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A talalmany targyat az (1) altalanos képletii vegyiiletek alkot-
jak, amelyek képletében R? jelentése hidrogénatom, alkil-, vagy
cikloalkilcsoport; R® jelentése hidrogénatom, kis szénatomszamu
alkil-, kis szénatomszamu alkoxi-, halogén-, trifluor-metil-, kis
szénatomszama alkinil-, kis szénatomszamu alkenil-, nitril-, nitro-
-COR*, -CO2R*, -CONR*R?, -CONR*OR?®, -SO,;NR*R?, -SO,R*,
-SO3R*, (I1) képletli csoport, vagy -NR*R® csoport; Y jelentése N
vagy CR’; R® jelentése kis szénatomszamu alkil-, halo-alkil- vagy
arilcsoport; X és Z jelentése egymastol fuggetlentil hidrogénatom,
halogén- kis szénatomszamu alkil-, kis szénatomszamu alkoxi-,
trifluor-metil-, hidroxi-, nitril-, nitro-, -NR*R%, -N(O)R*R5,
-NR*R°R®W, -SR*, -C(O)R*, -CO2R*, -CONR*R®, SO,NR*R5, -SO,R*
-SO3R*, -P(0)(OR*)(OR®), -T(CH2)mQR*, -C(0O)T(CH2)mQR*, vagy
-NR4C(O)T(CH2)mQR4 csoport; és m értéke 1-6. Ezek a vegyilletek
alkalmasak sejtproliferativ rendellenességek, ugymint daganat,
aterosclerosis és restenosis kezelésére. Ezek a vegyiiletek haté-
konyan gatoljak a ciklin-figgé kinadzokat (cdks) és a ndvekedési
faktor altal kézvetitett kinazokat. A 'iﬁ-‘(’{m“‘.“ﬁi bitegact @ ey ek Let®
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A talalméany targya ciklin-figgé kinazok, kiuléndsen ciklin-
figgé kinaz-4 gatlasara alkalmas 5-alkil-pirido-pirimidinek. A ta-
lalmany szerinti vegyuletek gyulladas, sejtproliferativ betegségek,
ugymint daganat és restenosis, valamint idegrendszeri betegsé-
gek, ugymint Alzheimer-kor kezelésére hasznalhatoak.

A ciklin-fugg6é kindzok és az ezekkel rokon szerin/treonin
protein-kinazok sejtenzimek, amelyeknek nélkulézhetetlen szere-
pik van a sejtosztédasban és a sejtburjanzasban. A ciklin-figgd
kinaz katalitikus egységek — amelyek kozil kilencet azonositottak
— a ciklinként elnevezett egységek szabalyozasa alatt allnak.
Ciklin-fuggé kinadzok ko6zé tartozik a (Cdk) Cdk1, Cdk2, Cdk4,
Cdk5, Cdk6 és a Wee-1-kindz. Ezeknek a kinazoknak a fokozott
aktivitdsa vagy az idénkénti abnormalis miikodése emberben da-
ganatok kifejlédését és mas sejtproliferativ rendellenességeket
ugymint restenosist idéz el6. A vegylletek gatoljak a Cdk-kat vagy
ugy, hogy blokkoljak a kolcsdnhatast valamely ciklin és annak
kinaz-partnere ko6zo6tt, vagy azaltal, hogy a kindzhoz kétédnek és
inaktivaljak azt, és ennek kéveteztében a sejtproliferacié gatlédik,
ily moédon alkalmasak daganatok és mas rendellenesen osztédé
sejtek kezelésére. Szamos Cdks-gatlé vegylilet esetében mutattak
ki mind preklinikai, mind klinikai daganatellenes aktivitast. Példaul
a flavipiridol estében, amely egy flavonoid vegyllet, és hatasosan
gatolja a Cdk2-t és a Cdk4-t, tébbféle emls- és tidédaganatos sej-
tek gatlo hatasarél szamolnak be (Kauer és munkatarsai, J. Natl.

Cancer Inst., 1992; 84:1736-1740; Kauer és munkatarsai, Int. J.



Oncol., 1996; 9:1143-1168). Ezenkivil a Cdk2-t és a Cdk5-t hata-
sosan gatl6 olomoucine [2-(hidroxi-etil-amin)-6-benzil-amin-9-
metil-purin] (Vesely és munkatarsai, Eur. J. Biochem. 1994:
224:771-786) a Nemzeti Onkolégiai Intézet (NCI) altal az uj daga-
natellenes terdpidak tanulmanyozasara hasznalt kb. 60 kilénbdzd
human daganatsejt-vonalra fejtett ki gatlé hatast (Abraham és
munkatarsai, Biol. Cell, 1995; 83:105-120).

A daganatok kezelésén tul, a Cdk-gatlék alkalmasnak mutat-
koztak sziv- és érrendszeri megbetegedések, Ugymint restenosis
és aterosclerosis kezelésére. Egyéb, Cdk-gatidkkal kezelheté be-
tegségek kézé tartoznak azok, amelyeket kiulonb6z8 virusfertdzé-
sek okoznak, mint példaul a DNS- és az RNS-virusok, és a gyulla-
dasos rendellenességek, tgymint reumas izuleti gyulladas.

A talalmany célja, hogy olyan kis molekulastlyu szerves ve-
gyuleteket szolgéaltasson, amelyek hatasos Cdk-gatlok és ily mé-
don alkalmasak rendellenesen oszt6d6 sejtek kévetkeztében kiala-
kulé6 betegségek megel5zésére és kezelésére.

A talalmany targyat 5-alkil-pirido-pirimidinek alkotjak, ame-
lyek alkalmasak sejtproliferativ betegségek, ugymint daganat és
restenosis valamint idegrendszeri betegségek, tugymint Alzheimer-
-kor kezelésére. A talalmany szerinti vegylletek meglep6 médon
jobb farmakokinetikai tulajdonsagokkal rendelkeznek, mint a tech-
nika allasa szerinti vegylletek, beleértve az elére nem vart
metabolikus stabilitdst és az alacsony clearance ratat. A talalmany
szerinti vegylletek ezenkiviil, nem vart médon szelektiv gatléi a
Cdk4-nek. A talalmany szerinti vegyiletek kébnnyen el6allithatok
é€s kulonfele médon adagolhaték a betegeknek. A talalmany szerin-
ti vegylletek az (l) altalanos képlettel leirt vegylletek és ezek

gyogyszerészetileg elfogadhaté séi, észterei, amidjai és



el6vegylletei (prodrug), amelyben

R? jelentése (a) hidrogénatom;

(b) kis szénatomszamu alkilcsoport, amely adott esetben ha-
logén-, hidroxi-, kis szénatomszam( alkoxi-, amino-, mono-
vagy dialkil-amino-, karboxi-, alkil-karbonil-, tio-alkil-, nitril-,
aril-, heteroarilcsoport vagy 3-7 tagbdl allé6 karbociklusos
csoport — amelyben a tagok kézil legfeljebb ketté adott eset-
ben oxigén-, kén- és nitrogénatom kézul egymastdl fuggetle-
ndl valasztott heteroatom — koézil egymastol fiiggetlentul va-
lasztott 1, 2 vagy 3 csoporttal van helyettesitve; vagy

(c) 3-7 tagbol all6 karbociklusos csoport, amelyben a tagok
k6zul legfeljebb ketté adott esetben oxigén, kén és nitrogén
kozul egymastdl figgetlenal valasztott heteroatom, és amely-
ben a karbociklusos csoport helyettesitetlen vagy halogén-,
hidroxi-, kis szénatomszama alkil-, kis szénatomszamu
alkoxi-, amino-, mono- vagy dialkil-amino-, aril- és heteroaril-
csoport kézul egymastol fuggetlenul valasztott 1, 2 vagy 3
csoporttal van helyettesitve;

R® jelentése hidrogénatom, kis szénatomszamu alkil-, kis szén-
atomszamd alkoxi-, halogén-, trifluor-metil-, kis szénatom-
szamu alkinil-, kis szénatomszamua alkenil-, nitril-, nitro-
-COR*, -CO;R*, -CONR*R®, -CONR*OR?®, -SO,NR*R?,

-SOzR*, -SO3R*, -P(0)(OR*)(OR®), vagy -NR*R?® csoport;

Y jelentése N vagy CR’

R? jelentése kis szénatomszama alkil-, halo-alkil- vagy arilcsoport;

X és Z jelentése egymastdl fliggetlenil hidrogénatom, halogén- kis
szénatomszamu alkil-, kis szénatomszamu alkoxi-, trifluor-
-metil-, hidroxi-, nitril-, nitro-, -NR*R®, -N(O)R*R?,
-NR*R°R®W, -SR*, -C(0O)R*, -CO,R*, -CONR*R?%, SO,NR*R?,
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-S0O;R*, -SO;3;R*, -P(0)(OR*)(OR?®), -T(CH,)mQR?*,

-C(O)T(CH2)mQR*, vagy -NR*C(0O)T(CH2)mQR* csoport;

m értéke 1-6

n értéke 0-6;

T jelentése O, S, NR*, N(O)R*, NR*R°W vagy CR*RS:

Q jelentése O, S, NR*, N(O)R*, NR*R®*W, CO, vagy 3-7 tagbdl
allé karbociklusos csoport, amelyben a tagok koziil
legfeljebb négy adott esetben oxigén, kén és nitrogén
k6zil egymastdl figgetientul valasztott heteroatom, és
amelyben a karbociklusos csoport helyettesitetlen vagy
halogén-, hidroxi-, hidroxi-alkil-, alkoxi-kabonil-, alkil-
-karbonil-, alkil-karbonil-amino-, amino-alkil-, trifluor-
-metil-, N-hidroxi-acetamid, trifluor-metil-alkil-, kis
szénatomszamu alkil-, kis szénatomszamua alkoxi-,
amino-, mono- vagy dialkil-amino-csoport kéziil egymas-
tol figgetlenill valasztott 1, 2 vagy 3 csoporttal van he-
lyettesitve;

R® jelentése kis szénatomszamau alkil-, halo-alkil- vagy
arilcsoport;

R” jelentése -NR*R®, -N(O)R*R®, -NR*R°R?X, -OH, -OR*,
-SR*, halo-, -COR*, -(CH2),R*, -CO,R*, CONR*RS?,
-C(O)NR*CO,R?®, -S(0O)R*, -SO;R* -SO,NR*R?%, -SO;R*,
-(CH2)NP(O)(OR*),, -NR*SO,R5, aldehid-, nitril-, nitro-,
alkil-, alkoxi-alkil-, -T(CH2)mQR®, -C(0)T(CH3)mQR®
-NR®C(O)T(CH2)mQR", vagy -T(CH;,)mCO,R*;

W jelentése egy anion;

R* és R® jelentése egymastol fiiggetlenil hidrogénatom, kis

szénatomszamu alkil-, kis szénatomszamua alkenil-, Kis

szénatomszamu alkinil-, -(CH;),Ar, aril-alkil-, aril-, he-
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teroaril-, heteroaril-alkil-, cikloalkil-, hetero-cikloalkil-,
vagy heteroalkil-, vagy R* és R® egyitt azzal a nitro-
génatommal, amelyhez kapcsolédnak egy 3-8 tagbél allé
karbociklusos gylrit alkot, amelyben a tagok kézil leg-
feljebb négy adott esetben karbonilcsoport vagy oxigén,
ken, S(0O), S(O). es nitrogén koézul egymastol fuggetle-
nil valasztott heteroatom, és amelyben a karbocik-lusos
csoport helyettesitetlen vagy halogén-, hidroxi-, hidroxi-
alkil-, kis szénatomszamu alkil-, kis szénatom-szamu
alkoxi-, alkoxi-kabonil-, alkil-karbonil-, alkil-kar-bonil-
amino-, amino-alkil-, trifluor-metil-, trifluor-metil-

-alkil-, trifluor-metil-alkil-amino-alkil-, amino-, mono-
vagy dialkil-amino-csoport, N-hidroxi-acetamido-aril-,
heteroaril-, karboxi-alkil-, -NR'°SO,R"!, -C(O)NR'°R"",
-NR'®C(0)R', -C(0)9R"?, -C(O)NR'°SO,R'",
-(CH2)nS(0)nR'0, -(CHz)n-heteroaril, -O(CH3)n-hetero-
aril, -(CH2)nC(O)NR'°R"", -O(CH2)nC(0O)OR"° kdzil egy-
mastdl fuggetlenil valasztott 1, 2, 3 vagy 4 csoporttal
van helyettesitve; és ezenkivil R* jelentése lehet kis
szeénatomszamu alkilcsoport, amely helyettesitetlen
vagy halogén-, 5-o0x0-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il-
-szulfinil-, 5-oxo0-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il-szulfo-
nil-csoport kézil egymastdl fiiggetleniil valasztott cso-
porttal van helyettesitve, vagy 3-7 tagbdl A4lio
karbociklusos csoport, amelyben a tagok kéziul legfel-
jebb négy adott esetben oxigén, kén és nitrogén kozil
egymastdl fuggetlenul valasztott heteroatom, és amely-
ben a karbociklusos csoport helyettesitetlen vagy halo-

gén-, hidroxi-, hidroxi-alkil-, kis szénatomszamu alkil-,



kis szénatomszamu alkoxi-, alkoxi-karbonil-, alkil-karbo-
nil-, alkil-karbonil-amino-, amino-alkil-, trifluor-metil-,
N-hidroxi-acetamid-, trifluor-metil-alkil-, amino-, vagy
mono- vagy dialkil-amino-csoport k6zil egymastol fig-
getlenil valasztott 1, 2 vagy 3 csoporttal van helyette-
sitve; és amennyiben Y jelentése CR’, ez része egy (A)
altalanos képletii vegyliletrészletnek, amelyben R7 és Z
jelentése a fent megadottak szerinti, vagy egyitt azzal
a szénatommal, amelyhez kapcsolédnak egy (B), (C)
vagy (D) altalanos képletli vegyiletrészletet alkotnak,
amelyben
G és J jelentése egymastdl fuggetlenil CH,, NH vagy O;
B jelentése NH, S, CH; vagy O;
D jelentése C vagy N, azzal a feltétellel, hogy Rio-nek
nincs jelentése abban az esetben, ha D jelentése
N; és
R'% és R'" jelentése egymastdl fuggetleniil hidrogén-
atom, halogén-, kis szénatomszamua alkil-, kis
szénatomszamu alkoxi- vagy alkil-karbonil-csoport.
El6nydsek azok az (I) altalanos képletli vegyiiletek, amelyek
képletében Y jelentése CR’. Ebbdl a csoportbdl elényds vegyile-
tek azok, amelyek képletében R” jelentése NR*R®, és R* és R®
egyutt azzal a nitrogenatommal, amelyhez kapcsolédik egy gydirit,
ugymint piperazin-, pirrolidin-, morfolin-gy(rit alkot, amely gyir(
adott esetben helyettesitve lehet.
A talalmany gyégyszerkészitményekrél is gondoskodik, ame-
lyek valamely (l) altalanos képletli vegyiiletet tartalmaznak egy
gybgyszerészetileg elfogadhaté higité-, vivé- vagy kétéanyaggal

egyitt.



