?’.". o
jelentése a fentiekben megadottal azonos, tovabba R' és R? egyiittes jelentése -
N=C(CI)-N=C(Cl)-, standard korilmények kézott hidrogénnel reagaltathatdk,
amikoris olyan (l) altalanos képlet(i vegyiiletekhez jutunk, amelyek képletében
R® R* és R® jelentése a fentiekben megadottal azonos, tovabba R’ és R? egyiit-
tes jelentése -N=CH-NH-CH,-.

Altalaban a reakciokat standard eljarasok szerint végezziik. Azonban az (1)
altalanos képletii vegyiilet hozamanak javitasara minimalizalni kell az enaminnak
ketonna, igy példaul 1-(4-klor-fenil)-3,3-dimetil-2-butanonna valé visszaalakulasat
hidrolizis révén. Az elsé 12-20 6ra alatt a reakcidelegy hémérsékletét 75°C alatt,
elény6sen 73°C alatt tartjuk. Ezutan a reakcidelegyet mintegy 100°C hémérsék-
letre felmelegitjik és ezen a hémérsékleten tartjuk 2-4 éra hosszat, elényosen 3
ora hosszat. Az oldészert toluol-heptan eleggyel eltavolitjuk. Alkalmazhaték
egyeb oldoszerelegyek is, igy aromas szénhidrogén oldoszereknek rovidszénlan-
cu (3-8 szénatomos) alifas szénhidrogén olddszerrel képzett elegyei. Vizes fel-
dolgozas és lecsapas utan szabad bazishoz jutunk. A sé alakokat a szakember
szamara jol ismert standard miiveletek segitségével allitjuk el6, igy példaul 6-(4-
-klor-fenil)-7-(1,1-dimetil-etil)-2,3-dihidro-2-tioxo-pirido[2,3-d]pirimidin-4(1H)-ont
kaliumsé formajaban tisztitjuk, majd a kapott vegyiiletet szabad savva alakitjuk
etanolbol és vizbdl atkristalyositva vagy pedig a nyers szabad savat elkiilonitjiik
és ezutan etanolbdl és vizbdl atkristalyositjuk. Az (1) altalanos képletii vegyile-
tekbdl khlonb6z6 szarmazékokat képezve tovabbi (1) altalanos képletli vegylile-
tekhez jutunk.

A () altalanos képletl vegyiileteket oly médon allithatjuk elé, hogy példaul
az elsd lépésben pinakolont 4-brom-klér-benzollal arileziink, Pd katalizator és nat-

rium-terc-butoxid (1,5-3,0 ekvivalens) jelenlétében toluolos kézegben, igy keton
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kGzbensé termékhez jutunk. Pd katalizatorként szerepelhet pallédium-ac'étéi.vag‘;/
egyeb palladium katalizator, mint példaul Pd,(dba);. A natrium-terc-butoxid bazis-
ként szolgal, de alkalmazhaték egyéb megfelel6 bazisok is, mint litium-bisz(tri-
metil-szilil)-amid, natrium-bisz(trimetil-szilil)-amid. A reakciot toluolos oldatban
vegezzuk. Egyéb oldoszerként alkalmazhaté THF vagy xilol. A reakcid hémér-
seéklete mintegy 80-110°C. A toluolos kdzegben képz6dott nyers terméket koz-
vetlenill hasznaljuk fel a kovetkezd lépésben, miutan a palladiumot extrakcios
uton eltavolitjuk (L-cisztein és natrium-tioszulfat vizes oldataval végzett kezelés-
sel), majd a vizet azeotrépos miivelettel ledesztillaljuk. A katalizator eltavolitasara
mas madszerek is alkalmazhaték, igy példaul végezhets aktivszenes kezelés. A
masodik reakcidlépésben a keton kozbensé terméket példaul N,N-dimetil-
formamid-

-dimetil-acetallal reagaltatva 2-(4-kl6r-fenil)-1-(dimetil-amino)-4,4-dimetil-1-
-pentén-3-on enamin kdzbensé terméket kapunk. Ezen reakcidlépést elénydsen
toluolban végezzik vagy alkalmazhatd egyéb megfelelé aromas vagy alifas szén-
hidrogén olddszer is, a mivelet visszafolyato hiité alkalmazasaval az elegy for-
raspontjan torténik. A (Il) altalanos képletii vegylletek elballithatok példaul az 1.
és 2. példaban bemutatottak szerint.

A (Ill) altalanos képletl vegyiiletek ismertek vagy a megfelelé ismert ve-
gyuletekbdl allithatok el6, példaul az 1. és 2. példaban leirtak szerint.

A talalmany szerinti vegylletek és ezek gydgyaszatilag megfeleld
savaddicios soi (a tovabbiakban ,talalmany szerinti hatéanyag™-ként emlitve)
gyogyaszati hatassal rendelkeznek és eredményesen alkalmazhatok gyogyaszati
készitmények formajaban. A taldlmany szerinti hatéanyagok képesek a human

vanilloid receptor-1-t (hVVR1) blokkolni.
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A talalmany szerinti hatéanyagoknak a vanilloid receptorokra kifejtet.t. h;ié-
sat a vegyulletek azon képessége alapjan szemléltetjuk, hogy a vegyuletek képe-
sek a vanilloid receptor-1 ioncsatornan keresztul toérténd ionaramlast blokkolni;
igy példaul meérjik az intracellularis kalciumszintet, példaul kalciumra érzékeny
festéket alkalmazva fluorometrias kalciummeghatarozast végzink, mint példaul
az FLIPR modszer szerint jarunk el vagy meghatarozzuk a “’Ca-felvételt vagy a
'*C-guanidinium kiaramlast; ezen vizsgalati modszert az alabbiakban ismertetjik.
Fluoreszcencias vizsgalat:

Human vanilloid receptor-1 ioncsatornakat expresszalé kinai hércség pe-
tefészek (CHO) sejttenyészetet készitiink standard eldirdsok szerint [Mcintyre és
munkatarsai, British Journal of Pharmacology, 132, 1084-1094 (2001)]. A vizsga-
lati vegyuletek hatasat fluoreszcencias médszerrel ellendrizziik, amikoris kalcium-
ra érzékeny festéket alkalmazva mérjik a Ca®* ionokban mutatkozé valtozast. A
sejteket 25000 sejt/lyuk slrliséggel visszik fel 96 lyuka Costar-féle atlatszé fe-
nek(li fekete lemezekre, a lemezeket 37°C hdmérsékleten 5 % CO, jelenlétében
MEM tapkézegben egy éjszakan at inkubaljuk. A vizsgalati napon a sejteket 2
umol/l fura-2/AM vagy 2 umdl/l fura-6F (Molecular Probes) tartalmi oldatban
inkukbaljuk vizsgélati puffert alkalmazva [Hank-féle kiegyensulyozott séoldat
(HBSS, Invitorgén), a vizsgalati puffer osszetétele: 10 mmol/l N-2-(hidroxi-etil-
-piperazin-N’-[2-etanszulfonsav) (HEPES), pH = 7,4] 0,01 % pluron F-127 jelen-
Iétében 30 percig szobahémérsékleten. Vizsgalati pufferral kétszer mosast vég-
zlnk, ezutan 100 pl vizsgalati puffert vagy vizsgalati vegyiletet tartalmazé oldatot
(1 nmol/l - 10 umol/l végsd koncentracid) oldatot adunk minden egyes lyukba,
majd a lemezt Molecular Devices Flexstationra helyezziik. A fluoreszcenciat 1

percen keresztul mérjuk 4 masodpercenként; gerjesztés hullamhossza: 340 és



.
oo: oo oo .o
8 v Tel®t 0 b
e . " o® See * .
.
* Soes -..:..

380 nm, emisszi6: 520 nm-nél. A human vanilloid receptor-1 ioncs;tornékat
kapszaicin agonistaval vagy alacsony pH-val stimulaljuk. 17 masodperc eltelte
utan 20 ul kapszaicin-oldatot adunk a sejtekhez (ez a sziikséges végsé koncent-
racio hatszorosa). A pH kisérleteknél a sejtekhez 100 ul HBSS-t 6nmagaban
adunk 7,4 pH-n (ami a vizsgalati vegyiiletet tartalmazza), majd a sejtekhez 20 pl
60 mmol/l koncentraciéju 2-[N-morfolino]-etanszulfonsav (MES) HBSS-sel késziilt
oldatat adjuk. Az oldat pH-jat kivant értékre allitjuk agy, hogy 1:6-szoros higitas
esetén a kivant pH-t kapjuk. A 340 és 380 nm-nél torténd gerjesztés utan
jelenkez6 flureszcencia intenzitdsok aranyat mindegyik idépontban kiszamitjuk.
Az agonistaval el6idézett valaszokat k6zépérték formajaban adjuk meg, ahol a
stimulalast kbvet6 négy idépontban mért aranyokbdl kivonjuk az alaparanyt.