A talalméany olyan eljarasokat is szolgaltat, amelyek a ciklin-
figgbé kindzok és a novekedési faktor altal kdzvetitett kinaz enzi-
mek gatlasara alkalmasak.

A talalmany targyahoz tartozik tovabba egy eljaras
sejtproliferacio altal el6idézett betegségekben szenvedé betegek
kezelésére. Az eljaras maga utan vonja a hamszévet eredetli da-
ganatsejtek és a vaszkularis simaizom burjanzdsanak és/vagy a
sejtvandorlasnak a gatlasat oly médon, hogy a kezelendé betegnek
valamely (l) altalanos képleti vegyilet terapidsan hatékony meny-
nyiségét adagoljuk.

Szintén a talalmany targyahoz tartozik a vegyiiletek alkalma-
zasa daganat, pikkelysémér, atherosclerosis-hoz kapcsolédd ér-
rendszeri simaizomsejt-burjanzas és sebészeti beavatkozasok
utan fellépd érsziikilet és restenosis diagnosztizalasara és keze-
lésére emlésdk esetében.

A talalmany targyahoz tartozik tovabba egy eljaras DNS da-
ganat-virusok, ugymint herpesz virusok altal okozott betegségek-
ben szenved6 betegek kezelésére.

A talalmany szerinti Gj vegyuletek koérébe tartoznak azok,
amelyek a fent megadott (1) altalanos képlettel irhatdok le, valamint
ezek gydgyszerészetileg elfogadhato soéi, észterei, amidjai és
elévegyuletei (prodrug).

Az (1) altalanos keépletii vegyuleteken tulmenden, a talalmany
elénybs megvaldsitasi modjat képezik a (Il) altalanos képletii ve-
gyuleteket, amely képletben X, Y, Z és R? jelentése a (1) altalanos
képlet esetében megadottak szerinti. |

Elény6sek azok a (Il) altalanos képletli vegyiiletek, amelyek
képletében X és Z jelentése egymastol fuggetlenil hidrogén-, klér-

vagy fluoratom; Y jelentése CR7; és R3 jelentése hidrogén-, klér-,
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fluor-, brématom vagy cianocsoport.

Ezenkivil szintén a talalmany elény6s vegyiiletei kézé tar-
toznak a (lll) altalanos képletd vegyluletek.

Kalénosen elénybsek azok a (Ill) altalanos képleti vegyile-
tek, amelyek képletében X és Z jelentése egymastol fuggetlenil
hidrogén-, klér- vagy fluoratom;.Y jelentése CR’; és R® jelentése
hidrogén-, klér-, bromatom vagy cianocsoport.

A talalmany tovabbi elényds megvaldsitasi moédja szerint ma-
gaba foglalja a (IV) altalanos képletli vegyileteket is. Elényések
azok a (1V) altalanos képletli vegytliletek, amelyek képletében X és
Z jelentése egymastol fuiggetlenul hidrogén-, klér- vagy fluoratom;
Y jelentése CR"; és R® jelentése hidrogén-, klor-, brématom vagy
cianocsoport.

A legelénydsebb taldlmany szerinti vegyiletek az (V) altala-
nos képleti vegyiletek, amelyek képletében R? jelentése alkil-
vagy cikloalkilcsoport; R® jelentése hidrogén- vagy halogénatom:;
R? jelentése alkilcsoport; X és Z jelentése egymastdl fluggetlenil
hidrogén- vagy halogénatom; R’ jelentése -NR’R?® képletli csoport;
és R* és R® jelentése egyiitt azzal a nitrogénatommal, amelyhez
kapcsolodnak 5 vagy 6 tagbol allé6 karbociklusos gylrit alkot,
amely adott esetben egy oxigén, nitrogén vagy kén heteroatomot
tartalmaz és adott esetben alkil- vagy helyettesitett alkilcsopor-
tokkal van helyettesitve.

Kialéndsen elénydsek azok az (V) altalanos képleti vegyule-
tek, amelyek képletében R’ jelentése (E), (F), (G), vagy (H) képle-
ti csoport és ezek a csoportok adott estben alkil-, acil-, amid-,
stb. csoportokkal vannak helyettesitve.

Hacsak nincs mas meghatarozas megadva, az alabbi defini-

ciokat alkalmazzuk a leirasban.



Az ,alkilcsoport”, ,kis szénatomszamu alkilcsoport” és az ,1-
10 szénatomszamu alkilcsoport” kifejezés a talalmany szerint 1-10
szénatomszamu egyenes vagy elagazé szénhidrogéngydkét jelent
és idetartozik, pl. a metil-, etil-, n-propil-, izopropil-, n-butil-,
szek-butil-, izobutil-, terc-butil-, n-pentil-, izopentil-, n-hexil-
csoport, stb.

A ,halogénatom” kifejezés a taldlmany szerint fluor-, brom-,
klor- és jédatomot jelent.

Az ,alkenilcsoport” 2-6 szénatomszamu, egy kettds kotéssel
rendelkez6 egyenes vagy elagazé lancu szénhidrogéngyokot je-
lent, melyek k&ézé tartozik, pl. az etenil-, 3-buten-1-il-, 2-etenil-
butil-, 3-hexen-1-il-csoport és ehhez hasonlé csoportok.

Az ,alkinilcsoport” egyenes vagy elagazé lancu, 2-6

szénatomszamu és egy harmas kotéssel rendelkez6 szénhidrogén-

gyokot jelent, melyek koézé tartozik az etinil-, 3-butin-1-il-,
propinil-, 2-butin-1-il-, 3-pentil-1-il-csoport és ehhez hasonld cso-
portok.

A ,cikloalkilcsoport” monociklusos vagy policikusos szénhid-
rogéncsoportot jelent, mint példaul ciklopropil-, cikloheptil-,
ciklooktil-, ciklodecil-, ciklobutil-, adamantil-, norpinanil-, deka-
linil-, norbonil-, ciklohexil- és ciklopentilcsoport. Az ilyen csopor-

tok kilénb6z6 csoportokkal lehetnek helyettesitve, mint példaul
hidroxi-, keto-, amino-, akil- és dialkil-amino-csoport, stb. Szintén
idetartoznak azok a gylirik is, amelyben a szénatomok 1-3
heteroatommal vannak kicserélve. Ezeket a csoportokat
.heterociklilcsoport”-ként nevezzik, amely alatt olyan ciklo-
alkilcsoportot értink, amely legaldbb egy oxigén, kén, vagy nitro-
gén kozul valasztott heteroatomot visel, pl. ilyen az oxiranil-,

pirrolidinil-, piperinil-, tetrahidropiranil-, és morfolincsoport.
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Az ,alkoxicsoport”, ,kis szénatomszamu alkoxicsoport” és az
»1-10 szénatomszam( alkoxicsoport” 1-10 szénatomszamu egye-
nes vagy elagazé alkoxicsoportot jelent, ugymint pl. metoxi-,
etoxi-, propoxi-, izopropoxi-, n-butoxi-, szek-butoxi-, terc-butoxi-,
pentoxi-, 2-pentil-oxi-, izopentoxi-, neopentoxi-, hexil-oxi-, 2-hexil-
-oxi-, 3-hexil-oxi-, és 3-metil-pentoxi-csoport. Ezenkivill az
alkoxicsoport kifejezés poliéterekre is vonatkozik, ugymint —O-
(CH32)2-0-CHg3, stb.

Az ,alkanoilcsoport” olyan alkilcsoportot jelent, amely egy
karbonilcsoporton keresztil kapcsolodik, vagyis (1-5 szén-
atomszamu alkil)-C(O)-csoport. llyen csoportok kérébe tartozik a
formil-, acetil-, propionil-, butiril- és az izobutirilcsoport.

Az ,acilcsoport” olyan alkil- vagy arilcsoportot (Ar) jelent,
amely egy karbonilcsoporton keresztil kapcsolédik, vagyis R-
-C(O)-csoport. Acilcsoport pl. az 1-6 szénatomszama alkanoil-
csoport, beleértve a helyettesitett alkanoilcsoportot is, amelyben
az alkilrész -NR*R®, vagy karboxil- vagy heterociklus csoporttal
lehet helyettesitve. Jellegzetes acilcsoport pl. az acetil-, benzoil-
" és az ezekhez hasonlé csoportok.

Az ,amid” jelentése amino-karbonil-csoport, tigymint

-CONR*R® csoport.

A fent leirt alkil-, alkenil-, alkoxi- és alkinilcsoportok adott
esetben helyettesitve vannak, elé6nyésen -NR*R%, fenil-, helyette-
sitett fenil-, tio-, 1-6 szénatomszamua alkil-, 1-6 szénatomszamu

alkoxi-, hidroxi-, karbox‘i-, (1-6 szénatomszamu alkoxi)-karbonil-,
halogén-, nitril-, cikloalkilcsoport és nitrogén, helyettesitett nitro-
gén, oxigén és kén koziul valasztott heteroatommal rendelkezé 5
vagy 6 tagbol allé karbociklusos vagy heterociklus gytirt kézil va-

lasztott 1-3 csoporttal. A ,helyettesitett nitrogén” olyan nitrogén-
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atomot jelent, amely 1-6 szénatomszamu alkil-, vagy -(CH2)Ph
képlett’]lcsoporttal rendelkezik, amelybben n értéke 1,2 vagy 3. A
kifejezés a perhalo- és a polihalo-helyettesitést szintén magaban
foglalja.

Helyettesitett alkilcsoportok kézé tartozik példaul a 2-amino-
-etil-, 2-hidroxi-etil-, pentaklor-etil-, trifluor-metil-, 2-dietii-amino=
-etil-, 2-dimetil-amino-propil-, etoxi-karbonil-metil-, 3-fenil-butil-,
metanil-szulfanil-metil-, metoxi-metil-, 3-hidroxi-pentil-, 2-karboxi-
-butil-, 4-klor-butil-, 3-ciklopropil-propil-, pentan-fluor-etil-, 3-mor-
folino-propil-, piperazinil-metil- és a 2-(4-metil-piperazinil)-etil-
csoport.

Helyettesitett alkinilcsoportok k6zé tartozik példaul a 2-met-
oxi-etinil-, 2-etil-szulfanil-etinil-, 4-(1-piperazinil)-3-(butinil)-, 3-
-fenil-5-hexinil-, 3-dieil-amino-3-butinil-, 4-kl6r-3-butinil-, 4-kl6r-
butil-4-hexinil-csoport, stb.

Jellemzd helyettesitett alkoxicsoportok koézé tartoznak az
amino-etoxi-, tifluor-metoxi-, 2-dietil-amino-etoxi-, 2-etoxi-karbo-
nil-etoxi-, 3-hidroxi-propoxi-, 6-karboxi-hexil-oxi-csoport, stb.

Tovabbi helyettesitett alkil-, alkenil- és alkinilcsoportok pél-
daul a dimetil-amino-metil-, karboxi-metil-, 4-dimetil-amino-metil-
3-buten-1-il-, 5-etil-metil-amino-3-pentin-1-il-, 4-morfolino-butil-4-
tetrahidropiridinil-butil-, 3-imidazolidinil-1-il-propil-, 4-tetrahidro-
tiazol-3-il-butil-, fenil-metil-, 3-klér-fenil-metil-csoport, stb.

Az ,anion” kifejezés negativ t6ltési iont jelent, tgymint klo-
rid-, bromid-, trilffuor-acetat, és trietil-ammonium-ion.

A .heteroarilcsoport” kifejezés a talalmany szerint egy vagy
tobb 5, 6 vagy 7 tagbdl all6 aroméas gylrirendszert jelent, amely
nitrogén, oxigén vagy kén koézil valasztott 1-4 heteroatomot tar-

talmaz. llyen heteroarilcsoport példaul a tienil-, furanil-, tiazolil-,
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triazolil-, imi-dazolil-, (iz)oxazolil-, oxadiazolil-, tetrazolil-, piridil-,
tiadiazolil-, oxadiazolil-, oxadiatiazolil-, tiatriazolil-, pirimidinil-,
(iz)kinolinil-, naftiridinil-, ftalimidinil-, benzimidazolil- és a

benzoxazolilcsoport. EI6nyds heteroarilcsoport a piridilcsoport.
Az.,,arilcsoport" jelentése olyan aromas karbociklusos cso-

port, amely egy-gylris (pl. fenil-csoport), tobb-gyliris (pl. bife-

nilcsoport) vagy tébb kondenzalt gylrit tartalmazé, amelyben leg-

alabb egy gylri aromas (pl. 1,2,3,4-tetrahidronaftil-, naftil-, antril-

. vagy fenantrilcsoport) és amely halogénatommal, kis
szénatomszamu alkil-, kis szénatomszamua alkoxi-, kis szénatom-
szamu alkil-tio-, trifluor-metil-, kis szénatomszamu acil-oxi-, aril-,

heteroaril- és hidroxicsoporttal lehet egyszeresen, kétszeresen
vagy haromszorosan helyettesitve. EI6ny6s arilcsoport a fenilcso-
port.

A ,daganat” kifejezés magaban foglalja, de nem korlatozé jel-
leggel, a kovetkez6 daganatokat: emlé-, petefészek-, méhnyak-,
prosztata-, here-, nyel6csédaganat, glioblastoma, neuroblastoma,
gyomor-, bérdaganat, keratocanthoma, tidé-, szarudaganat, nagy
sejtes karcindma, csont-, vastagbél-, mirigyrak, mirigydaganat,
hasnyalmirigy-, pajzsmirigy-, tuszédaganat, differencialatlan kar-
cinéma, papillaris karcinédma, csirahamrak, melanéma, szarkéma,
hdolyag-, maj- és epelti daganat, vesedaganat, mieloid rendelle-
nességek, limfoid rendellenességek, Hodgkin-kér, szérsejt-, szaj-
reg- és garat (oralis), ajak-, nyelv-, szaj-, vékonybél-, vastag- és
végbél-, vastagbél-, végbél-, agy -és kozponti idegrenszeri daga-
nat és leukémia.

A ,gyogyszerészetileg elfogadhato sok, észterek, amidok és
elévegyuletek (prodrug)” kifejezés a talalmany szerinti vegyiletek

olyan séit, aminosav-addiciés séit, észtereit, amidjait és elévegyi-
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leteit jelenti, amelyek eleget tesznek az orvosi eléirasoknak, a pa-
ciens szoveteire nézve nem toxikusak, nem valtanak ki irritaciét,
allergias reakciokat, stb., az elérheté elény/kockazat arany megfe-
lel6, és az ajanlott alkalmazas esetében hatékonyak a talalmany
szerinti vegyllet belsé so6jaként is, amely vegyilleteknél ez lehet-
séges. A ,sok” kifejezés a talalmany szerinti vegyuletek relative
nem toxikus, szervetlen és szerves savaddiciés sdira vonatkozik.
Ezek a sbék in situ eldallithatok az utolsé izolacidé soran és a ve-
gyuletek tisztitasakor vagy elkilonitve reagaltatjuk a tisztitott ve-
gylletet szabad bazis formajaban egy megfelelé szerves vagy
szervetlen savval, majd az igy keletkezett sot izolaljuk. Jellegze-
tes sdk k6zé tartoznak a hidrobomid-, hidroklorid-, szulfat-, biszul-
fat-, nitrat-, acetat-, oxalat- valeriat-, oleat-, palmitat-, sztea-rat-,
laurat-, borat-, benzoat-, laktat-, foszfat- tozilat- citrat-, maleéat-,
fumarat-, szucinat-, tartarat-, naftilat-, mezilat-, flukohep-tonat-,
laktobionat- és lauril-szulfonat-sok, stb. Ezek magukban foglalnak
alkalifém és alkalifoldfém alapa kationokat, agymint natrium-, liti-
um-, kalium-, kalcium-, magnézium-ionok, stb., valamint nem toxi-
kus amménium-, kvaterner ammoénium-, és amin-kationo-kat, me-
lyek kozé tartozik, de nem korlatozé jelleggel, az ammoénium,
tetrametil-ammonium, tetraetil-amménium, metil-amin, dimetil-
amin, trietil-amin, etil-amin,stb. (Ld. pl. Berge S. M. és munkatar-
sai, ,J. Pharm. Sci., 1977; 66:1-19, amelyre referenciaként hivat-
kozunk).

A talalmany szerinti vegyiiletek nem toxikus, gyogyszerésze-
tileg elfogadhaté észterei példaul azok az 1-6 szénatomszamdi
alkil-észterek, amelyekben az alkilcsoport egyenes vagy elagazo
lancu. Elfogadhaté észterek kézé tartoznak az 5-7 szénatomszamu

cikoalkil-észterek, valamint az aril-alkil-észterek, ugymint — de
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nem korlatozé jelleggel — a benzil-észterek. El6nydsek az 1-4
szénatomszamua alkil-észterek. A taldlmany szerinti vegyuletek
észtereit szokasos eljarasokkal allithatjuk elé.

A talalmany szerinti vegyuletek nem toxikus, gyogyszerésze-
tileg elfogadhatdé amidjai amménia, primer 1-6 szénatomszamu
alkil-aminok és szekunder 1-6 szénatomszamua dialkil-aminok
amid-szarmazékait foglaljak magukban, amelyekben az alkil-
csoportok egyenes vagy eldgazd lanciak. Szekunder aminok ese-
teben az amin lehet 5- vagy 6-tagld heterociklusos szerkezetli,
amely egy nitrogénatomot tartalmaz. EI6nydsek az ammodniabdl,
1-3 szénatomszamu primer alkil-aminokbd6l és az 1-2 szénatom-
szamu szekunder dialkil-aminokbdl szarmazé amidok. A talalmany
szerinti vegylletek amidjai szokdsos mddszerekkel allithatok eld.

Az ,elévegyulet (prodrug)” kifejezés olyan vegyiiletekre vo-
natkozik, amelyek a szervezetben in vivo gyorsan &atalakulnak a
fent megadott képletli vegyuletekké, pl. vérben hidrolizis Gtjan.
Ezzel kapcsolatban részletes kitanitas talalhato T. Higuchi és V.
Stella ,Pro-drugs as Novel Delivery Systems” c. publikaciéjaban
az A. C. S. Symposium sorozatok 14. kdotetében és a Bioreversible
Carriers in Drug Design, ed. Edward B. Roche, American
Pharmaceutical Association and Pergamon Press, 1987, publikaci-
oban, mindketté a technika allasahoz tartozik.

Jellegzetes talalmany szerinti vegylletek lathatok az 1. kép-
lettablazatban.

A talalmany szerinti vegyliletek alkalmasak daganat, (pl. leu-
kémia és tud6-, eml6-, prosztatarak, valamint bérdaganat, ugymint
melandéma) és méas proliferativ megbetegedések, melyek kézé tar-
tozik, de nem korlatozé jelleggel, a pikkelysémér, HSV, HIV,

restenosis és az aterosclerosis kezelésére. A daganat kezelése
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esetében a betegnek a taldlmany szerinti vegyiiletet tartalmazo
gyogyszerészetileg elfogadhaté készitmény hatékony mennyiségét
adagoljuk.

A talalmany egy tovabbi megvaldsitasi médja érfal simaizom-
zat sejtproliferaciéja miatti betegségben szenvedé betegek keze-
lési eljarasa. A taldlmany szerinti vegytliletek hatékonyan gatoljak
az érrendszer simaizomzatanak proliferaciéjat és migraciojat. Az
érrendszer simaizomzatanak proliferaciojanak és/vagy migracioja-
nak a gatlasara alkalmas eljaras soran a kezelendé betegnek va-
lamely (1) altalanos képletii vegyulet hatékony mennyiségét ada-
goljuk. A taldlmany szerinti vegylletek sokféle oralis és
parenteralis adagolasi formaban elkészithet6k, beleértve a
transzdermalis és a rektalis adagolast is. Szakember szamara ké-
zenfekvd, hogy az alabbi adagolasi formak a hatéanyagot az (l)
altalanos keépleti vegylletként vagy ennek megfelelé gyégyszeré-
szetileg elfogadhatd séja, észtere, amidja, elévegyiilete (prodrug)
vagy szolvatjaként egyarant tartalmazhatjak.

A talalmany masik megvalésitasi médja az (l) altalanos kép-
leti vegylleteket tartalmazé gyogyszerkészitményekre vonatkozik,
amelyek a hatoanyagot gyogyszerészetileg elfogadhaté hordozo-,
higité- vagy két6anyaggal egyutt tartalmazzak. A talalmany szerin-
ti vegylleteket tartalmaz6 gydgyszerkészitmények elGallitasakor a
hordozéanyag egyarant lehet folyékony vagy szilard. Szilard
gyogyszerkészitmények k6zé tartoznak a porok, tablettak, pirulak,
kapszulak, ostyak, kupok, és diszpergalhatoé granulatumok. A szi-
lard hordozbanyag lehet egy vagy tébb anyag, amelyek higito-,
izjavité-, koté-, konzervalo-, tabletta-szétesést elésegité-, vagy
kapszulazo-anyagként is kifejthetik hatasukat. A porokban a hor-

dozdanyag egy pontosan osztott szilard anyag, Ggymint talkum
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vagy kemeényit6, amely a pontosan szétmért hatéanyaggal egyitt
van elkeverve. A tablettdk esetében a hatéanyaghoz hozzakever-
juk a megfelel6 adagokban kimért, sziikség szerint kété tulajdon-
sagokkal rendelkez6 hordozbéanyagot és kivant alakra és méretre
préseljik.

A talalmany szerinti készitmények elénydsen kb. 5% és kb.
70% ko6zotti mennyiségben tartalmazzak a hatéanyagot. Alkalmas
hordoz6anyagok kérébe tartozik a magnézium-karbonat, magnézi-
um-sztearat, talkum, cukor, laktéz, pektin, dextrin, keményité,
zselatin, tragakanta, metil-cellul6z, natrium-karboxi-metil-cellul6z,
alacsony olvadaspontu viaszok, kakaovaj, stb. Oralis alkalmazas
celjara el6nyés gyogyszerforma a kapszula, amely a hatéanyagot a
kapszulazészerrel, mint hordozéanyaggal, egyltt tartalmazza mas
hordozbéanyagokkal egyltt vagy azok nélkil, el6bbi esetben a hor-
dozéanyag bevonja a hatbéanyagot, ezaltal kapcsolatba Iép vele.
Hasonl6an idetartoznak az ostyatokba zart készitmények és a
szogletes tablettak is. A tablettak, porok, kapszulak, pirulak, os-
tyatoka zart készitmények és szogletes tablettak oralis alkalmazas
ceéljara megfelelé dézisformak.

Kupok elballitasakor egy alacsony olvadaspontu viaszt, mint
pl. zsirsav-gliceridek keverékét vagy kakaodvajat el6szér megol-
vasztjuk, majd a hatéanyagot keveréssel homogénen eldiszper-
galjuk benne. A megolvadt homogén keveréket ezt kdvetéen szo-
kasos kupkiéntd formakba toltjuk, és hagyjuk kih&Ini, minek kévet-
keztében a kipok megszilardulnak.

A folyekony gyogyszerkészitmények oldatokat, szuszpenzi6-
kat éé emulzidkat, agymint viz vagy viz/propilén-glikol oldatokat
foglalnak magukban. Parenteralis injekciok céljara a folyékony ké-

szitményeket eldallithatjuk oldatként polietilén-glikol-, izotdnias
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s6-, és 5%-0s vizes glukéz-oldat, stb. formajaban. Az oralisan al-
kalmazhaté oldatokat oly médon készithetjik el, hogy a hatbéanya-
got feloldjuk vizben és kivant esetben megfelelé szinez6-, izesité-
., stabilizalé- és siritbanyagokat adunk hozza. Az oralis célra al-
kalmas vizes szuszpenzidkat oly moédon 4llithatjuk eldé, hogy a
pontosan szétosztott hatéanyagot vizben eldiszpergaljuk és visz-
kézus anyaggal, Ggymint természetes és szintetikus gumikkkal,
gyantakkal, metil-cellulézzal, natium-karboxi-metil-cellul6zzal vagy
méas kdézismert szuszpendaldészerrel keverjik el.

A talalmany céljara alkalmas gydgyszerkészitmények kérébe
tartoznak azok a szilard készitmények is, amelyek kézvetlenil a
hasznalat el6tt alakitandék at oralis alkalmazasra szolgalo folyé-
kony készitmeénnyeé. Az ilyen folyékony készitmények oldatokat,
szuszpenzidkat és emulzidkat foglalnak magukban. Ezek a készit-
mények a hatéanyagon kivil tartalmazhatnak még szinezé-, izesi-
té-, stabilizal6-anyagokat, puffereket, mesterséges és természetes
édesitészereket, diszpergal6-, sirit6- és szolubilizalé6 anyagokat,
stb. a nydGjtott hatasa adagolasi formak készitéséhez felhasznalha-
tok viaszok, polimerek, mikrorészecskék és ehhez hasonlé anya-
gok. Ozmoézisnyoméast szabalyoz6 anyagok szintén felhasznalhatok
arra, hogy a hatéanyag egy nyujtott idétartamon beliil egyenlete-
sen szabaduljon fel.

A talalmany szerinti gyégyszerkészitmények elé6nydsen egy-
segdozis formajuak. Az ilyen formak esetében a készitmény egy-
ségdozisokra van szétosztva, amelyek a hatdanyag megfeleld
adagjait tartalmazzak. Az egységdozisforma egy kiszerelt készit-
mény lehet, amely kiszerelés a készitmény kuldnalld mennyiségeit
tartalmazza, mint pl. tablettak, kapszulak, és porok kiszerelve fio-

lakban vagy ampullakban. Az egységdozisformak lehetnek kapszu-
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lak, tablettak, ostyatokba zart készitmények, vagy szégletes tab-
lettak is, vagy megfelel6 szamban ezek barmelyike ki lehet szerel-
ve egy csomagolasi formaba.