A talalméany szerinti hatéanyagok 1 nmoél/l - 10 umol/l koncentraciéban
eredményesen blokkoljak a Ca felvételt.

A talalmany szerinti hatéanyagok analgetikus hatasat standard vizsgalati
modszerekkel ellendrizhetjik, példaul az alabbi eljarassal.
Anti-hiperalgézias hatds vizsgdlata neuropétias fdjdalomra vonatkozé pat-
kanymodell segitségével

A taldlmany szerinti hatéanyagok oralis beadast kovetéen hatasos
antihiperalgézias szereknek bizonyultak az alabbi patkanymodell szerint végezve
a vizsgalatot. A baloldali csipdideget részben lekotve, periférias neuropatiat idé-
zink el6. A mechanikusan el6idézett hiperalgéziat (fokozott fajdalomérzetet) a
mancs visszahuzas kiszébértékének meghatarozasaval értékeljiik az azonos
oldalon (lekotott) és a szemben 1évé oldalon (nem lekdtott) 1évd hatsé mancsok-
nal, a vizsgalatoknal standard nyomast adunk az allatok labara. A gyégyszer ha-
tasat a lekotés utani 11-15 napon vizsgaljuk. A mancs visszahizas kiiszobérté-

kének atlagat (+ s.e.m.) megallapitjuk a baloldalon (lekétott mancs esetében), az
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igy kapott értéket a jobboldali (nem lekotott) mancsnal kapott értékkel hasonlitju'l.(
ossze.

A talalmany szerinti hatdbanyagokat adhatjuk példaul oralisan, 1 ml-t 20 %-
-os kremofor/viz oldatban. A hatéanyaggal valé kezelés utan nyert szazalékos
hiperalgézia értékeket a hatdanyaggal val6 kezelést megel6z6en a jobboldali
mancsnal (nem lekétott) nyert értékekhez hasonlitiuk. Ez az érték a
hiperalgéziaban mutatkozé csokkenés valodi mérfékét adja anélkil, hogy a hato-
anyagnak a jobb mancsra kifejtett hatasat kilon figyelembe kellene venni. A ta-
lalmany szerinti hatdéanyagbdl beadott egyetlen oralis adag mar igen hatasosan
csOkkenti az idegeit6l részben megfosztott hatsé6 mancsnal mechanikusan el6idé-
zett hiperalgéziat. A talalmany szerinti hatéanyagok mar 0,1-100 mg/kg dézisban
megforditjak a mechanikusan elbidézett hiperalgéziat, a hatas gyorsan lép fel és
hosszu ideig tart.

A taldlmany szerinti hatdbanyagok eredményesen alkalmazhatok vanilloid
receptor blokkolé szerként, igy példaul olyan betegségek és allapotok kezelésé-
nél, ahol a vanilloid receptor aktivalas szerepet jatszik. Ezen allapotokhoz tartoz-
nak kaldonosen a fajdalom, igy példaul csont- vagy izileti fajdalom
(osteroarthritis), rakos fajdalom, izompélya fajdalom (izomsérilésnél, fibromyalgia
esetében) sebészeti beavatkozassal kapcsolatos fajdalom (altalanos sebészeti és
négyogyaszati sebészeti beavatkozasnal).

A talalmany szerinti hatéanyagok kulondésen eredményesen alkalmazhatok
a kronikus fajdalom megel6zésére vagy kezelésére, kilondsen gyulladasos, igy
peldaul kronikus gyulladasos fajdalomnal, gyulladasos betegségeknél, példaul
gyulladasos léguti betegségeknél, mint példaul a kronikus elzarodasos tuddbe-
tegségnél (COPD), a talalmany szerinti vegyuletekkel kezelhet6 betegségként
emlithetd tovabba az asztma, kéhdogés, vizelet inkontinencia, migrén, viszceralis

rendellenességek (igy példaul gyulladasos bélbetegség), natha, higyholyag
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gyulladas, hasnyalmirigy gyulladas, uvea gyulladas, gyulladasos bérrendellenes-
seégek valamint reumas iztileti gyulladas.

A talalmany szerinti hatdanyagok igy eredményesen alkalmazhatok
vanilloid receptor antagonistaként, igy példaul kilonbdzé eredeti fajdaimak ke-
zelésére, igy gyulladasellenes szerként és/vagy 6démaellenes szerként a gyulla-
dasos reakciok, betegségek vagy allapotok, valamint az allergias valaszok keze-
lésére. Tekintetbe véve a talalmany szerinti vegylletek, analgetikus/ gyulladas-
ellenes profiljat, a vegylletek eredményesen alkalmazhatok a gyulladassal kap-
csolatos fajdalmak kezelésére, hiperalgézia kezelésére és kiilébnésen a sulyos
krénikus fajdalom kezelésére. A talaimany szerinti vegyliletek eredményesen ad-
hatok traumat kdvetéen fajdalom, gyulladas és/vagy 0déma kezelésére, igy pél-
daul amelyek égéssel, randulassal, téréssel vagy hasonloval alinak kapcsolatban,
a sebészeti beavatkozasokat kdvetéen, igy példaul miitétet kovetd fajdalomcesilla-
pitasnal, valamint a kGIénbézc’S eredetli gyulladasos fajdalmak kezelésére, igy
példaul a csont- és a reumas izuleti gyulladas, inhivelygyulladas és koszvény
esetében. A talalmany szerinti vegyliletek eredményesen alkalmazhaték a fajda-
lommal kapcsolatos rendellenességek, igy példaul angina, menstruacios fajdal-
mak vagy rakos eredeti fajdalmak kezelésére. Mint gyulladaselle-
nes/6démaellenes szerek a talalmany szerinti vegytletek eredményesen adhatok
a gyulladasos bérrendellenességek, példaul psoriasis és ekcéma kezelésére.

A talalmany szerinti vegylletek mint vanilloid receptor blokkolé szerek
eredményesen alkalmazhatdk simaizom relexansként, igy példaul a gyomor- és
béltraktus gorcseinek vagy méhgércsb’k kezelésére, igy példaul a Chron-féle be-
tegség, fekélyes colitis vagy hasnyalmirigy gyulladas esetében.

A talalmany szerinti hatdanyagok kuilonésen eredményesen adhatok a
légutak hiperaktivitdsanak kezelésére, tovabba a léguti betegségekkel kapcsola-

tos gyulladasok kezelésére, igy kiilonésen asztma esetében. Ezen tilmenden, a

.
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talalmany szerinti hatéanyagok alkalmazhatok példaul az asztma esetében je-
lentkez6 léguti hiperaktivitas mérséklésére, enyhitésére vagy megforditasara.

Azon gyulladasos vagy elzarédasos léguti megbetegedések kézil, ame-
lyekhez a talalmany szerinti hatéanyagok eredményesen alkalmazhaték, megem-
litjuk a barmilyen eredet(i asztmat, akar belsé akar kulsé eredetl legyen is. igy a
talalmany szerinti hatéanyagok eredményesen adhatok az allergids asztma ke-
zelésére, valamint példaul a tulzott fizikai megeréitetéssel kapcsolatban fellépé
asztma, foglalkozassal kapcsolatos asztma, bakteridlis fertézés nyoman fellépd
asztma vagy egyéb nem allergias eredet(i asztma és ,zihal6é gyermek szindroma”
eseteben.

Az asztma kezelés eredményességét a szimptdmas rohamok gyakorisaga-
nak csokkenése vagy sulyossdganak enyhulése igazolja, igy példaul az akut
asztmatikus vagy hérgésziikuletnél fellépé rohamok, tovabba az egyéb kezelések
iranti igény csokkenése, példaul a gyulladasellenes (mint kortikoszteroidokkal)
vagy horgétagitokkal (mint példaul B, adrenergias szerekkel) térténd kezelésnél.

A talalmany szerinti vegyuletek alkalmazhaték olyan gyulladasos vagy elza-
rodasos leguti betegségek kezelésére, mint a pneumoconiosisnal (porbelégzés
okozta tudémegbetegedés, gyulladasos, gyakran foglalkozassal ésszefiiggd tudd
megbetegedeés, ami igen gyakran az ismételt porbelégzés nyoman Iép fel) barmi
is legyen ezen betegség tipusa vagy eldidézé oka, ezek kézul megemlitjilk példa-
ként az aluminozist, antrakozist, azbesztozist, chalikozist, ptilozist, siderozist,
szilikozist, tabakozist és kiilonésen a gyapot altal eléidézett bissinozist.