Az (I) altalanos keépleti vegyliletek terapiasan hatékony
mennyisége altalaban kb. 1 mg/testsily kg és kb. 100 mg/testsuly
kg k6zo6tti lehet naponta. A jellemz6 felnétt dézis kb. 50 mg és kb.
800 mg naponta. Az egységddzisban lév6 hatéanyag mennyisége
kb. 0,1 mg és kb. 500 mg, el6nyésen kb. 0,5 mg és kb. 100 mg ké-
zOtt valtozhat a hatéanyag hataser6sségének és az adott alkalma-
zasanak megfeleléen. A készitmény kivant esetben tartalmazhat
mas, kompatibilis terapias szereket. A kezelendé betegnek az (I)
altalanos képleti vegyiletet kb. 1 mg és kb. 500 mg kézo6tti dozis-
ban adagoljuk naponta, amely térténhet a 24-6ras idétartam alatt
egyszeri adagban vagy tébb adagban elosztva.

A taldlmany szerinti vegylletek hozza tudnak kotédni azok-
hoz a proteinekhez és egyuttal mikoédésikben géatolni képesek
azokat, amelyek foszforilalnak mas fehérjéket, GUgymint cdks,
kPDGFr, c-Src, és EGFr-FL. A Cdks komplexet képez a ciklinekkel
és ezek a komplexek foszforilaljak azokat a kulcsfehérjéket, ame-
lyek lehet6séget teremtenek a sejteknek a teljes sejtciklus végbe-
menetelére (Meijer |I., Progress in Cell Cycle Research, 1995: 1:
351-363). A talalmany szerinti vegyiletek ezt a foszforilaciot ga-
toljak és ezért alkalmazhatok anti-proliferativ szerekként daganat
és/vagy restenosis és mas proliferativ betegség kezelésére.

Mivel a taldlmany szerinti vegyiiletek gatlé hatasa a cdks és
mas kinazok ellen iranyul, ezért ezek a vegyiiletek felhasznalhatok
kutatasi eszkdézként is, ezen kinazok hatdasmechanizmusanak a ta-
nulmanyozasara in vitro és in vivo egyarant.

Az alabbiakban bemutatasra keriilé példak a talalmany egyes
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megvaldsitasi modjainak illusztralasara szolgalnak, és semmilyen
modon nem korlatozzak a leiras és az igénypontok koérét.

A talalmany szerinti vegylletek el6allitasanak illusztralasa az
1. és a 2. reakciévazlatokon lathaté.

Szakember szamara felismerheté, hogy a kiindulasi anyagok
kildnbbézéek lehetnek és tovabbi lépések alkalmazasaval a talal-
many szerinti vegyiiletek eléallithatok, miként azt az alabbi példak
mutatjak.

Az 1. és a 2. reakcidvazlatban lathatdé, hogy egy 4-helyet-
tesitett-amino-2-metanszulfanil-pirimidin-5-karboxaldehidet reagal-
tatunk egy szerves fémvegyilettel, agymint pl. Grignard reagens-
sel, és igy a megfeleld6 szekunder alkoholhoz jutunk. Az alkoholt
ezutan ketonna oxidaljuk. A ketont ezt kévetéen bazis jelenlétében
trialkil-foszfonacetattal reagaltatjuk és igy a megfelels 8-
-helyettesitett-5-alkil-2-metil-szulfanil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-
-ont kapjuk. A pirido-pirimidint a 6-0os helyzetben szokasos
halogénezészerrel, agymint N-brém-szukcinimiddel (NBS) halogé-
nezzuk. A 2-metil-szulfanil-szarmazékot oxidaljuk a megfelels
szulfoxidda, amelyet ezt kévetéen a kell6 anilinnel kezeljuk, igy
kapjuk meg a 2-fenil-amino-csoportot tartalmazé talalmany szerinti
vegyuletet. A talalmany szerinti vegyiileten kilénféle reakcidkat
végrehatva, kivanatos lehet a kiilo6nb6z6 reaktiv csoportokat, Ggy-
mint aminokat alkoholokat és savakat, védd&csoporttal ellatni,
amely kivant esetben gyorsan eltavolithat6. Az ilyen védécsopor-
tok egyszerlien kivédik a nem kivant mellékreakciokat. Védécso-
portok alkalmazdsa megszokott a szerves kémiaban, amint az
Greeve és Wutz a Protective Group in Organic Sysnthesis, John
Wiley and Sons, New York (2. kiadads, 1991) publikaciéjabdl is

megismerhetdé. Jellegzetes hidroxi-véd&csoportok kozé tartoznak a
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formil-csoportok, Ggymint benzil- és acilcsoport, mint pl. terc-but-
oxi-karbonil(Boc)-, formil- és acetilcsoport. Amino-védécsoportok
kérébe tartozik a benzil-, acilcsoport, ugymint acetil- és trialkil-
szilicsoport.u A karboxilsav-csoporok jellemzéen Ggy védhetdk,
hogy atalakitjuk egy észterré, amely kénnyen hidrolizalédik, pl.
triklor-etil-, terc-butil-, benzilcsoporttal, stb., latjuk el. Néhany ta-
lalmany szerinti vegyllet egy vagy tobb kiralis centrummal rendel-
kezik és igy jellegzetes optikai izomerek, és ezek elegyei formaja-
ban fordulnak el6. A (246) képletli vegyilet, (1. tablazat) példaul
RS racémat alakban van jelen, vagy kilénalldé R vagy S izomer.
Minden egyes izomer és ezek elegyei beletartoznak a talalmany
kéréebe. Az egyes izomerek a szakirodalomban jo6l ismert kiralis
szintezisekkel vagy szokasos rezolvalasi modszerekkel kénnyedén
el6allithatok.

A taldlmanyt a kévetkez6 részletes példakkal tovabb szemlél-
tetjuk, amely példak a talalmanyt kdrét vagy lényegét az adott el-
jarasokra nem korlatozzak. A talalmany szerinti vegyiletek eléalli-
tasa soran alkalmazott kiindulasi anyagok és intermedierek a ke-
reskedelemben beszerezheték, eléallithatok a kereskedelmi forga-
lomban kaphatdé szerves vegylletekbdl, vagy ismert szintézis-
eljarasok felhasznalasaval. E leirasban k6z6lt valamennyi hivatko-
zas és referencia, beleértve a szabadalmi leirasokat is, a technika
allasat képezi.

1. példa
8-Ciklopentil-6-fluor-5-metil-2-metil-szulfanil-8H-
-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on

NaH-t (771 mg; 19,3 mmél) szar(20 ml) az THF-ben elszusz-
pendalunk, és az elegyet jégfiirdén 0°C-ra hiitjik. Keverés kézben

cseppenkeént trietil-2-fluor-2-foszfonacetatot (3,9 ml; 19,3 mmol)
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adunk hozza és az oldatot szobahémérsékleten 30 percig keverjuk.
Az oldathoz egy csévdn keresztil 1-(4-ciklopentil-amino-2-metil-

-szulfanil-pirimidin-5-il)-etanon és szaraz THF oldatat (40 ml) ad-
juk, és a reakcioelegyet 24°C-on 12 6ra hosszat keverjik. A reak-
ciot viz (0,5 ml) hozzdadasaval leallitjuk, és a THF-et vakuumban
elparologtatjuk. A maradékot etilacetat és telitett vizes natrium-
klorid k6z6tt szétoszlatjuk. A vizes fazist tiszta etilacetattal két-
szer extrahaljuk és az egyesitett szerves fazisokat magnézium-
szulfaton megszaritjuk. A szaritészer eltavolitasa és az olddszer
elparologtatasa utana kapott nyersterméket szilikagélen
kromatografaljuk (elulalas 20%-30% etilacetat-tartalma hexanban)
és ily moédon a cim szerinti vegyilethez jutunk szintelen szilard

anyag forméajaban (0,61 g; 23%).

2. példa
8-Ciklopentil-6-fluor-2-metanszulfinil-5-metil-8 H-piri-
| do[2,3-d]pirimidin- 7-on

Az 1. példa szerinti 8-ciklopentil-6-fluor-5-metil-2-metil-szul-
fanil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ont (0,61 g; 2,08 mmol) és 3-fenil-
-1-p-nitro-fenil-szulfonil-oxaziridint (0,65 g; 2,5 mmol) feloldunk
CH2Cl2-ben (20 ml) és 12 6ran keresztiill 24°C-on keverjuk. Az ol-
doszer elparologtatasat kévetéen a nyersterméket szilikagél-
kromatografidsan tisztitjuk (elualas 80%-100% etilacetat-hexan
elegyben) és ily médon a szulfoxid-vegyiiletet kapjuk meg fehér

szilard anyag formajaban (0,55 g; 86%).
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3. példa
4-/4-(8-Ciklopentil-6-fluor-5-metil-7-oxo0-7,8-dihidro-pirido[2,3-
d]pirimidin- 2-il-amino)-fenil/-piperazin-1-karboxilsav-terc-
-butil-észter

A 2. példaban kapott 8-ciklopentil-6-fluor-2-metanszulfinil-5-
-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin- 7-ont ( 0,3 g; 0,97 mmdl) és 4-(N--
Boc-piperazin-1-il)-anilint (0,548 g; 1,94 mmoél) 1,4-dioxanban (5
ml) elszuszpendalunk, és 80°C-on 12 6ra hosszat melegitjuk. Viz-
mentes DMSO-t (2,5 ml) adunk a reakcidelegyhez és a hdmérsék-
letet 100°C-ra emeljik. A melegitést 24 6ran keresztil folytatjuk,
majd a reakciéelegyet 24°C-ra hiitjuk, és ezutan etilacetat és telj-
tett vizes natrium-bikarbonat k6zott szétoszlatjuk. A szerves fazist
elkalonitjuk és vizzel, majd telitett vizes natrium-kloriddal mossuk.
Vizmentes magnézium-szulfaton megszaritjuk, majd az oldoszert
elparologtatjuk, és a maradékot szilikagél-kromatografiasan tisztit-
juk, ily mdédon a cim szerinti vegytiletet kapjuk sarga szilard anyag

formajaban (0,23 g; 45%).

4. példa
8-CiklopentiI-6-f|uor-5-meti|-2-(4-piperazin-1-il-fenil-amino)-
-8H-pirido[2,3-d]pirimidin- 7-on

A 3. példaban kapott 4-/4-(8-ciklopentil-6-fluor-5-metil-7-oxo-
-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-il-amino)-fenil/-piperazin-1-
-karboxilsav-terc-butil-észtert (0,23 g; 0,44 mmol) feloldjuk
trifluor-ecetsav (TFA) és CH.Cl, 1:1 aranyd elegyében (20 ml) és
szobahémérsékleten keverjik egy 6ran keresztiil. Az oldoszert el-
parologtatjuk, majd vizmentes dietil-éter hozzaadasa utan narancs
szinl szilard anyagot /(34) vegyilet/ kapunk, amelyet szliréssel

gyljtink 6ssze (0,21 g; 74%). Op.: 254-255°C.
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Co3H27NgOF-1,93 TFA:
Szamitott: C 50,21; H 4,54; N 13,08.
Talalt: C 49,83; H 4,45; N 12,99.

5. példa
6-brom-8-ciklopentil-5-metil-2-metil-szulfanil-8H-piri-
-do[2,3-d]pirimidin-7-on
8-Ciklopentil-5-metil-2-metil-szulfanil-8 H-pirido[2,3-d]piri-
midin-7-ont (1 g; 3,64 mmdl) feloldunk szaraz DMF-ben (15 ml) és
N-bréom-szukcinimidet (0,97 g; 5,45 mmaél), majd benzoil-peroxidot
adunk hozza. A keletkezett oldatot 12 6ra hosszat 24°C-on kever-
juk. A reakcitelegyet etilacetat és viz kozott szétoszlatjuk. A
szerves fazist vizzel, majd telitett vizes natrium-klorid-oldattal
mossuk és magnézium-szulfaton megszaritjuk. A szaritdoszer elta-
volitasa és az olddészer elparologtatasa utan a ivant cim szerinti
terméket (0,86 g; 66%) kapjuk, amelyet tovabbi tisztitas nélkul

felhasznalunk.

6. példa
6-Brom-8-ciklopentil-5-metil-2-(4-piperazin-1-il-fenil-amino)-
-8H-pirido[2,3-d]pirimidin- 7-on

A 2. peldaban kapott 8-ciklopentil-6-fluor-2-metanszulfinil-5-
-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ont oxidaljuk.a szulfoxidot 4-(N-
-Boc-piperazin-1-il)-anilinnnel reagaltatjuk a 3. példaban leirt mo-
don. Az N-Boc-csoportot hidrolizissel eltavolitjuk, amint azt a 8-
ciklopentil-6-fluor-5-metil-2-metil-szulfanil-8 H-pirido[2,3d]pirimi-
din-7-on 6-brom-8-ciklopentil-5-metil-2-(4-piperazin-1-il-fenil-ami-
no)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-onna [(35) képleti vegyulet] torté-
n6 atalakitasakor fentebb leirtunk. Op.>200°C (dec).
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C23H27NgOBr-1,9 TFA:
Szamitott: C 45,90; H 4,15; N 11,97.
Talalt: C 45,53; H 4,09; N 11,76.

7. példa
1-(4-Ciklopentil-amino-2-metil-szulfanil-pirimi-
din-5-il)-etan-1-ol

4-CiklopentiI-amino-2-meténszulanil--p»i}imidim-s-karboxalde-
hidet (1,1 g; 4,64 mmdl) tetrahidrofuranban (30 ml) feloldunk nit-
rogén alatt, majd jégfurdén leh(itjik. Ehhez a tiszta oldathoz las-
san metil-magnézium-bromidot (4,4 ml; 13,2 mmél, 3 M éterben)
adunk. A reakcidelegyet a jégfiirdén egy 6ra hosszat keverjuk. A
reakciot kis mennyiség( telitett vizes ammoénium-kloriddal elfojt-
juk, majd az elegyet viz és etilacetat kozott szétoszlatjuk. A fazi-
sokat elkulonitjuk és a vizes fazist etilacetattal extrahaljuk. Az
egyesitett szerves fazisokat séoldattal mossuk és magnézium-
szulfaton megszaritjuk. Szlirést kdvetéen az oldészert vakuumban
eltavolitjuk, és igy a cim szerinti vegyiletet Vkapjuk olaj formaja-
ban (1,09 g; 90%).
'"H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 1,42-1,59 (m, 5H); 1,60-1,76 (m

4H); 2,04-2,06 (m, 2H); 2,49 (s, 3H); 4,38-4,43 (m, 1H); 4,69-

4,74 (m, 1H); 6,28-6,30 (d 1H); 7,57 (s, 1H).

8. példa
1-(4-Ciklopentil-amino-2-metil-szulfanil-pirimidin-5-il)-etanon
A 7. 'példéban kapott 1-(4-ciklopentil-amino-2-metil-szulfanil-
pirimidin-5-il)-etadn-1-olt (1,09 g; 4,3 mmodl) feloldunk 10 ml diklér-
metanban. Az oldaton nitrogéngazt buborékoltatunk at 2 percen

keresztil. A reakcidoldathoz sorrendben a kévetezbket adjuk: mo-
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lekulasziirén (4 A°) poritott N-metil-morfolin-oxid (1,07 g; 8,6 g) és
terapropil-ammoénium-perrutenat (0,227 g; 0,645 mmal). A reakcio-
elegyet 2 6ra hosszat 24°C-on keverjik, és idénként kis mennyi-
ségl katalizatort adunk hozza. Ezt koévetéen a reakcidelegyet
szilikageél oszlopon futtatjuk (1:1 aranyl etilacett:hexan) és ily
modon jutunk a cim szerinti vegyllethez vildgossarga szilard
anyag formajaban (0,74 g; 70%).
'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 1,5061 —1,78 (m, 6H); 2,0-2,08 (m,
H); 2,49 (s, 3H); 2,53 (s, 3H9; 4,47-4,5 (m, 1H); 8,53 (s, 1H);
Ms (M+1): 252,2.

9. példa
8-Ciklopentil-5-metil-2-metil-szulfanil-8 H-piri-
do[2,3-d]pirimidin-7on

Tetrahidrofurant (50 ml) tartalazé hideg (5°C-os) lombikba
natrium-hidridet (1,05 g; 26,3 mmol;, 60%-os diszperziéo asvanyi
olajban) téltink nitrogén alatt, és 1,0 g trietil-foszfonacetatot
adunk hozza. A hitéfurdét eltavolitjuk, és az elegyet 24°C-on ke-
verjik, mig az oldat homogénné valik. Az oldatot cseppenként
adagolt 1-(4-ciklopentil-amino-2-metil-szulanil-pirimidin-5-il)-eta-
non-tartalma (3 g; 11,9 mmél) tetrahidrofuran (25 ml) oldattal hi-
gitjuk. A reakcidelegyet refluxalassal, majd 50 ml vizzel és 50 ml
etilacetattal higitjuk. Ezt a fazisok szétvalasztiasa kéveti, majd a
szerves fazist magnézium-szulfaton megszaritjuk, és vakuumban
megkdbzelitéleg szarazra besdritjik. hexant adunk hozza és a szi-
lard anyagot elénken keverjuk 5 percig, majd leszlrjik. Ily médon
a cim szerinti vegyuletet kapjuk vilagos, faké narancsszini( szilard
anyag formajaban (3,01 g; 92).

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 1,63-2,36 (m, 8H); 2,38 (s, 3H); 2,59
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(s, 3H); 5,84.5,93 (m 1H); 6,39 (s, 1H); 8,66 (s, 1H).

10. példa
8-Ciklopentil-metanszulfinil-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimi-
din- 7-on

A 9. példaban kapott 8-ciklopentil-5-metil-2-metil-szulfanil-
-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7ont (1,0 g; 3,63 mo&l) diklormetanban
(15 ml) feloldunk és (+)-transz-2-(fenil-szulfonil)-3-fenil-oxaziridint
adunk hozza. A reakcidelegyet 24°C-on 12 6ra hosszat keverjik,
majd az oldatot szilikagél oszlopon (2% MeOH CH,Cl,-ben) ereszt-
juk at és ily médon a cim szerinti szulfoxid-vegyiletet kapjuk fehér
szilard anyag formajaban 80,67 g; 64%).

'"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 1,53-2,19 (m, 8H); 2,45 (s, 3H);

2,87 (s, 3H); 5,75-5,84 (m, 1H); 6,64 (s, 1H); 9,19 (s, 1H).

11. példa
4-/4-(8-Cik|opentil-5-meti|-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-
-d]pirimidin-2-il-amino)-fenil/-piperazin-1-karboxilsav-terc-
-butil-észter

A 10. peldéaban kapott 8-ciklopentil-2-metanszulfinil-5-metil-
-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7ont (0,7 g; 2,4 mmol) és 4-(4’-N-boc-
-piperazinil)-anilint dimetil-szulfoxidban (8 ml) feloldunk, és 90°C-
on melegitjuk egy éjszakan keresztul. A reakcidelegyet szobahg-
mérsékletre hitjuk, és szétoszlatjuk viz és etilacetat kozott. A
szerves fazist natrium-hidrogénkarbonattal, séoldattal mossuk,
majd magnézium-szulfaton megszaritjuk. A szaritdoszert eltavolit-
juk és vakuumban besiritjik, ily médon a cim szerinti vegyiletet
kapjuk sarga szilard anyag formajaban, amely vizbgl és aceto-

nitrilb6l atkristalyosithato. (0,55 g; 45%).
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"H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 1,45 (s, 9H); 1,56-1,87 (m, 6H),
2,23-2,28 (m, 2H); 2,31 s, 3H); 3,07 m, 4H); 3,55 (m, 4H);
5,77-5,81 (m, 1H); 6,19 (s, 1H); 6,90 (d, 2H); 7,42-7,44 (d,
2H); 7,47 (s, 1H); 8,55 (s, 1H).

Ms: 505,1 (M+1)

A Boc-védé6csoportot trifluor-ecetsav/diklormetan 1:1 aranyu
elegyének hozzakeverésével eltavolitjuk és igy az (1) vegyiiletet

kapjuk. Op.>215°C (dec).

12. példa
8-Ciklopentil-5-etil-2-(4-piperazinil-1-il-fenil-amino)-8H-
-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on
(193) képletii vegyiilet

1-(4-Ciklopentil-amino-2-metil-szulfanil-pirimidin-5-il)-pro-
pan-1-ol.

4-Ciklopentil-amino-2-metil-szulfanil-pirimidin-5-karbalde-
hidet (4,07 g; 17,1 mmol) THF-ben feloldunk (60 ml) nitrogén alatt,
majd jégfurdén lehiitjik. A tiszta oldathoz lassan EtMgBr-t (13,4
ml; 40,3 mmal; Aldrich 3M éterben) adunk. A reakciéelegyet a jég-
firdon hagyva 15 percig keverjuk. A reakciét kis mennyiségi teli-
tett vizes NH4Cl-al elfojtjuk, majd szétoszlatjuk az elegyet viz és
EtOac ko6zott. A fazisokat elkildnitjik, a szerves fazist magnézi-
um-szulfaton megszaritjuk, és a szlrést kovetéen az oldészert va-
kuumban elparologtatjuk. Illy médon 1-(4-ciklopentil-amino-2-metil-
szulfanil-pirimidin-5-il)-pro-pan-1-olt kapunk olaj formajaban (4,55

g; 99%), amelyet tovabbi tisztitdas nélkul felhasznalunk.

1-(4-Ciklopentil-amino-2-metil-szulfanil-pirimidin-5-il)-pro-

pan-1-on.
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Az 1-(4-ciklopentil-amino-2-metil-szulfanil-pirimidin-5-il)-pro-
pan-1-olt (4,55 g; 17,1 mmdél) toluolban (80 ml) feloldunk, majd
mangan (IV)-oxidot (3,72 g; 42,8 mmal; Aldrich<5 mikron, aktivalt,
~85%) adunk hozza. A reakcidelegyet 16 6ra hosszat refluxaljuk.
Ezt kbvetben az elegyet szobahémérsékletre hiitjik és celit parnan
atszirjuk. A sziredéket vakuumban bestritjiuk, és igy a vegyiiletet

vilagossarga olaj formajaban kapjuk meg (3,79 g; 84%).

8-Ciklopentil-5-etil-2-metanszulfanil-8H-pirido[2,3-d]pirimi-
din-7-on.

THF-et (50 ml) tartalmazé hitott lombikba nitrogén alatt
NaNH-t téltink (1,23 g; 30,7 mmol, 60%-os diszperzié asvanyi
olajban), és trietil-foszfonatot (6,09 g; 30,7 mmél) adunk hozza. A
hGtéfard6t eltavolitjuk, és a reakcidelegyet kérnyezeti h6mérsékle-
ten oldédéasig keverjik. Az 1-(4-ciklopentil-amino-2-metil-szulfa-
nil-pirimidin-5-il)-propan-1-ont (3,0 g; 11,9 mmoal) tartalmazé THF
(70 ml) oldatot lassan hozzaadagoljuk az el6z6leg elkészitett ani-
onhoz. A reakcidéelegyet 60 6ran keresztil refluxaljuk. A reakcié-
elegyet szobahémérsékletre hiitjik és vizzel valamint EtOAc-val
higitjuk. A szerves fazisokat elklulénitjuk, és a vizes fazist EtOAc-
-vel extrahdaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat soéoldattal mos-
suk, magnézium-szulfaton megszaritjuk, és vakuumban besliritve
egy viasszerl szilard anyagot kapunk. A szilard maradékot tritu-
raljuk hexannal, majd leszirjik és ily médon fehér szilard anyagot

kaunk. (2,67 g; 6%).

8-Ciklopentil-5-etil-2-metédnszulfinil-8H-pirido[2,3-d]pirimi-
din-7-on.

A 8-ciklopentil-5-etil-2-metanszulfanil-8H-pirido[2,3-d]pirimi-
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din-7-ont (2,57 g; 8,88 mmdél) CH,Cl,-ben (50 ml) feloldjuk, és

2-benzol-szulfonil-3-fenil-oxaziridint adunk hozza. A reakcidele-
gyet 16 6ra hosszat szobahémérsékleten keverjiik. Ezt kévetSen
az oldatot vakuumban beparoljuk és ily médon narancssarga olajat
kapunk, amelyhez EtOAC-t adva fehér csapadék keletkezik. Ezt a
csapadékot atsz(irjik és hexannal rﬁossuk és igy fehér szilard

anyagot kapunk (2,12 g; 78%).

4-/4-(8-Ciklopentil-5-etil-7-oxo0-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimi-
din-2-il-amino)-fenil/-piperazin-1-karboxilsav-terc-butil-észter.

A szulfoxid 8-ciklopentil-5-etil-2-metanszulfinil-8H-pirido-
[2,3-d]pirimidin-7-ont (0,2 g; 0,654 mmédl) és 4-(4’-N-Boc-
piperazinil)-anilint DMSO-ban (5 ml) feloldunk és 70°C-on, 16 6ra
hosszat melegitjik. A reakci6elegyet szobah6mérsékletre hatjuk
és viz valamint EtOAc kozott szétoszlatjuk. A szerves fazist séol-
dattal mossuk, majd magnézium-szulfaton megszaritjuk. Lesziirjuk,
majd vakuumban beparoljuk és ily médon narancssarga szilard
anyagot kapunk, amelyet oszlopkromatografiasan tisztitva nyerjiuk

e vegylletet sarga szilard anyag formajaban (0,160 g; 47%).

8-Ciklopentil-5-etil-2-(4-piperazinil-1-il-fenil-amino)-8H-piri-
do[2,3-d]pirimidin-7-on

(235)-/4-(8-Ciklopentil-5-etil-7-o0x0-7,8-dihidro-pirido[2, 3-
d]pirimidin-2-il-amino)-fenil/-piperazin-1-karboxilsav-terc-butil-
észtert feloldunk diklormetanban (2 ml), és trifluor-ecetsavat (0,5
ml)) adunk hozza. Ezt az elegyet szobahémérsékleten 15 ora
hosszat keverjik. Az oldészert elparologtatjuk, majd dietil-éterben
elszuszpendaljuk és leszirjuk. lly modon egy pelyhes, sziirke szi-

lard anyagot kapunk (128 mg, 72%).
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'"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 1,17 (m, 3H); 1,562-1,83 (m, 6H);
2,20 (m, 2H); 2,75 (m, 2H); 3,22 (m, 4H); 5,78 (m, 1H); 6,10 (s,
1H); 6,95 (d, 2H); 7,53 (d, 2H); 8,73 (s, 2H); 8,79 (s, 1H); 9,79 (s,
1H).

C23H30NgO+1,21 TFA

13. példa
2-/4-(4-Acetil-piperazin-1-il)-fenil-amino/-8-ciklopentil-
-5-metil-8 H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on
(198) képletii vegyiilet

1-/4-(4-Amino-fenil)-piperazin-1-il/-etant (0,075 g; 0,343
mmol) és 8-ciklopentil-5-metil-2-metanszulfinil-8 H-pirido[2,3-d]piri-
midin-7-ont (0,100 g; 0,343 mmo6l) DMSO-ban (5 ml) feloldunk, és
70°C-on melegitjik 16 6ran keresztiul. Ekkor 20 mg-nal tébb anilint
adunk hozza és folyamatosan keverjik még 4 6ra hosszat. A reak-
cidelegyet szobah6mérsékletre lehitjik és szétoszlatjuk viz és
EtOAc kozott. A szerves fazist sdoldattal mossuk, majd magnézi-
um-szulfaton megszaritjuk. Sziirés és vakuumban térténéd beparlas
utan narancssarga szilard anyagot kapunk, amelyet oszlopkroma-
tografiasan tisztitunk. Ily médon sarga szilard anyaghoz jutunk

(0,049 g, 32%). Op.: 261-263°C.