A talalmany szerinti hatéanyagok alkalmazhaték olyan gyulladasos vagy
elzarédasos léguti betegségek és allapotok kezelésére is, mint a felnéttkori leg-
zGszervi nehézség szindromaja (ARDS), a kronikus elzarédasos tiids- vagy léguti
betegség (COPD vagy COAD) és bronchitis. A talalmany szerinti hatéanyagok

adhatok ezen kivil az allergias eredet(i és vazomotoros natha kezelésére.
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A talalmany szerinti vegyiletek eredményesen alkalmazhatok szeptikus
sokk kezelésére is, igy példaul a vérmennyiség csokkenése és/vagy alacsony
vernyomas elleni szerként, a gyulladasos bélbetegség, agyi 6déma, fejfajas, mig-
rén és gyulladdsos bérbetegség, mint ekcéma és psoriasis, tovabba a gyullada-
sos bél rendellenességek, mint thlérzékeny bélszindréma, Chron-féle betegség,
fekélyes vastagbélgyulladas, higyholyag gyulladas, igy példaul szbvetkozi ho-
lyaggyulladas, vesegyulladas vagy uvea gyulladas kezelésére.

A talalmany szerinti hatéanyagok adhatok in vivo koriilmények kdzott 6n-
magukban vagy egyéb gyogyaszati szerekkel kombinalva olyan betegségek és
allapotok esetében, amelyeknél a vanilloid receptoraktivitas jatszik szerepet vagy
amelyekben a vanilloid receptoraktivitas részt vesz, ideértve a ciklooxigenaz-2
(COX-2) inhibitorokat, mint a specifikus COX-2 inhibitorokat (mint példaul
celekoxib és rofekoxib), valamint a nem szteroid gyuiladasgatlo szereket (NSADI-
ket) (igy példaul az acetil-szalicilsavat, propionsav szarmazékokat), a triciklusos
antidepresszansokat (igy példaul Anafranil®, Asendin®, Aventyl®, Elavil®, Endep®,
Norfanil®, Norpramin®, Pamelor®, Sinequan®, Sumontil®, Tipramin®, Tofranil®,
Vivactil®, Tofranil-PM®, a gércsoldd szereket (igy példaul karbamazepin,
oxkarbazepin, gabapentin), bradikinin B1 vagy B2 antagonistakat, valamint
GABAg agonistakat (igy példaul L-baklofént).

A kombinaciéban részt vevé komponensek egymastol elkiilonitett beadasa-
ra, valamint kombinacio formajaban torténé egyiittes beadasra alkalmas készit-
ményeket (azaz legalabb két kombinaciés komponenst tartalmazé, egyetlen
galenusi készitmény formajaban) a talalmany szerinti megoldas értelmében a is-
mert modon allitjuk el enteralis, igy oralis vagy rektalis, valamint parenteralis be-
adas céljara eml6soknek, ideértve a human betegeket, ahol a készitmények

gyogyaszatilag hatasos mennyiségben legalabb egy gydgyaszatilag hatasos
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kombinaciés partnert, valamint egy vagy tobb gyoégyaszatilag megfeleld, enteralis
vagy parenteralis beadasra alkalmas vivéanyagot tartalmaznak.

A fenti indikacios célokra szant talalmany szerinti hatbanyagok dézisa ma-
gatol értetédéen valtozik példaul a kezelt betegtdl, a beadas modjatél, a kezelen-
dé allapot természetétd! és sulyossagatdél, valamint a talalmany szerinti, valasztott
hatéanyag viszonylagos hataserésségétél fiiggéen. igy példaul a hatdéanyag
sziikséges mennyisége meghatarozhato az ismert in vitro és in vivo médszerek-
kel annak alapjan, hogy egy adott hatéanyag koncentraciéja a vérplazmaban mi-
lyen hosszl ideig marad a terapias hatas biztositasa szempontjabél elfogadhato
szinten. Altaldban a kezelt allatok esetében kielégitd eredményeket kapunk
amennyiben a napi dézisszint mintegy 0,01 és mintegy 20,0 mg/kg k6z6tt van p.o.
beadas esetében. Human betegeknél a napi dozis mintegy 0,7 és 1400 mg/nap
p.o., igy példaul mintegy 50 és 200 mg kdzétti, ami adhaté naponta egyszeri al-
kalommal vagy kisebb doézisokra felosztva akar négy alkalommal vagy tartos
hatéanyagleadas formajaban. Az oralis dozisalakok ennek értelmében célszeriien
mintegy 0,2 vagy 2,0 és mintegy 700 vagy 1400 mg kozo6tti hatdéanyagot tartal-
maznak gyégyaszatilag alkalmas higitészerrel vagy vivbanyaggal elegyitve.

A talalmany szerinti hatéanyagok adhaték példaul helyi kezelés formaja-
ban, krém, gél vagy hasonlo alakban, Béldaul a bor fentiekben emlitett allapotai-
nak kezelésére vagy adhatok inhalalas révén, igy példaul szaraz por alakjaban,
példaul az asztma kezelésére.

A taldlmany szerinti hatéanyagokat tartalmazé készitményekre példaként
emlitjlk meg a szilard diszperzidkat, a vizes oldatokat, igy példaul amelyek
szolubilizalé szert, mint ciklodextrint tartalmaznak, a mikroemulziokat és a szusz-
penzidkat, példaul amelyek az (1) altalanos képletl vegyiilet mikronizalt HCI sojat

tartalmazzak, példaul vizes metil-cellul6z-oldatban 0,1-1 %-os, igy példaul 0,5 %-
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os koncentracidéban. A készitmény tartalmazhat pufferanyagokat is, igy példaul a
pH beallithaté 3,5 és 9,5 kdzotti tartomanyra, igy példaul 4,5-6s pH-ra, megfelel
puffer, igy példaul almasav alkalmazasaval.

A taldlmany szerinti hatbanyagok eredményesen hasznosithatok kutatasi
vegyszerként is.

A fentieket figyelembe véve, a talalmany targyat képezik:
(1) az (I) altalanos képletli vegylletek szabad bazis vagy gyogyaszatilag
megfelelé6 savaddiciés s6 formajaban vanilloid receptorblokkolé szerként alkal-
mazva példaul barmely fentiekben emlitett indikacié esetében;
(2) gyogyaszati készitmények, amelyek (I) altalanos képleti vegyiletet tartal-
maz az (1) pont szerinti szabad bazis vagy gyégyaszatilag megfelel6 savaddicios
so formajaban gyogyaszatilag megfelelé higitdszerrel vagy vivbanyaggal elegyit-
ve;
(2) (1) altalanos képletii vegylletek szabad bazis vagy gyogyaszatilag megfe-
lel6 savaddicidés sé formajaban olyan betegség vagy allapot kezelésére vagy
megel6zésére, amelynél a vanilloid receptor jatszik szerepet vagy vesz részt, ahol
az (1) altalanos képleti vegyliletek vivbanyaggal vannak elegyitve;
(3) kezelési eljaras a fentieckben megadott indikaciok esetében olyan betegek-
nél, akiknél ilyen kezelésre van szilikség, ahol a kezelési eljarasnal hatasos
mennyiségben (I) altalanos képletli vegyiiletet adunk az (1)pont szerinti szabad
bazis vagy gyogyaszatilag megfeleld savaddiciés so formajaban;
(3’) eljaras olyan betegseg vagy allapot kezelésére vagy megel6zésére, ahol a
vanilloid receptor jatszik szerepet vagy vesz részt, ahol az eljaras soran az em-
I6snek, akinek ilyen kezelésre van szuksége, gydgyaszatilag hatasos mennyiség-
ben (l) altalanos képletli vegyiiletet adunk szabad bazis vagy gyogyaszatilag

megfeleld savaddicios sé formajaban;
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(4) az () altalanos képletii vegyiiletek alkalmazasa szabad bazis vagy gyogy-
aszatilag megfelelé savaddicios s6 formajaban gyoégyszer eléallitasara, ami ad-
hato olyan betegség vagy allapot kezelésére vagy megelézésére, ahol a vanilloid
receptor szerepet jatszik vagy részt vesz;

(5) eljaras (l) altalanos képleti vegyiletek eléallitasara az (1) pont szerinti
szabad bazis vagy gyogyaszatilag megfelel6 savaddicios s6 formajaban;

(6) a fentiek szerinti eljaras tobb komponenssel végzett egyiittes kezelésre, igy
példaul a komponenseket egyidejlileg vagy egymast kovetéen beadva, ahol tars-
-hatéanyagként gydgyaszatilag hatasos mennyiségben vanilloid receptor
antagonistat, igy példaul (I) altalanos képlet(i vegyiletet adunk szabad bazis
vagy gyogyaszatilag megfelelé savaddiciés sé formajaban, valamint egy masodik
hatéanyagot, ahol ezen masodik hatéanyag alkalmazhaté példaul barmely fenti-
ekben emlitett indikaciénal;

(7) kombinaciés készitmény, amely gydgyaszatilag hatasos mennyiségben
szabad bazis vagy gyogyaszatilag megfelelé savaddiciés s6 formajaban (1) alta-
lanos képletl vegylletet, valamint egy masodik hatdanyagot tartalmaz, ahol ezen
masodik hatéanyag alkalmas barmely fentiekben emlitett indikacio esetében vég-
zett kezeléshez.