14. példa
2-/4-((3R,4S)-Amino-metil-trifluor-metil-pirrolidin-1-il)-fenil-
amino/-8-ciklopentil-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on
(216) képleti vegyiilet

'/(3R,4S)-1-(4-Amino-feni/)-trifluor-metil-pirrolidin-3-i/-meti//-
-karbaminsav-terc-butil-észter.

((3R,48)-4-Trifluor-metil-pirrolidin-3-il-metil/-karbaminsav-
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terc-butil-észtert (1,0 g; 3,72 mmoél), p-fluor-nitrobenzolt (0,36 mi;
3,38 mmoél) és diizopropil-etil-amint (0,65 ml; 3,72 mmaol) feloldunk
acetonitrilben (10 ml) és 24 6ran keresztil refluxaljuk. Az oldo-
szert eltavolitjuk és a reakcidelegyet hexannal trituraljuk, majd le-
szlrjik, ily médon nyers, sarga szilard anyagot (1,4 g) kapunk.
Ezt a terméket THF-ben feloldjuk és Raney-Nickel-el kezeljik hid-
rogén atmoszfera alatt mindaddig, amig nyomasvaltozas mar nem
tapasztalhaté. Ezutan a katalizatort sziréssel eltavolitjuk, majd az
oldoszer elparologtatasaval megkapjuk az anilin-vegytletet, ame-

lyet tovabbi tisztitas nélkil felhasznalunk.

[(3R,4S)-/4-(8-Ciklopentil-5-metil-7-ox0-7,8-dihidro-
pirido[2,3-a]pirimidin—2-il-amino)—fenil/-trifluor-metil-pirrolidin-3-il-
metil]-karbaminsav-terc-butil-észter (222).

/(3R,48)-1-(4-Amino-fenil)-trifluor-metil-pirrolidin-3-il-metil/-
-karbaminsav-terc-butil-észtert és 8-ciklopentil-5-metil-2-metan-
-szulfinil-8-H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ont O0sszekapcsolunk és a 11.
peldaban leirtak szerint a védécsoportot eltavolitjuk.

C25H29N601F3+1,6 TFA. Op.>130°C (dec).

15. példa
8-Ciklopentil- 5-metil-2-[4-12-(4H-[1,2,4]triazo|-3-i|-szu|fani|)-
-etil/-fenil-amino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on
(222) képletii vegyiilet
4-/2-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-szulfanil-etil/-fenil-amin.
Hexannal felvett 60% natrium-hidridet (0,83 g) és dimetil-
formamidot (5 ml) tartalmazé szuszpenziéhoz 0°C-on 3-merkapto-
-1,2,4-triazol-tartalma (2,0 g) dimetil-formamid (10 ml) oldatot

adunk részletekben. 45 perccel késébb 4-nitro-fenetil-bromidot
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(4,1 g) adunk az elegyhez és szobahémérsékleten 18 6ra hosszat
keverjuk. A reakcidéelegyhez 1M sosavat (70 ml) adunk és a vizes
fazist dietil-éterel (3x100 ml) extrahaljuk, majd az egyesitett szer-
ves kivonatokat szarazra péroljuk'. A kapott szilard anyagot 6ssze-
gydjtjuk, dietil-éterrel mossuk (2x 10 ml) és megszaritjuk, ily mé-
don nyerjik a nitro-benzol-kéztiterméket (3,17 g). Ms: MH-, 251,
MH-248,9. E koéztitermék (1,0 g) oldatat Raney-Nickel (0,5 9) és
hidrogén-tartalmad THF (100 ml) felhasznalasaval redukaljuk. A
mintat szarazra paroljuk, és ily moédon a cim szerinti vegylletet
(0,88 g) kapjuk.

Ms: MH+, 221; MH-, 219.

8—Ciklopentil—5-metil-2-[4-/2-(4H-[1,2,4]triazol-3-i/-szulfaniI)-
-etil/-fenil-amino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on.

8-CiklopentiI-5-meti|-2-metén-szuIfiniI-8H-pirido[2,3-d]pirimi-
din-7-ont (0,02 g), 4-/2-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-szulfanil-etil/-fenil-
amint, trifluor-ecetsavat (0,06 ml) és acetonitrilt (2 ml) tartalmazo
oldatot 80°C-on 18 6ra hosszat melegitink. A reakcidelegyet le-
hitjuk és az oldészert vakuumban eltavolitjuk. 1 M natrium-
hidridet (4 ml) adunk hozza és a vizes fazist dietil-éterrel (3x4 ml)
extrahaljuk; natrium-kloridot (2 mg) adunk az elsé extrakcié utan.
A vizes fazist megsavanyitjuk pH=1-re, és etilacetat/diklérmetan
(9:1) eleggyel extrahaljuk (3x4 ml). Az egyesitett etilace-
tat/diklérmetan extraktumokat szarazra paroljuk és oszlopkroma-
tografiasan tisztitjuk 60%-100% etilacetat-gradiens alkalmazasa-
val hexanban. A megfeleld frakcidkat besliritjik és ily médon a
cim szerinti (222) vegylletet kapjuk (0,014 g).
'H NMR (DMSO-dg): 6 1,58 (2H, m); 1,7 (2H, m); 1,88 (2H, m); 2,2

(2H, m); 2,38 (3H, s); 2,9 (2H, m); 3,4 (2H, m); 5,7 (1H, s):
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5,8 (1h, m); 7,18 (2H, d, J=9); 7,6 (2H, d, J=9); 8,78 (1H, s).

16. példa
8-Ciklopentil- 5-metil-2-/4-(1H-[1,2,4]triazol-3-il-szulfanil)-fenil-
-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on
(223) képletii vegyiilet
4-(1H-[1,2,4]triazol-3-il-szulfanil)-fenil-amin.

Hexannal felvett 60%-os natrium-hidridet (1,16 g) és dimetil-
formamidot (10 ml) tartalmazé szuszpenziéhoz 0°C-on 3-merkapto-
-1,2,4-triazol-tartalma (4,0 g) dimetil-formamid (10 ml) oldatot
adunk részletekben. HUsz perccel késébb 1-fluor-4-nitro-benzolt (5
g) adunk hozza dimetil-formamidban (20 1), és a reakcioelegyet
szobah6mérsékleten 2 6ra hosszat, majd 60°C-on 18 6ra hosszat
keverjiok. 1M so6savat (100 ml) hozzaadva szilard anyag képzédik,
amelyet 6sszegyljtink és megszaritunk. A szilard anyag masodik
hozamat az anyalugbodl torténé kikristalyositassal nyerjuk ki. Az
egyesitett szilard anyaghoz dikl6r-metant (300 ml) és 1 M natrium-
hidroxidot (200 ml) adunk. A diklér-metant tovabb extrahaljuk 1 M
natrium-hidroxiddal (100 ml). Az egyesitett vizes fazisokat diklor-
metannal (2x300 ml) extrahaljuk, majd pH=1-re savanyitjuk. A
kepz&dott szilard anyagot osszegyljtjtk és megszaritva azt, a
nitro-benzol-szarmazékhoz jutunk (1,96 g). Ezt a terméket Raney
Nickel és hidrogén-tartalmi tetrahidrofuran (100 ml) felhasznala-
saval redukaljuk. A katalizator eltavolitasa utan a mintat szarazra
paroljuk és igy megkapjuk a kivant vegyiletet (1,7 g).

Ms.: MH+, 192,9; MH-, 190,0.

8-Ciklopentil-5-metil-2-/4-(1H-[1,2, 4]triazol-3-il-szulfanil)-fe-
nil-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin- 7-on.



34

Ezt a vegyuletet 4-(1H-[1,2,4]triazol-3-il-szulfanil)-fenil-amin-
bol és 8-ciklopentil-5-metil-2-metanszulfinil-8 H-pirido[2,3-d]pirimi-
din-7-onbdl allitjuk elé a 15. példa szerinti eljarassal és ily médon
a (223) képletld vegyltletet kapjuk.

"H NMR (DMSO-ds): 6 1,58 (2H, m); 1,75 (2H, m); 1,90 (2H, m);

2,2 (2H, m); 2,38 (3H, s); 5,82 (1H, m); 6,20 (1H, s); 7,4 (2H,

d, J=9), 7,73 (2H, d, J=9); 8,85 (1H, széles); 8,82 (1H, s).

17>. példa
8-Cik|openti|-5-meti|-7-oxo-2-(4-piperazin-1-il-fenil-amino)-7,8-
-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-6-karboxilsav-metil-észter
(224) képleti vegyilet
4-/6-Brém-8-ciklopentil-5-metil-7-ox0-7,8-dihidro-pirido[2,3-
-d]pirimidin-2-il-amino)-fenil/-piperazin-1-il-karboxilsav-terc-butil-
-észtert (300 mg, 0,515 mmaol), 1,2-bisz(difenil-foszfino)-propant
(64 mg; 0,155 mmoél), Pd(Oac),-t (23 mg; 0,05 mmal) és
trietilamint (0,18 mg; 1,29 mmoél) metanolban egyesitiink, és szén-
monoxid-gazban 354,32 kPa (500 psi) nyémés ala helyezzik. A
reakcidelegyet 100°C-on melegitjik és 14 6ran keresztiil keverjlk,
majd 24°C-ra hagyjuk lehiilni. Az olddszert elparologtatjuk, majd
SiO2-n (45%-50% EtOAc hexanban) kromatografaljuk és igy egy
sarga olajat kapunk. Ezt az olajat CH2Clz-ben (10 ml) feloldjuk és
2M sésavat tartalmazo dietil-éterrel kezeljiik szobahémérsékleten.
Fehér csapadék képzddik. Harom 6raval ezutan szobahémérsékle-
ten az oldészert elparologtatjuk. A maradékot Gjraszuszpendaljuk
vizmentes dietil-éterben és leszirjiuk, ily médon a cim szerinti ve-
gyuletet kapjuk sarga szilard anyag formajaban (34 g). Op.: 195-
205°C.
'H NMR (DMSO-ds): 6 1,52 (széles s, 2H); 1,71 (széles s, 2H);
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1,82 (szeles s, 2H); 2,14 (széles s, 2H); 2,30 (s, 3H); 3,18
(s.; 4H); 3,27 (s, 4H); 3,76 (s, 3H9; 5,8 (s 1H); 5,8 (s, 1H);
6,96 (d, J=8 Hz, 2H); 7,53 (d, J=8 Hz, 2H); 8,85 (s, 1H); 9,04
(s, 1H); 9,94 (s, 1H).

18. példa

A kovetkezé vegyilileteket lényegében az 1-17. példak eljara-
sai szerint allitjuk el6, amelyeket az 1. és a 2. reakciovazlatok
szemléltetnek:

(a) 8-ciklopentil-5-metil-2-(4-piperazin-1-il-fenil-amino)-8H-
-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on-trifluor-ecetsav-sd, (1) képletii vegyii-
let, Op.>215°C (dec);

(b) 8-(1-metil-etil)-5-metil-2-(4-piperazin-1-il-fenil-amino)-8H-
-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (2) képletii vegyiilet, Op.>235°C
(dec);

(c) 8-ciklopentil-5-metil-2-(4-fluor-3-metil-fenil-amino)-8H-pi-
rido[2,3-d]pirimidin-7-on, (3) képleti vegyiilet;

(d) 8-(1-metil-etil)-5-metil-2-(4-fluor-3-metil-fenil-amino)-8H-
-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (4) képletii vegyiilet;

(e) 8-ciklopentil-5-metil-2-(4-fluor-3-metil-fenil-amino)-8H-
-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on (5) képletii vegyiilet;

(f) 8-ciklohexil-5-metil-2-/4-(4-propanoil-piperazin-1-il)-fenil--
amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on (6) képletd vegyiilet;

(g9) 8-ciklopentil-5-metil-2-/4-(4-propanoil-piperazin-1-il)-fe-
nil-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on-trifluor-ecetsav-sé6
(7) képletii vegyiilet, Op.: 2235-237°C;

(h) 8-(1-metil-etil)-5-metil-2-/4-(4-propanoil-piperazin-1-il)-
-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (8) képletii vegyiilet;

(i) 8-ciklohexil-5-metil-2-(4-piperazin-1-il-fenil-amino)-8H-pi-
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rido[2,3-d]pirimidin-7-on, (9) képletl vegyiilet;

(j) 8-ciklopentil-5-metil-2-(4-piridil-fenil-amino)-8H-pirido-
[2,3-d]pirimidin-7-on, (10) képleti vegyiilet;

(k) 8-(1-metil-etil)-5-metil-2-(4-piridil-fenil-amino)-8H-piri-
do[2,3-d]pirimidin-7-on, (11) képletii vegyiilet);

(N 8-ciklopentil-5-metil-2-/4-(3-amino-pirrolidinil)-fenil-ami-
no/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on-trifluor-ecetsav-sé, (12) képletii
vegyllet, Op.>195°C (dec);

(m) 8-(1-metil-etil)-5-metil-2-/4-(3-amino-pirrolidinil)-fenil-
-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (132) képletii vegyiilet,
Op.>227-229°C (dec);

(n) N-(1-{4-[/8-ciklopentil-5-metil-7-0x0-(8-hidropirido[2,3-d]-
pirimidin-2-il)/-amino]-fenil}-pirrolidin-3-il)-3,3-dimetil-butanamid,
(14) képleti vegyilet;

(o) N-(1-{4-[/5-metil-8-(1-metil-etil)-7-ox0-(8-hidropirido[2,3-
-d]-pirimidin-2-il)/-amino]-fenil}-pirrolidin-3-il)-3,3-dimetil-butan-
amid, (15) képleti vegyiilet;

(p) 8-ciklopentil-5-metil-2-(3-klér-4-piperazin-1-il-fenil-ami-
no)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (16) képleti vegyiilet,
Op.>234-237°C;

(q) 8-ciklohexil-5-metil-2-(3-kldr-4-piperazin-1-il-fenil-ami-
no)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (17) képletii vegyiilet;

(r) 8-(1-metil-etil)-5-metil-2-(3-klér-4-piperazin-1-il-fenil-ami-
no)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on (18) képletd vegyiilet;

(s) 8-ciklopentil-6-fluor-5-metil-2-(3-kl6r-4-piperazin-1-il-
-fenil-amino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (19) képletii vegyii-
let;

(t) 8-ciklohexil-6-fluor-5-metil-2-(3-kldr-4-piperazin-1-il-fenil-
amino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (21) képletii vegyiilet:
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(u) 8-(1-metil-etil)-6-fluor-5-metil-2-(3-klor-4-piperazin-1-il-
-fenil-amino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (22) képletii vegyii-
let;

(v) 8-ciklopentil-5-metil-2-(3-klér-4-morfolin-4-il-fenil-ami-
no)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (22) képletii vegyiilet;

- (w) 8-(1-metil-etil)-5-metil-2-(3-kl6r-4-morfolin-4-il-fenil-ami-
no)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (23) képleti vegyiilet;

(x) 8-ciklohexil-5-metil-2-(3-kl6r-4-morfolin-4-il-fenil-amino)-
-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (24) képletii vegyiilet; ‘

(y) 2-{[3-kl6r-4-/4-(3-morfolin-4-il-propil)-piperidil/-fenil]-ami-
no}-8-ciklopentil-5-metil-8-hidropirido[2,3-d]pirimidin-7-on,

(25) képletii vegyilet;

(z) 2-{[3-klbér-4-/4-(3-morfolin-4-il-propil)-piperidil/-fenil]-ami-
no}-8-(1-metil-etil)-5-metil-8-hidropirido[2,3-d]pirimidin-7-on,
(26) képletii vegyiilet;

(aa) 2-{[3-kl6r-4-/4-(3-morfolin-4-il-propil)-piperidil/-fenil]-
-amino}-8-ciklohexil-5-metil-8-hidropirido[2,3-d]pirimidin-7-on,

(27) képletii vegyiilet;

(bb) 2-{[3-kl6r-4-/4-(3-piperazinil-propil)-piperidil/-fenil]-
-amino}-8-ciklopentil-6-fluor-5-metil-8-hidropirido[2,3-d]pirimidin-
-7-on, (28) képletii vegyiilet;

(cc) 2-{[3-kl6r-4-/4-(3-piperazinil-propil)-piperidil/-fenil]-ami-
no}-8-(1-metil-etil)-6-fluor-5-metil-8-hidropirido[2,3-d]pirimidin-7-
-on, (29) képleti vegyilet;

(dd) 2-{[3-klOr-4-/4-(3-piperazinil-propil)-piperidil/-fenil]-ami-
no}-8-ciklohexil-6-fluor-5-metil-8-hidropirido[2,3-d]pirimidin-7-

-on, (30) képleti vegyiilet, Op.>80°C (dec);

(ee) 2-{[3-kl6r-4-/4-(3-piperazinil-propil)-piperidil/-fenil]-ami-

no}-8-ciklopentil-5-metil-8-hidropirido[2,3-d]pirimidin-7-on,
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(31) képletii vegyiilet;

(ff)  2-{[3-kl6r-4-/4-(3-piperazinil-propil)-piperidil/-fenil]-ami-
no}-8-(1-metil-etil)-5-metil-8-hidropirido[2,3-d]pirimidin-7-on,
(32) képletii vegyiilet;

(99) 2-{[3-ki6r-4-/4-(3-piperazinil-propil)-piperidil/-fenil]-ami-
no}-8-ciklohexil-5-metil-6-fluor-5-metil-8-hidropirido[2,3-d]pirimi-
din-7-on, (33) képletii vegyiilet;

(992) 8-ciklopentil-2-/4-(piperazin-1-il)-fenil-amino/-6-fluor-
-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on-trifluor-acetat (34) képleti
vegyililet, Op.:254-255°C;

(9g3) 8-ciklopentil-2-/4-(piperazin-1-il)-fenil-amino/-6-brém-
-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on-trifluor-acetat (35) képleti
vegyiilet, Op.>200°C;

(hh) 8-ciklopentil-2-/4-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-fenil-ami-
no/-6-fluor-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on-hidroklorid,

(36) képletld vegyiilet, Op.>220°C;

(ii) 8-cihopentiI-2-(3-fIuor-4-piperazin-1-il-fenil-amino)-5-
-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (37) képletii vegyiilet;

(ji) 6-brom-8-ciklopentil-2-/4-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-fenil-
-amino/-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on. (38) képletii ve-
gylilet, Op.>230°C;

(kk) 8-ciklopentil-6-fluor-2-(3-fluor-4-piperazin-1-il-fenil-ami-
no)-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (39) képletii vegyiilet;

(1) 6-brém-8-ciklopentil-2-(3-fluor-4-piperazin-1-il-fenil-ami-
no)-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (40) képletii vegyiilet;

(mm) 8-ciklopentil-2-/4-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-fenil-ami-
no/-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-in-hidroklorid, (41) képletii
vegyilet;

(nn) 2-(3-kl6r-4-piperazin-1-il-fenil-amino)-8-ciklopentil-5-
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-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (42) képletii vegyiilet;

(0o) 2-(3-kldér-4-piperazin-1-il-fenil-amino)-8-ciklopentil-6-flu-
or-5-meti|-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (43) képletii vegyiilet;

(pp) 6-brom-2-(3-klér-4-piperazin-1-il-fenil-amino)-8-ciklo-
pentil-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (44) képletd vegyii-
let;

(aq) 8-ciklopentil-5-metil-2-(4-morfolin-4-il-fenil-amino)-8H-
-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on-trifluor-ecetat, (45) képletii vegyiilet,
0p.:227-229°C;

(rr) 8-ciklopentil-6-fluor-5-metil-2-(4-morfolin-4-il-fenil-
-amino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (46) képletd vegyiilet,
0p.:227-229°C;

(ss) 6-brom-8-ciklopentii-5-metil-2-(4-morfolin-4-il-fenil-ami-
no)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (47) képletii vegyiilet;

(tt) 8-ciklopentil-2-(3-fluor-4-morfo|in-4-i|-feni|-amino)-5-me-
til-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (48) képleti vegyiilet;

(uu) 8-ciklopentil-6-fluor-2-(3-fluor-4-morfolin-4-il-fenil-ami-
no)-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (49) képleti vegyililet;

(vv) 6-brém-8-ciklopentil-2-(3-fluor-4-morfolin-4-il-fenil-ami-
no)-5-me-til-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (50) képletii vegyillet;

(ww) 2-(3-klér-4-morfolin-4-il-fenil-amino)-8-ciklopentil-5-me-
til-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (51) képletii vegyiilet;

(xx) 2-(3-klor-4-morfolin-4-il-fenil-amino)-8-ciklopentil-6-flu-
or-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (52) képleti vegyiilet;

(yy) 6-brom-2-(3-kl6r-4-morfolin-4-il-fenil-amino)-8-ciklopent-
iI-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (53) képletii vegyiilet;

(zz) 8-ciklopentil-5-metil-2-([4-/4-(2,2,2-trifluor-etil)-pipera-
zin-1-il/-fenil-amino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (54) képleti
vegyiilet, Op.:198-199°C;
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(aaa) 8-ciklopentil-6-fluor-5-metil-2-([4-/4-(2,2,2-trifluor-etil)-
-piperazin-1-il/-fenil-amino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,

(55) képletii vegyiilet;

(bbb) 6-brém-8-ciklopentil-5-metil-2-([4-/4-(2,2,2-trifluor-
-etil)-piperazin-1-il/-fenil-amino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,
(56) képleti vegyiilet;

(cce) 8-ciklopentil-5-metil-2-[4-/4-(3-piperazin-1-il-propil)-
-piperidin-1-il/-fenil-amino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on-trifluor-
-acetat, (57) képletii vegyiilet, Op.>80°C (dec);

(ddd) 8-ciklopentil-6-fluor-5-metil-2-[4-/4-(3-piperazin-1-il-
-propil)-piperidin-1-il/-fenil-amino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,
(58) képleti vegyilet, Op.>230°C;

(eee) 6-brém-8-ciklopentil-5-metil-2-[4-/4-(3-piperazin-1-il-
-propil)-piperidin-1-il/-fenil-amino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,
(59) képleti vegyiilet;

(fff) 8-ciklopentil-5-metil-2-[4-/4-(3-morfolin-4-il-propil)-
-piperidin-1-il/-fenil-amino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,

(60) képleti vegyiilet;

(9gg) 8-ciklopentil-6-fluor-5-metil-2-[4-/4-(3-morfolin-4-il-
-propil)-piperidin-1-il/-fenil-amino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,
(61) képleti vegyiilet;

(hhh) 6-brom-8-ciklopentil-5-metil-2-[4-/4-(3-morfolin-4-il-
-propil)-piperidin-1-il/-fenil-amino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,
(62) képletii vegyiilet;

(iii) 6-brém-8-ciklopentil-5-metil-2-[4-/4-(3-morfolin-4-il-
-propil)-piperidin-1-il/-fenil-amino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,
(63) képleti vegyiilet;

(jii) 2-{4-[4-/3-(3-amino-pirrolidin-1-il)-propil/—piperidin-1iI]-
-fenil-amino}-8-ciklopentil-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,
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(64) képletii vegyiilet;

(kkk) 2-{4-[4-/3-(3-amino-pirrolidin-1-il)-propil/-piperidin-1il]—
-fenil-amino}-8-ciklopentil-6-fluor-5-meti|-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-
-7-on, (65) képleti vegyiilet;

() 2-{4-[4-/3-(3-amino-pirrolidin-1-il)-propi|/-piperidin-1iI]-
-feniI'-amino}-6-brém-8-ciklopenti|-5-meti|-8H-pirido[2,3-d]pirimi-
din-7-on, (66) képleti vegyiilet;

(mmm) 8-ciklopenti|-2-[3-f|uor-4-/4-(3-piperazin-1-il-propil)-
-piperidin-1-il/-fenil-amino]-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,
(67) képletii vegyiilet;

(nnn) 8-ciklopentil-6-fluor-2-[3-fluor-4-/4-(3-piperazin-1-il-
-propil)-piperidin-1-iI/-feniI-amino]-5-meti|—8H-pirido[2,3-d]pirimi-
din-7-on, (68) képletii vegyiilet;

(0o00) 6-brom-8-ciklopentil-2-[3-fluor-4-/4-(3-piperazin-1-il-
-propil)-piperidin-1-iI/-fenil-amino]-5-meti|-8H-pirido[2,3-d]pirimi-
din-7-on, (69) képletii vegyiilet;

(ppp) 8-ciklopentil-2-[3-fluor-4-/4-(3-morfolin-4-il-propil)-
-piperidin-1-il/-fenil-amino]-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,
(70) képletii vegyilet;

(qqq) 8-ciklopentil-6-fluor-2-[3-fluor-4-/4-(3-morfolin-4-il-
-propil)-piperidin-1-il/-fenil-amino]-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimi-
din-7-on, (71) képletii vegyiilet;

(rrr) 6-brém-8-ciklopentil-2-[3-fluor-4-/4-(3-morfolin-4-il-
-propil)-piperidin-1-iI/-feniI-amino]-5-meti|-8H-pirido[2,3-d]pirimi-
din-7-on, (72) képletii vegyiilet;

(sss) 2-/4-(3-amino-pirrolidin-1-il)-fenil-amino/-8-ciklopentil-
-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (73) képletli vegyiilet,
Op.>215°C;

(ttt) 2-/4-(3-amino-pirrolidin-1-il)-fenil-amino/-8-ciklopentil-
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-6-fluor-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (74) képleti ve-
gyilet;

(uuu) 2-/4-(3-amino-pirrolidin-1-il)-fenil-amino/-6-brém-8-cik-
lopentil-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (75) képletii ve-
gylulet; |

(vvv) 2-/4-(3-amino-pirrolidin-1-il)-3-fluor-fenil-amino/-8-cik-
lopentil-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (76) képleti v'e-
gyilet;

(www) 2-/4-(3-amino-pirrolidin-1-il)-3-fluor-fenil-amino/-8-cik-
lopentil-6-fluor-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (77) képletii
vegyllet;

(xxx) 2-/4-(3-amino-pirrolidin-1-il)-3-fluor-fenil-amino/-
-6-brém-8-ciklopentil-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (78)
képletii vegyiilet; |

(yyy) 8-ciklopentil-5-metil-2-[4-/3-(2,2,2-trifluor-etil-amino)-
-pirrolidin-1-il/-fenil-amino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on-trifluor-
-acetat, (79) képletii vegyiilet, Op.>160°C (dec);

(zzz) 8-ciklopentil-6-fluor-5-metil-2-[4-/3-(2,2,2-trifluor-etil-
-amino)-pirrolidin-1-il/-fenil-amino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,
(80) képletii vegyiilet;