Az (l) altalanos képletli vegytletek kozil elényds a 7-terc-butil-6-(4-klor-
-fenil)-2-tioxo--2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-d]pirimidin-4-on (a 2. példa szerinti ve-
gyulet). Ezen vegyiilet hatasos vanilloid receptor-1 (VR1) ioncsatorna blokkold
szer; in vitro korilmények kézétt (human VR1 esetében flureszcencias vizsga-
lattal ellenérizve IC5= 65,1 nmdl/l; patkany VR1 esetében IC5 = 19,2 nmol/l). A
fent emlitett neuropétias fajdalomra vonatkozé patkanymodellnél a hatéanyag

dozisatol fuiggd mértékben a mancs visszahuzasi kiiszobérték legalabb 6 6raval
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csOkkent, amennyiben a fenti hatéanyagot 0,3-30 mg/kg p.o. dézisban adtuk be
a hiperalgézia kialakulasat kévetéen.

A talalmany szerinti megoldast az alabbi példak szemiéltetik.
A példakban az alabbi réviditéseket alkalmazzuk: DMF: dimetil-formamid,
THF: tetrahidrofuran; LCTS: folyadékkromatografias témegspektrometria.

1. példa

6-Benzil-7-izopropil-1H-pirido[2,3-d]pirimidin-2.4-dion eléallitasa

(@)  Alacsony hémérséklet mérésére alkalmas hémérével ellatott, langgal sza-
ritott 250 ml térfogatd gémblombikba 27 mmdl litium-kloridot é's 13,46 mmol
réz(l)-kloridot mériink be. 50 ml vizmentes THF hozzaadasa utan az elegyet szo-
bahémeérsékleten 1 6ra hosszat keverjuk, amikoris sargaszold szin(i zavaros ol-
dathoz jutunk. Az oldatot -55°C hémérsékletre lehdtjuk, majd 6,75 ml (13,5 mmal,
THF-fel készllt 2 mél/l koncentracioju) izopropil-magnézium-klorid-oldatot téltiink
hozza. 15 perc eltelte utan -60°C hémérsékleten gyorsan 1346 mmol
hidrocinnamoil-kloridot adunk az elegyhez, majd lassan egy éjszaka alatt hagyjuk
szobahdmeérsekletre felmelegedni. Az elegyet 100 ml vizzel meghigitjuk és 20 ml
35 %-0s ammonium-hidroxid-oldatot adunk hozza. Az elegyet 1 6ra hosszat szo-
bahémérsekleten keverjuk, majd 3x50 ml dietil-éterrel extrahaljuk. Az egyesitett
eteres extraktumokat 50 ml telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, MgSO,-
gyel szaritjuk, szlrjuk, majd cs6kkentett nyomason betéményitjuk; igy 4-
-metil-1-fenil-pentan-3-ont kapunk.

(b) 10,2 mmél 4-metil-1-fenil-pentan-3-on és 16 mmaol terc-butoxi-bisz(dimetil-
-amino)-metan elegyét 110°C hémérsékleten 17 6ra hosszat hékezeljuk. Csok-

kentett nyomason a reagens feleslegét eltavolitva (E/Z)-2-benzil-1-dimetil-amino-

-4-metil-pent-1-én-3-ont kapunk.
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(c) 8,66 mmodl (E/Z)-2-benzil-1-dimetil-amino-4-metil-pent-1-én-3-on és 10,7
mmol 4-amino-2,6-dihidroxi-pirimidin 10 ml etanollal késziilt elegyéhez 90 ml 10
%-0s vizes ecetsavoldatot adunk. Az elegyet szaraz nitrogénatmoszféraban 18
ora hosszat 120°C hémérsékleten hékezeljik, ezutan szobahémérsékletre lehiit-
juk, majd a keletkezett szintelen szilard anyagot szliréssel elkiilonitjik.
Izopropanollal késziilt 10 %-os jégecet-oldattal végzett atkristalyositas utan 6-
~-benzil-7-izopropil-1H-pirido[2,3-d]pirimidin-2,4-diont kapunk. LC-TS: MH+: 296; >
97 % tisztasagu 214 és 254 nm-nél; retenciods id6é = 5,72 perc.

2. példa

7-terc-Butil-6-(4-klor-fenil)-2-tioxo-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-d]pirimidin-4-on

eldallitasa

(@) 0,1 modl 4-klor-benzil-bromidot és 200 ml vizmentes dietil-étert szobah6-
mérsékleten langgal szaritott kétnyakd gémblombikba toltiink. Az oldatot k6zom-
bds atmoszféraban keverjiik, mikézben részletekben 0,1 mél magnézium resze-
léket adagolunk az elegyhez. 0,1 mdl trimetil-acetonitril és ezutan 100 ml viz-
mentes m-xilol hozzaadasa kovetkezik. A reakcidelegyet szobahémérsékleten 1
ora hosszat keverjuk, majd a dietil-étert olajfirdérél (az olajfirdé hémérséklete:
130°C) ledesztillaljuk. Ujabb adag trimetil-acetonitril (5 ml) hozzaadasa utan a
keletkezett szuszpenziét visszafolyatd hité alkalmazasaval szaraz nitrogéngaz
atmoszféraban egy éjszakan at forraljuk. Ezutan az elegyet 0°C hémérsékletre
lehltjuk, majd dvatosan 22 ml koncentralt sésav 40 ml vizzel késziilt oldatat ada-
goljuk hozza. A keletkezett szilard anyagot szlréssel elkiilonitjiik, vakuumszaritas
utan 1-(4-klér-benzil)-2,2-dimetil-propilidén-amin-hidrokloridot kapunk.

(b) 61 mmdl 1-(4-klor-benzil)-2,2-dimetil-propilidén-amin-hidrokloridot 200 ml 2
normal vizes sésavoldatban szuszpendalunk, majd a szuszpenziét visszafolyatd

hitd alkalmazasaval 3 6ra hosszat forraljuk. Az igy nyert kétfazisu elegyet 0°C
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hémérsékletre lehitjik, diklér-metannal haromszor extrahaljuk, majd az egyesitett
DCM extraktumokat MgSO,-gyel szaritjuk, csdkkentett nyomason ledesztillalva 1-
-(4-klér-fenil)-3,3-dimetil-butan-2-ont kapunk.

(c) 30 mmodl 1-(4-klor-fenil)-3,3-dimetil-butan-2-on és 31,5 mmol terc-butoxi-
-bisz(dimetil-amino)-metan elegyét visszafolyatd h(ité6 alkalmazasaval egy €jsza-
kan at forraljuk. A reakcioelegyet ezutan szobahémeérsékletre lehlitjik, a felesle-
ges mennyiségl terc-butoxi-bisz(dimetil-amino)-metant csokkentett nyomason
eltavolitva 2-(4-klor-fenil-1-dimetil-amino-4,4-dimetil-pent-1-én-3-ont kapunk.

(d) 30 mmodl 2-(4-klor-fenil)-1-dimetil-amino-4,4-dimetil-pent-1-én-3-on 20 ml
etanollal készilt oldatat 31,5 mmadl 4-amino-6-hidroxi-2-merkapto-pirimidin-mo-
nohidrat 200 ml 10 %-os vizes ecetsavoldattal készult szuszpenziéjahoz csepeg-
tetjik keverés kdzben. Az elegyet ezutan visszafolyaté hiité alkalmazasaval egy
éjszakan at forraljuk. A hitét ezutan eltavolitva az etanolt 2 6ra alatt forralassal
eltavolitjuk. A reakcioelegyet ezutan szobahémérsékletre lehtjlik, majd a képz6-
dott szilard anyagot sziiréssel elkilonitjik és jéghideg vizzel mossuk. A keletke-
zett szilard anyagot ezutdan metanolban feloldjuk, a nemkivanatos
mellékteréméket szliréssel eltavolitjuk, majd csékkentett nyomason a metanolos
oldatot betoményitve kristalyosodast inditunk el. A keletkezett kristalyokat elkilo-
nitjuk, dietil-éterben feloldjuk, a keletkezett oldhatatlan mellékterméket szliréssel
eltavolitjuk, majd a szlirletet szarazra betoményitjik. Az igy nyert szilard anyagot
vakuumban 3 napig szaritva 7-terc-butil-6-(4-klor-fenil)-2-tioxo-2,3-dihidro-1H-
pirido[2,3-d]pi-rimidin-4-ont kapunk. Retenciés id6: 7,25 perc [Phenomenex C18
R HPLC analitikai oszlop, 30 mm x 4,6 mm, gradiens elualas: 90:10 — 0:100 (viz
+ 0,1 % TFA/MeCN) 10 percig]; NMR DMSO-dg (400 MHz a maradék DMSO-hoz
viszonyitva 6 2,5): 1,17 (s, 9H), 7,37 (d, 2H), 7,5 (d, 2H), 7,75 (s, 1H), 12,56 (s,

1H), 13,07 (s, 1H). [M+H]+: 346/348;
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vagy masik megoldasként:

(@) Mechanikus keverével, digitalis hémérével, adagolotdlcsérrel, fitbkopeny-
nyel, hltével és nitrogéngaz bevezetével és kivezetével ellatott 5 liter térfogatu
négynyaki gomblombikba 100,0 g natrium-terc-butoxidot és 300 ml vizmentes
toluolt téltiink. Az elegyet ezutan 23-27°C hémeérsékleten keverjik, majd 1,48 g
palladium-acetat és 125,0 g 4-brém-klér-benzol 850 ml vizmentes toluollal készuilt
oldatahoz adagoljuk. Az elegyet ezutan 40 perc alatt 95-100°C hémérsékletre
felmelegitjik (a fatbképeny hémérséklete mintegy 95-125°C). 45-60 perc alatt
98,1 g pinakolon 300 ml toluollal késziilt oldatat adagoljuk az elegyhez, mikozben
a bels6 hémérsékletet 95-100°C-on tartjuk. Az elegyet ezutan tovabbi 9 6ra hosz-
szat keverjik, majd 30 perc alatt 23-25°C belsé hémeérsékletre lehltjuk. 10 perc
alatt 600 g 15 %-os ammoénium-klorid-oldatot adagolunk az elegyhez, mikozben
ennek belsé homérsékletét 20-27°C-on tartjuk. Az elegyet keverjuk, a szerves
fazist elkulonitjuk, ezt 600 ml telitett natrium-klorid-oldattal mossuk. A szerves
fazist mechanikus keverével, digitalis hémérével, adagolétolcsérrel, futbkopennyel
és nitrogéngaz ki- és bevezet6vel ellatott hltével felszerelt 5 liter térfogatu
gémblombikba toltjik, majd ehhez 150,0 g L-cisztein 900 ml vizzel készilt oldatat
adagoljuk. Az elegyet 40 perc alatt 84-90°C bels6 hémérsékletre felmelegitjuk,
majd a forrasban Iévé elegyet tovabbi 5 éra hosszat keverjuk. Leh(tés utan a vi-
zes fazist eltavolitjuk, a szerves fazist 20,0 g Celitet tartalmazé Bichner tolcséren
atszlrjuk. A Celit szlr6lepényt 200 ml toluollal atmossuk, a sziirlethez 75,0 g
L-cisztein és 2,5 g natrium-tioszulfat-pentahidrat 600 ml vizzel készilt oldatat
adagoljuk. Az elegyet 78-82°C bels6é hémeérsékletre felmelegitjuk. Fokozatosan
fehér szinl szilard termék kezd levaini. A haromfazisa elegyet ezen a hémérsek-
leten tovabbi 5 6ra hosszat keverjlik, ezutan leh(tjiik, majd a szerves fazist elki-

I6nitjik. A szerves fazist 20,0 g Celit tartalmu szlrén atszlrjik, a szlrblepényt
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200 ml toluollal mossuk. Az egyesitett szirleteket ismét 400.?;1] .fé.h'f:e'ft.l.\];za.ol-
dattal mossuk. A szerves fazist sziirve és mintegy 800 ml oldészert ledesztillalva
nyers 1-(4-kl6r-fenil)-3,3-dimetil-2-butanon mintegy 1,0 liter térfogatu toluolos ol-
datat kapjuk, amit agy ahogy van, hasznalunk fel a kdvetkezé reakciolépésben.
Elmeleti hozam: 137,6 g (Pd 2 ppm).

(b’) Mechanikus keverdvel, digitalis h6mérével, visszafolyatd hiitével és nitro-
géngaz bevezetével és kivezetbvel ellatott 3 liter térfogatd négynyaka gémblom-
bikba 953 g 1-(4-klor-fenil)-3,3-dimetil-2-butanon (1,05 liter) toluolos oldatat és
173 g (200 ml) toluolt téltlink; ezutan 232 g (259 ml) N,N-dimetil-formamid-dimetil-
-acetalt szivatunk be az elegybe. Az oldatot ezutan visszafolyato hiité alkalmaza-
saval 97-109°C hémérsékletre felmelegitjik, majd ezen a hémérsékleten 5 6ra
hosszat keverjlk. Ezutan 0,5 6ra alatt 100 ml olddszert ledesztillalunk. A desztil-
lacio befejezédése utan az elegyet visszafolyato hiité alkalmazasaval 107-114°C
bels6 hémérsékletre felmelegitjiik. Az elegyet egy tovabbi éra hosszat ezen a
homeérsekleten keverjik. Hasonlé médon harom tovabbi desztillaciot végzink.
Ezutan a reakcioelegyet 1 6ra alatt 20-25°C bels6 hémérsékletre hagyjuk lehilni,
ezutan ezen a h6mérsékleten 1 6ra hosszat keverjiik, 70 g Celitet tartalmazoé szi-
roén atszirjik, majd a szirélepényt 300 ml toluollal atoblitjiik. Az egyesitett sziir-
leteket (4,0x10°-1,0x10* Pa ertéken) vakuumban betoményitjiik, e miveletnél az
elegy belsé hémérséklete 25-40°C (a kdpeny hémérséklete maximum 50°C), igy
mintegy 800 g (925 ml) oldészert gydjtink 6ssze és 275 g nyers 2-(4-kl6r-
-fenil)-1-(dimetil-amino)-4,4-dimetil-1-pentén-3-onhoz jutunk (elméleti hozam:
173,6 g). Az igy nyert nyers terméket 440 ml (380 g) toluolban feloldjuk, majd a
felesleges mennyiségii N,N-dimetil-formamid-dimetil-acetal eltavolitasat 'H-NMR
vizsgalattal ellendrizzliik. Az oldatot nitrogéngaz bevezetése kézben 21-23°C hé-

mérsékleten tartjuk, majd Ugy ahogy van, hasznaljuk fel a kdvetkezd 1épésben.
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(¢’)  Mechanikus keverdvel, digitalis hémérdvel, visszafolya.tb:.t{fj"c.&:é.l,.’rolit;gg.}én-
gaz bevezetbvel és kivezetdvel, valamint adagolétsicsérrel felszerelt 3 liter térfo-
gatu négynyaku gémblombikba 84,3 g 4-amino-6-hidroxi-2-merkapto-pirimidin-
-monohidratot és 655 ml (687 g) ecetsavat toltink. A szuszpenziét 22-25°C belsd
homersekleten 30 percig keverjik. Ezutan 30 perc alatt 655 g 2-(4-klér-fenil)-1-
-(dimetil-amino)-4,4-dimetil-1-pentén-3-on toluolial készult oldatat adjuk az elegy-
hez, mik6zben a belsé hémérsékletet 22-30°C-on tartjuk (kismértékben exoterm
reakcié indul el). Az adagolétolcsért 50-50 ml, azonos térfogatil toluol adaggal
atoblitjik, a moséfolyadékot a reakcidelegyhez adjuk. Az elegyet 70 + 3°C belsd
hémérsékletre felmelegitjiik, majd 15 éra hosszat ezen a hémérsékleten keverjik.
Az elegyet ezutan lehltjik, vakuumban (4,0x10°-1,0x10* Pa) 25-40°C belsd hé-
mérsékleten betdbményitjuk (kiulsé hémérséklet 30-45°C), igy 980 g olddszert
gyljtunk 6ssze (a sarzs térfogata mintegy 300 ml). A maradékhoz 1,6 liter toluolt
adunk, majd az elegyet (4,0x10°-1,0x10* Pa ) vakuumban betémeényitjik, a mu-
velet kbzben a belsé hémérsékletet 25-40°C hémérsékleten tartva; igy 1250 g
(1,4 liter) oldoszert kapunk (a sarzs térfogata mintegy 400 ml). A miiveletet meg-
ismételjuk. A maradékhoz 2,0 liter toluolt adunk, a szuszpenziét 30 percig 22-
26°C bels6 hémeérsékleten keverjik, majd mechanikus keverével, digitalis hdmé-
rovel, visszafolyatd hitével, nitrogéngaz bevezetével és kivezetdvel, valamint
adagolotolcserrel felszerelt 12 liter térfogati négynyaku gémblombikba téltjik. A
szuszpenzidt 5,2 liter toluollal meghigitjuk. Az elegyet 30 perc alatt 95-100°C bel-
s6 hdmérsékletre (kilsé hémérséklet 100-120°C) felmelegitjilk, majd ezen a hé-
meérsékleten 2 6ra hosszat erélyesen keverjuk. Ezutan az elegyet leh(itjuk, a szi-
lard anyagot sziréssel elkulonitjuk, a szlrélepényt 0,4 liter toluollal mossuk.
Az egyesitett sziirleteket (4,0x10°-1,0x10* Pa alkalmazasaval) vakuumban be-
tomenyitve 5,5 liter oldoszert kapunk (a tétel térfogata mintegy 1,9 liter). Az igy

nyert elegyhez 2 ¢6ra alatt 7,0 liter heptant adagolunk, mikézben a
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belsd homérsékletet 20-25°C-on tartjuk. Az elegyet 8 ora hossat Kovariak, a szi-
lard anyagot elkulénitjik, 0,6 liter heptannal mossuk, majd 60-65°C hé6mérsékle-
ten vakuumban szaritjuk; igy 148 g nyers 7-terc-butil-6-(4-klor-fenil)-2-tioxo-2,3-
-dihidro-1H-pirido[2,3-d]pirimidin-4-ont kapunk. Mechanikus keverével, digitalis
hémérdével, visszafolyatd hitével, nitrogéngaz bevezetbvel és kivezetdvel ellatott
12 liter terfogata négynyaku gomblombikba 148 g, el6z6 1épés szerint nyert nyers
7-terc-butil-6-(4-klér-fenil)-2-tioxo-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-d]pirimidin-4-ont és
5,18 liter etil-alkoholt (200) toltiink. A szuszpenziot visszafolyatd hiité alkalmaza-
saval 1 6ra alatt 76-80°C bels6 hémérsékletre felmelegitjiik (klils6 hémérséklet
85-100°C), majd ezen a hémérsékleten 2 6ra hosszat tovabb keverjik, amikoris
tiszta oldathoz jutunk. Az elegyet ezutan 20 perc alatt 70-75°C hémérsékletre le-
hitjik, nyomas alatt szirjuk és elkllonitjik. Az igy nyert oldatot mechanikus ke-
verOvel, digitalis hémérdvel, visszafolyaté hitével, nitrogéngaz bevezetbvel és
kivezetbvel, valamint adagolétolcsérrel ellatott 12 liter térfogatu négynyaku
gémblombikba toltjuk, visszafolyaté hiité alkalmazasaval 30 perc alatt 76-80°C
hémérsékletre felmelegitjiik, ezutan 3,11 liter vizet adunk hozza (az etanol és viz
aranya 1,0:0,6 térfogat/térfogat), az adagolast 1,5 éra alatt végezziik, mikdzben a
belsé hémeérsékletet 76-83°C hémérsékleten tartjuk (visszafolyatd hiité alkalma-
zasa, kulsé hémérséklet 90-115°C). Az elegyhez 0,09 g tiszta 7-terc-butil-
-6-(4-klér-fenil)-2-tioxo-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-d]pirimidin-4-on oltdkristalyt
adunk 2 ml vizzel és 2 ml etanollal késziilt elegy formajaban, mikézben az elegy
bels6 hémeérsékletét 70-75°C-on tartjuk. A reakcidelegyet 2 6ra alatt 20-25°C-ra
lehGtjuk (mintegy 65°C-nal kristalyképz6dés indul el), majd 20-25°C hémérsékle-
ten 12 6ra hosszat keverjuk. A keletkezett szilard anyagot polipropilén szlrépapir
alkalmazasaval Buchner tolcséren keresztiil szivatassal végzett szlréssel elkilo-
nitjuk; az szirdlepényt 300-300 ml azonos térfogatu etil-alkohol/viz 1:1 térfo-

gat/térfogataranyu elegyével atmossuk. A szilard anyagot 1,3x10°-2,6x10° Pa al-
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kalmazasaval vakuumban 60-65°C hémérsékleten szaritjuk ni't?%é:é:ﬁégi.Sé\}gie-
tése kdzben (amig < 0,5 % LOD eredményhez nem jutunk); igy 96 g 7-terc-butil-
-6-(4-klor-fenil)-2-tioxo-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-d]pirimidin-4-ont kapunk. Elméleti
hozam: 224 g; hozam: 43 % (a harom lépésre szamitva). Tisztasag: 98,4 %
[HPLC Pd (0,02 ppm), toluol (0 %), ETOH (0,01 %), H.O (0,27 %)].

A fenti példakban ismertetett mdédszer szerint eljarva allitjuk elé azon (1)
altaldnos képletii vegyiileteket, amelyek képletében R' és R? egyiittes jelentése
-NR"-C(O)-NR'2-C(0)- és R® jelentése hidrogénatom; a vegyiiletek jellemzd

adatait az alabbi tablazat foglalja 6ssze:

példa R* R’ R" R™ HPLC
szama (retencids id6
percben)

11 fenil- etil- H H 7,19*
12 fenil- etil- metil- H 8,16**
1.3 -CN terc-butil- H H 7,01
1,4 4-metil-fenil | terc-butil- H H 6,35***
1,5 fenil- terc-butil- H H 5,9*

* LC-TS: Kingsorb 3 mikron C18 oszlop, 30 mm x 4,6 mm; gradiens elualas: 10 %
MeCN/viz (+ 0,1 % TFA — 100 % MeCN 10 percig,
** HPLC rendszer: oszlop: Merck. LiChrosphere 60 RP (RP C-18), olddszerek: A:
H20, 0,1 % TFA, B: CH;CN, 0,1 % TFA, gradiens: 5 — 100 %, B 10 percig,
*** Phenomenex C-18 R HPLC analitikai dszlop 30 mm x 4,6 mm, gradiens: viz +
0,1 % TFA/MeCN 90:10 — 0:100, 10 percig.

A fenti példakban leirtak szerint eljarva allitjuk elé azon (1) altalanos kép-
letii vegyiileteket, amelyek képletében R' és R? jelentése egyittesen
-NH-C(S)-NH-C(O)-, tovabba R?® jelentése hidrogénatom; a vegyiiletek jellemzé

adatait az alabbi tablazat foglalja 6ssze:
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példa

szama

HPLC
(retencios id6
percben) vagy

op. °C-ban

NMR (DMSO) vagy TS adatok

2.1

fenil-

etil-

7,65**

2.2

fenil-

terc-butil

6,6*

1,17 (s, 9H), 7,31 (m, 2H), 7,43
(m, 3H), 7,72 (s, 1H), 12,5 (0,3 H,
részben felcserélve, széles s),
13,0 (0,3H- részben felcserélve

széles, s)

2.3

4-meti-fenil-

terc-butil

7’ 1 5***

1,16 (s, 9H), 2,37 (s, 3H), 7,18 (d,
2H,J=8,0Hz), 7,24 (d, 2H, J =
8,0 Hz), 7,70 (s, 1H), 12,5 (0,8H,
részben felcserélve, széles s),
13,1 (0,8H részben felcserélve,

széles s).

24

4-brém-fenil-

terc-butil

7 ’23***

1,16 (s, 9H), 7,29 (d, 2H, J = 8,3
Hz), 7,63 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 7,74
(s, 1H), 12,6 (0,8H, részben fel-
cserelve, széles s), 13,1 (0,8H,

részben felcserélve, széles s).

2.5

fenil-

ciklopropil-

5,89***

1,03 (m, 2H), 1,17 (m, 2H), 2,10
(m, 1H), 7,52 (m, 5H), 7,94 (s,
1H), 12,5 (0,8H, részben felcse-
rélve, széles s), 12,9 (0,8H, rész-

ben felcserélve, széles s).

2.6

4-klor-fenil-

izopropil-

6,8*

1,16 (d, 6H, J = 6,7 Hz), 3,14 (m,
1H),7,42 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,56

(d, 2H, J = 8,4 Hz),7,96 (s, 1H),
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12.6 (0.4H, r&szben felcserélve,
széles s), 13,1 (0,4H, részben

felcserélve, széles s).

2.7 4-trifluor- terc-butil- 7,24*** [M+H]+ = 346/348.
-metil-fenil-
2.8 4-metoxi-fenil- terc-butil- 6,5%** 1,17 (s, 9H), 3,81 (s, 3H), 6,99 (d,

2H,J=8,7Hz),7,22(d, 2H, J =
8,7 Hz), 7,71 (s, 1H), 12,6 (0,2H,
részben felcserélve, széles s),
13,1 (0,2H, részben felcserélve,

széles s).

29 4-fluor-fenil- terc-butil- 1,19 (s, 9H), 7,29 (m, 2H), 7,40

(m, 2H), 7,76 (s, 1H); [M-H] =

328.

2.10 2-klor-fenil- terc-butil- 6,90
2.11 4-hidroxi-fenil- terc-butil- 5,25
2.12 fenil- metil- 274-275°C
2.13 3-klér-fenil- terc-butil- 7,07 [M+H]+ = 380
214 4-terc-butil- terc-butil- 8,36

-fenil-
2.15 | 3-metoxi-fenil-| terc-butil- 6,5*
2.16 4-fluor-fenil- izopropil- 1,17 (d, 6H), 3,16 (m, 1H), 7,33

(m, 2H), 7,45 (m, 2H), 7,96 (s,

1H). [M-HJ = 314

* LC-TS: Kingsorb 3 mikro C18 oszlop, 30 mm x 4,6 mm; gradiens eludlas: 10 %
MeCN/viz (+ 0,1 % TFA) — 100 % MeCN 10 percig,
** HPLC rendszer: osziop: Merck. LiChrosphere 60 RP (RP C-18), olddszerek: A:

H,0, 0,1 % TFA, B: CH3CN, 0,1 % TFA, gradiens: 5 — 100 % B 10 percig,
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** Phenomenex C-18 R HPLC analitikai oszlop 30 mm x 4,6 min, gradiens: viz +

0,1 % TFA/MeCN 90:10 — 0:100, 10 percig.

A fentiekben leirtak szerint eljarva és kulonbozé atalakitasokat végezve

allitjuk el az alabbi () altalanos képletli vegylileteket; a vegylletek jellemzé

adatait az alabbi tablazat foglalja 6ssze:

példa R’ és R’ R® R, R® TS adatok olvadas-

szama egyuttes jelentése pont (°C)

3.1 [-N=C(CI)-N=C(Cl) H | fenil- | terc-butil- |[EI-TS: [M+H] =] 135-136
330, 332

3.2 |-NH-C(O)-N=C(C))- H | fenil- | terc-butil- [EI-TS: [M-H]' =[ 176-179
312

3.3 |-NH-C(O)-N=C(OCHj)-| H [ fenil- [ terc-butil- [ES-TS: [M-H] =| 254-256
308 (hidroklorid)

3.4 |-NH-C(SCH:)=N-C(0)- | H [ fenil- | terc-butil- [ES-TS: [M-H] =| >250
324

3.5 [-N=C(CI)-NH-C(0)- H | fenil- | terc-buti- [ES-TS: [M-H] =
312; ES+TS:
[M+H]" = 314

3.6 [-N=C(NH,)-NH-C(O)- | H | fenil- | terc-buti- |ES-TS: [M-H] =| amorf

293




27 eyt tesll Tl
SZABADALMI IGENYPONTOK o
1. (1) altalanos képletli vegyliletek szabad bazis vagy savaddicios so for-
majaban olyan gyogyszerek el6allitasara hasznalva, amelyek azon betegségek
és allapotok kezelésére adhatok, amelyeknél az vanilloid receptor aktivalasa jat-
szik szerepet vagy vesz részt, ahol a képletben
R' és R? egyiittes jelentése -NH-C(SCH3)=N-C(O)-,
-N=C[SCH,C(O)OC(CHs)3]-NH-C(O)-, -N=C(CI)-NH-C(O)-, -N=C(NH,)-NH-C(O)-,
-N=C(CI)-N=C(Cl)-, -N=C(CI)-N=C(NH,)-, -N=C(OCH3;)-N=C(OCHj3)-,
-N=C(OCH);-N=C(NH,)-, (a) vagy (b) képletii csoport, -NH-C(SR®)=N-C(O)-,
-NR"'-X-NR'C(0)-, -NH-X-N=C(R")-, -N=Z-NH-C(O)- vagy -N=Z-N=C(R"%)-, ahol
X jelentése C(O)- vagy C(S), Z jelentése CR'™, R® jelentése 1-4 szénatomos
alkilcsoport, R jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, C(O)O(1-4 szén-
atomos alkil)-csoporttal szubsztitualt 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy 1-4 szén-
atomos alkilcsoporttal szubsztitualt fenilcsoport; R'? jelentése hidrogénatom,
-NH,, 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy 1-4 szénatomos alkilcsoporttal
szubsztitualt fenilcsoport; R'> jelentése halogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkoxicsoport; R' jelentése hidroxilcsoport, halogénatom, -NH, vagy 1-4 szén-
atomos alkoxicsoport; tovabba R' jelentése halogénatom, 1-4 szénatomos
alkoxi- vagy -SCH,C(O)OC(CH;); képletii csoport;
R® jelentése hidrogénatom, -OH, -CN, 1-6 szénatomos alkil-, fenil- vagy
C(O)O(1-4 szénatomos alkil) csoport;
R* jelentése -CN, fenil-, fenilcsoport, amely OH csoporttal, halogénatommal,
1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos halogén-alkil- vagy 1-6 szénatomos
alkoxicsoporttal van szubsztitualva; benzil- vagy -OH csoporttal szubsztitualt

benzoilcsoport;
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R° jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, halogé’ri-.b.enzil-csopo}t.tal
szubsztitualt 1-6 szénatomos alkil, 3-6 szénatomos cikloalkil-, fenil- vagy
piridilcsoport; azzal a feltétellel, hogy az (l) altalanos képletli vegyiilet pirido-
[3,2-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-diont6l és 6-klor-2-metil-4-oxo-pirido[3,2-d]pirimidin-
-csoporttdl eltéré.

2. () altalanos képletii vegyliletek szabad bazis vagy savaddiciés so for-
majaban, ahol a képletben
R’ és R? egyiittes jelentése -NH-C(SCH3)=N-C(O)-,
-N=C[SCH,C(O)OC(CHz3)3]-NH-C(O)-, -N=C(Cl)-NH-C(O)-, -N=C(NH,)-NH-C(O)-,
-N=C(CI)-N=C(Cl)-, -N=C(CI)-N=C(NH,)-, -N=C(OCHj3)-N=C(OCHj,)-,
-N=C(OCH);-N=C(NH,)-, (a) vagy (b) képletii csoport, -NH-C(SR®)=N-C(O)-,
-NR"-X-NR'"C(0)-, -NH-X-N=C(R'®)-, ahol X jelentése C(O)- vagy C(S), R® je-
lentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, R" jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos
alkil-, C(O)O(1-4 szénatomos alkil) csoporttal szubsztitualt 1-4 szénatomos
alkilcsoport vagy 1-4 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitualt fenilcsoport; R'? je-
lentése hidrogénatom, -NH,, 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoporttal szubsztitualt fenilcsoport; R jelentése halogénatom vagy 1-4
szénatomos alkoxicsoport;
R3 jelentése hidrogénatom, -OH, -CN, 1-6 szénatomos alkil-, fenil- vagy
C(O)O(1-4 szénatomos alkil) csoport;
R*  jelentése -CN, fenil-, fenilcsoport, amely OH csoporttal, halogénatommal,
1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos halogén-alkil- vagy 1-6 szénatomos
alkoxicsoporttal van szubsztitualva; benzil- vagy -OH csoporttal szubsztitualt
benzoilcsoport;
R® jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, halogén-benzil-csoporttal

szubsztitualt 1-6 szénatomos alkil-, 3-6 szénatomos cikloalkil-, fenil- vagy
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piridilcsoport; azzal a feltétellel, hogy az (1) altalanos képl‘é;ti'j"\iéézy:/hié't. .r;i.r'ido-
[3,2-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-diontdl és  6-kl6r-2-metil-4-oxo-pirido[3,2-d]pirimidin-
-csoporttdl eltérd.

3. (l) altalanos képletl vegyiiletek szabad bazis vagy savaddiciés s6 for-
majaban, ahol a képletben
R' és R? egylttes jelentése -NH-C(SCH3)=N-C(O)-,
-N=C[SCH,C(O)OC(CHj3);3]-NH-C(O)-, -N=C(Cl)-NH-C(O)-, -N=C(NH2)-NH-C(O)-,‘
-N=C(Cl)-N=C(Cl)-, -N=C(CI)-N=C(NH,)-, -N=C(OCHj3)-N=C(OCHj3)-,
-N=C(OCH):-N=C(NH.)-, (a) vagy (b) képletii csoport, -NH-C(SR®)=N-C(O)-,
-NR"'-X-NR'"C(0)-, -NH-X-N=C(R™)-, ahol X jelentése C(O)- vagy C(S), R® je-
lentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, R"" jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos
alkil-, C(O)O(1-4 szénatomos alkil)-csoporttal szubsztitudlt 1-4 szénatomos
alkilcsoport vagy 1-4 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitualt fenilcsoport; R'? je-
lentése hidrogénatom, -NH,, vagy 1-4 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitualt
fenilcsoport; R'® jelentése halogénatom vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoport;
R® jelentése hidrogénatom, -OH, -CN, 1-6 szénatomos alkil-, fenil- vagy
C(0O)O(1-4 szénatomos alkil) csoport;
R* jelentése -CN, fenil-, fenilcsoport, amely -OH csoporttal, halogénatommal,
1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos halogén-alkil- vagy 1-6 szénatomos
alkoxicsoporttal van szubsztitualva; benzil- vagy -OH csoporttal szubsztitualt
benzoilcsoport;
R® jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, halogén-benzil-csoporttal
szubsztitualt 1-6 szenatomos alkil-, 3-6 szénatomos cikloalkil-, fenil- vagy
piridilcsoport;, azzal a feltétellel, hogy az (l) altalanos képletli vegyulet pirido-
[3,2-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-diontél és 6-klor-2-metil-4-oxo-pirido[3,2-d]pirimidin-

-csoporttdl eltérd.
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4. (1) altalanos képletli vegyuletek szabad bazis vagy.§é\./'ézjél:fc':i;’>-s ég.for-
majaban, ahol
R' és R? egyittes jelentése -NH-C(SCH3)=N-C(O)-,
-N=C[SCH,C(O)OC(CHs)3]-NH-C(O)-, -N=C(Cl)-NH-C(O)-, -N=C(NH;)-NH-C(O)-,
-N=C(CI)-N=C(Cl)-, -N=C(CI)-N=C(NH,)-, -N=C(OCHj3)-N=C(OCH3)-,
-N=C(OCH):-N=C(NH,-, (a) vagy (b) képletii csoport, -NH-C(SR°®)=N-C(O)-,
-NR''-X-NR"C(0)- vagy -NH-X-N=C(R™)-, ahol X jelentése C(O)- vagy C(S), R®
jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, R'" jelentése hidrogénatom, 1-4 szénato-
mos alkil-, C(O)O(1-4 szénatomos alkil)-csoporttal szubsztitualt 1-4 szénatomos
alkilcsoport vagy 1-4 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitualt fenilcsoport; R'? je-
lentése hidrogénatom, -NH,, vagy 1-4 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitualt
fenilcsoport; R' jelentése halogénatom vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoport;
R? jelentése hidrogénatom, -OH, -CN, 1-6 szénatomos alkil-, fenil- vagy
C(O)O(1-4 szénatomos alkil) csoport;
R*  jelentése -CN, fenil-, fenilcsoport, amely -OH csoporttal, halogénatommal,
1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos halogén-alkil- vagy 1-6 szénatomos
alkoxicsoporttal van szubsztitualva; benzilcsoport vagy -OH csoporttal
szubsztitualt benzoilcsoport;
R® jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, halogén-benzil-csoporttal
szubsztitualt 1-6 szénatomos alkil-, 3-6 szénatomos cikloalkil-, fenil- vagy
piridilcsoport; azzal a feltétellel, hogy az (l) altalanos képletli vegyilet pirido-
[3,2-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-diontdl és 6-klér-2-metil-4-oxo-pirido[3,2-d]pirimidin-
-csoporttdl eltérd; tovabba
azzal a feltétellel, hogy R® jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoporttél eltéro,
amennyiben R® jelentése hidrogénatom, R* jelentése fenilcsoport, tovabba R' és

R* egyittes jelentése -NR''-X-NR'2C(0O)-, ahol X jelentése CO vagy CS, tovabba



R'" és R'? jelentése egyarant hidrogénatom vagy R' és Rz-ég:y}atté:s :j.é.ie’ﬁ;c'ése
-N=C(CH3)-NH-C(O)-.

5. (I) altalanos képletli vegyulet, ami 7-terc-butil-6-(4-klér-fenil)-2-
-tioxo-2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-d]pirimidin-4-ont képez szabad bazis vagy
savaddicios so6 alakjaban.

6. Eljaras a 3. igénypont szerint definialt (1) altalanos keéplet vegyllet vagy
e vegyllet séjanak elballitdsara, azzal jellemezve, hogy (Il) altalanos képlet(j
vegylletet, ahol a képletben R®, R* és R® jelentése a fentiekben megadottal azo-
nos, (Ill) altalanos képletl vegyulettel reagaltatunk, ahol a képletben R' és R?
jelentése a fentiekben megadottal azonos,

majd az igy nyert vegylletet szabad bazis vagy savaddicios sé formajaban
kulonitjuk el.

7. 1. igénypont szerinti vegyulet szabad bazis vagy gyogyaszatilag megfe-
lelé savaddiciés s6 formajaban gydgyszerként valé alkalmazasra.

8. 1. igénypont szerinti vegyllet szabad bazis vagy gyoégyaszatilag meg-
feleld savaddicios s6 formajaban olyan betegség vagy allapot kezelésére vagy
megelbzésére, amely betegségnél vagy allapotnal a vanilloid receptor aktivalasa
jatszik szerepet.

9. Gydgyaszati készitmény, amely 1. igénypont szerinti vegyuletet tartal-
maz szabad bazis vagy gydégyaszatilag megfeleld savaddiciés s6 formajaban
gyégyaszatilag megfelelé vivbanyaggal vagy higitészerrel elegyitve.

10. Az 1. igénypont szerinti vegylletek alkalmazasa szabad bazis vagy
gyogyaszatilag megfelelé savaddicios s formajaban gyogyszerként olyan beteg-
seg vagy allapot kezelésére vagy megelézésére, ahol a vanilloid receptor aktiva-

lasa szerepet jatszik vagy részt vesz.
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11. Az 1. igénypont szerinti vegyuletek alkalmazasa éfe;t;ad bazis vagy
gyogyaszatilag megfelel6 savaddicidos s6é formajaban olyan gydégyaszati keszit-
mények elballitasara, amelyek adhatdk olyan betegség vagy allapot kezelésére
vagy megelézésére, ahol a vanilloid receptor aktivalasa szerepet jatszik vagy
részt vesz.

12. Eljaras olyan betegség vagy allapot kezelésére vagy megelbzésére,
ahol a vanilloid receptor aktivalasa szerepet jatszik vagy részt vesz, azzal jelle-
mezve, hogy az emlésnek, akinek ilyen gydégyaszati kezelésre szliksége van,
hatasos mennyiségli 1. igénypont szerinti vegyuletet adunk szabad bazis vagy
gyogyaszatilag megfelelé savaddicios s6 formajaban.

13. Eljaras 7-terc-butil-6-(4-klor-fenil)-2-tioxo-2,3-dihidro-1H-pirido-
[2,3-d]pirimidin-4-on vagy e vegyllet s6janak eléallitasara, azzal jellemezve, hogy
(i) pinakolont palladium katalizator és natrium-terc-butoxid jelenlétében 4-
-brém-klér-benzollal arileziink toluolos kézegben, az igy nyert 1-(4-klér-fenil)-3,3-
-dimetil-2-butanon kozbensé terméket L-cisztein és natrium-
-tioszulfat vizes oldataval kezelve, majd a vizet azeotrépos desztillacioval eltavo-
litva 2-(4-klér-fenil)-1-(dimetil-amino)-4,4-dimetil-1-pentén-3-on kdzbens6 termé-
ket kapunk, majd e vegyuletet
(i)  N,N-dimetil-formamid-dimetil-acetallal kezeljuk, ezutan
(i)  a 2-(4-klor-fenil)-1-(dimetil-amino)-4,4-dimetil-1-pentén-3-on kézbensé ter-
méket 4-amino-6-hidroxi-2-merkapto-pirimidin-monohidrattal reagaltatjuk toluol és
ecetsav elegyében 70°C hémérsékleten 15 6ra hosszat, majd 100°C h6mérsék-
leten 2 6ra hosszat;

majd az igy nyert vegyuletet tisztitjuk és szabad bazis vagy savaddicids so6
formajaban elkulonitjik.

14. Kombinacio, amely tartalmaz (a) gydgyaszatilag hatasos mennyiségben

1. igénypont szerinti vegyuletet szabad bazis vagy gydégyaszatilag megfelelé s6
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formajaban, valamint (b) egy masodik hatdéanyagot, amely rﬁééc'):c.ﬁk‘:ﬁa.t?)'ah:)‘/ég
alkalmazhato példaul krénikus fajdalom, csont- és reumas izlleti gyulladas, inhu-
velygyulladas és koszvény kezelésére és megel6zésére, ahol a hatdéanyagok
minden esetben szabad alakban vagy gyodgyaszatilag megfelel6 sé formajaban
lehetnek jelen, adott esetben legalabb egy gyogyaszatilag megfelelé vivbanyag-
gal egydtt, aholis a kombinacié komponenseit egyidejlleg, egymastol elkilonitve

vagy egymast kdvetéen adjuk be.
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