(aaaa) 6-brom-8-ciklopentil-5-metil-2-[4-/3-(2,2,2-trifluor-etil-
amino)-pirrolidin-1-il/-fenil-amino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on
(81) képletii vegyiilet;

(bbbb) 2-/4-(3-amino-pirrolidin-1-il)-3-klér-fenil-amino/-8-
-ciklopentil-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on-trifluor-acetat
(82) képletii vegyiilet, Op.>215°C (dec);

(cccc) 2-/4-(3-amino-pirrolidin-1-il)-3-kl6r-fenil-amino/-8-
-ciklopentil-6-fluor-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,

(83) képletii vegyiilet, Op.>221°C;y
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(dddd) 2-/4-(3-amino-pirrolidin-1-il)-3-klér-fenil-amino/-6-
-brém-8-ciklopentil-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,

(84) képletii vegyiilet;

(eeee) 2-/4-(3-amino-etil-4-trifluor-metil-pirrolidin-1-il)-fenil-
-amino/-8-ciklopentil-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,

(85) képleti vegyiilet;

(ffff) 2-/4-(3-amino-etil-4-trifluor-metil-pirrolidin-1-il)-fenil-
-amino/-8-ciklopentil-6-fluor-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,
(86) képletii vegyiilet;

(9999) 2-/4-(3-amino-etil-4-trifluor-metil-pirrolidin-1-il)-fenil-
-amino/-6-brom-8-ciklopentil-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-
-on, (87) képleti vegyiilet;

(hhhh) 2-/4-(3-trifluor-etil-amino-metil-pirrolidin-1-il)-fenil-
-amino/-8-ciklopentil-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,

(88) képletii vegyiilet;

(iiii) 2-/4-(3-trifluor-etil-amino-metil-pirrolidin-1-il)-fenil-
-amino/-8-ciklopentil-6-fluor-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,
(89) képleti vegyiilet;

(iJij) 2-14-(3-trifluor-etil-amino-metil-pirrolidin-1-il)-fenil-
-amino/-6-brém-8-ciklopentil-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-
-on, (90) képletii vegyiilet;

(kkkk) 8-ciklopentil-2-/4-(3,3-dimetil-piperazin-1-il)-fenil-ami-
no/-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on-hidroklorid, (91) képleti
vegyiilet, Op.>150°C (dec);

(1111) 8-ciklopentil-2-/4-(3,3-dimetil-piperazin-1-il)-fenil-ami-
no/-6-fluor-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (92) képleti ve-
gyilet;

(mmmm) 6-brém-8-ciklopentil-2-/4-(3,3-dimetil-piperazin-1-

-il)-fenil-amino/-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on-hidroklorid,
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(93) képletii vegyiilet, Op.>200°C;

(nnnn) 8-ciklopentil-5-metil-2-/4-(3,3,4-trimetil-piperazin-1-
-il)-fenil-amino/-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (94) képle-
tid vegyiilet;

(oooo) 8-ciklopentil-6-fluor-5-metil-2-/4-(3,3,4-trimetil-piper-
azin-1-il)-fenil-amino/I-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (95) képletii
vegyiilet;

(pppp) 6-brom-8-ciklopentil-5-metil-2-/4-(3,3,4-trimetil-piper-
azin-1-il)-fenil-amino/-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (96)
képletii vegyiilet;

(qaaq) 2-/4-(4-acetil-piperazin-1-il)-fenil-amino/-8-ciklopen-
til-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (97) képletii vegyiilet;

(rrrr) 2-/4-(4-acetil-piperazin-1-il)-fenil-amino/-8-ciklopentil-
-6-f|uor-5-meti|-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (98) képletii ve-
gyiulet, Op.:267-269°C;

(ssss) 2-/4-(4-acetil-piperazin-1-il)-fenil-amino/-6-brém-8-
-ciklopentil-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (99) képleti
vegyiilet;

(tttt) 8-ciklopentil-2-[4-/4-(2-hidroxi-etil)-3,5-dimetil-pipera-
zin-1-il/-fenil-amino]-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,

(100) képletii vegyiilet, 156-159°C;

(uuuu)  8-ciklopentil-6-fluor-2-[4-/4-(2-hidroxi-etil)-3,5-dime-
til-piperazin-1-il/-fenil-amino]-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-
-on, (101) képletii vegyiilet;

(vvvv)  6-brém-8-ciklopentil-2-[4-/4-(2-hidroxi-etil)-3,5-dime-
til-piperazin-1-il/-fenil-amino]-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-
-on, (102) képleti vegyiilet;

(wwww) 8-ciklopentil-5-metil-2-(4-perhidro-1,4-diazepin-1-il-
-fenil-amino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on-hidroklorid (103) kép-
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leti vegyiilet, Op.:172°C (dec);

(xxxx) 8-ciklopentil-6-fluor-5-metil-2-(4-perhidro-1,4-diaze-
pin-1-il-fenil-amino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on-hidroklorid
(104) képletii vegyiilet, Op.:192°C (dec);

(yyyy) 6-brém-8-ciklopentil-5-metil-2-(4-perhidro-1,4-diaze-
pin-1-il-fenil-amino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (105) képletii
vegyiilet; _

(zzzz) 8-ciklopentil-5-metil-2-/4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil--
amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (106) képleti vegyiilet,
Op.:211-213°C;

(aaaaa) 8-ciklopentil-6-fluor-5-metil-2-/4-(4-metil-piperazin-
-1-il)-fenil-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (107) képleti
vegyiilet;

(bbbbb) 6-brém-8-ciklopentil-5-metil-2-/4-(4-metil-piperazin-
-1-il)-fenil-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (108) képletii
vegyiilet;

(ccccc) 8-ciklopentil-5-metil-2-/4-(4-metil-perhidro-1,4-diaze-
pin-1-il)-fenil-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (109) képleti
vegyililet, Op.>185°C (dec);

(ddddd) 8-ciklopentil-6-fluor-5-metil-2-/4-(4-metil-perhidro-
-1,4-diazepin-1-il)-fenil-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,
(110) képletd vegyilet;

(eeeee) 6-brom-8-ciklopentil-5-metil-2-/4-(4-metil-perhidro-
-1,4-diazepin-1-il)-fenil-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,
(111) képleti vegyiilet;

(fffff) [4-/4-(8-ciklopentil-5-metil-7-0x0-7,8-dihidro-pirido[2, 3-
-d]pirimidin-2-il-amino)-fenil/-piperazin-1-il]-ecetsav, (112) képle-
ti vegyiilet;

(99999) [4-/4-(8-ciklopentil-6-fluor-5-metil-7-ox0-7,8-dihidro-
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-pirido[2,3-d]pirimidin-2-il-amino)-fenil/-piperazin-1-il]-ecetsav,
(113) képletii vegyiilet;

(hhhhh) [4-/4-(6-brom-8-ciklopentil-5-metil-7-0x0-7,8-dihidro-
-pirido[2,3-d]pirimidin-2-il-amino)-fenil/-piperazin-1-il]-ecetsav,

(114) képleti vegyiilet;

-piperidin-1-il]-fenil-amino}-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,
(115) képleti vegyiilet;

-il)-propil/--piperidin-1-il]-fenil-amino}-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-
-on, (116) képletii vegyiilet;

(kkkkk) 6-brém-8-cihopentiI-5-meti|-2-{4-[4-/3-(1H-tetrazol-5-
-il)-propil/-piperidin-1-il]-fenil-amino}-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-
-on, (117) képletd vegyilet;

(1) 8-ciklopentil-5-metil-2-{4-[4-/3-(5-0x0-4,5-dihidro-1H-
-1,2,4-triazo|-3-iI-szulfanil)-propil/-piperidin-1-iI]-feniI-amino}-SH-
-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (118) képletii vegyiilet;

(mmmmm) 8-ciklopentil-6-fluor-5-metil-2-{4-[4-/3-(5-0x0-4,5-
-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il-szulfanil)-propil/-piperidin-1-il]-fenil-
-amino}-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (119) képleti vegyiilet;

(nnnnn) 6-brém-8-ciklopentil-5-metil-2-{4-[4-/3-(5-0x0-4,5-di-
hidro-1H-1,2,4-triazol-3-il-szulfanil)-propil/-piperidin-1-il]-fenil-
-amino}-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (120) képletii vegyiilet;

(0ooo000) 8-ciklopentil-5-metil-2-{4-[4-/3-(5-0x0-4,5-dihidro-
-1H-1,2,4-triazo|-3—i|-szuIfinil)-propil/-piperidin-1-iI]-feniI-amino}-
-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (121) képletii vegyiilet;

(ppppp) 8-ciklopentil-6-fluor-5-metil-2-{4-[4-/3-(5-0x0-4,5-di-
hidro-1H-1,2,4-triazol-3-il-szulfinil)-propil/-piperidin-1-il]-fenil-
-amino}-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (122) képletii vegyiilet:
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(dqqqq) 6-brém-8-ciklopentil-5-metil-2-{4-[4-/3-(5-0x0-4,5-di-
hidro-1H-1,2,4-triazol-3-il-szulfinil)-propil/-piperidin-1-il]-fenil-
-amino}-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (123) képletii vegyiilet;

(rrrrr) 8-ciklopentil-5-metil-2-{4-[4-/3-(5-0x0-4,5-dihidro-1H-
-1,2,4-triazo|-3-i|-szulfonil)-propil/-piperidin-1-il]-fenil-am‘ino}-8H-
-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (124) képletii vegyiilet;

(sssss) 8-ciklopentil-6-fluor-5-metil-2-{4-[4-/3-(5-0x0-4,5-di-
hidro-1H-1,2,4-triazol-3-il-szulfonil)-propil/-piperidin-1-il]-fenil-
-amino}-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (125) képletii vegyiilet;

(ttttt) 6-brom-8-ciklopentil-5-metil-2-{4-[4-/3-(5-0x0-4,5-di-
hidro-1H-1,2,4-triazol-3-il-szulfonil)-propil/-piperidin-1-il]-fenil-
-amino}-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (126) képleti vegyiilet;

(uuuuu) N-{2-[1-/4-(8-ciklopentil-5-metil-7-0x0-7,8-dihidro-
-pirido[2,3-d]pirimidin-2-il-amino)-fenil/-piperidin-4-il]-etil}-N-
-hidroxi-acetamid, (127) képleti vegyiilet;

(vvvvv) N-{2-[1-/4-(8-ciklopentil-6-fluor-5-metil-7-0x0-7,8-di-
hidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-il-amino)-fenil/-piperidin-4-il]-etil}-N-
-hidroxi-acetamid, (128) képletii vegyiilet;

(wwwww) N-{2-[1-/4-(6-brom-8-ciklopentil-5-metil-7-0x0-7,8-
-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-il-amino)-fenil/-piperidin-4-il]-etil}-
-N-hidroxi-acetamid, (129) képletii vegyiilet;

(xxxxx) N-{3-[1-/4-(8-ciklopentil-5-metil-7-0x0-7,8-dihidro-
-pirido[2,3-d]pirimidin-2-il-amino)-fenil/-piperidin-4-il]-propil}-N-
-hidroxi-acetamid, (130) képleti vegyiilet;

(yyyyy) N-{3-[1-/4-(8-ciklopentil-6-fluor-5-metil-7-0x0-7,8-di-
hidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-il-amino)-fenil/-piperidin-4-il]-propil}-
-N-hidroxi-acetamid, (131) képletii vegyiilet;

(zzzzz) N-{3-[1-/4-(6-brom-8-ciklopentil-5-metil-7-ox0-7,8-di-
hidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-il-amino)-fenil/-piperidin-4-il]-propil}-
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-N-hid}roxi-acetamid, (132) képleti vegyiilet;

(aaaaaa) 2-(benzofuran-5-il-amino)-8-ciklopentil-5-metil-8H-
-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on (133) képletii vegyiilet;

(bbbbbb) 8-ciklopentil-2-(1H-indol-5-il-amino)-5-metil-8H-
-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (134) képleti vegyiilet;

(cccccc) 2-(benzo[b]tiofen-5-il-amino)-8-ciklopentil-5-metil-
-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (135) képletii vegyiilet;

(dddddd) 8-ciklopentil-2-(2,3-dimetil-1H-indol-5-il-amino)-5-
-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (136) képleti vegyiilet;

(eeeeee) 2-(9H-karbazol-3-il-amino)-8-ciklopentil-5-metil-8H-
-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (137) képletii vegyiilet;

(ffffff) 8-ciklopentil-2-(1H-indazol-5-il-amino)-5-metil-8H-piri-
do[2,3-d]pirimidin-7-on, (138) képletii vegyiilet;

(999999) 2-(2-acetil-benzofuran-5-il-amino)-8-ciklopentil-5-
-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (139) képletii vegyiilet;

(hhhhhh) 8-ciklopentil-5-metil-2-(4-morfolin-4-il-fenil-amino)--
8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (140) képletii vegyiilet,
Op.:227-229°C;

(iiiiii) 8-ciklopentil-2-/4-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-fenil-ami-
no/-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (141) képletii vegyiilet;
-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on-trifluor-acetat, (142) képleti
vegyllet, Op.:234-237°C;

(kkkkkk) 8-ciklopentil-5-metil-2-(4-piperidin-1-il-fenil-amino)-
8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (143) képletii végyiilet;

(e 8-ciklopenti|-5-metiI-2-/4-(4-meti|-piperazin-1-il)-fenil-
-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (144) képletii vegyiilet;

(mmmmmm) N-[1-/4-(8-ciklopentil-5-metil-7-0x0-7,8-dihidro-

pirido[2,3-d]pirimidin-2-il-amino)-fenil/-piperidin-4-il]-acetamid,
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(145) képleti vegyilet;

(nnnnnn) 8-ciklopentil-5-metil-2-(4-piperazin-1-il-fenil-ami-
no)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on-trifluor-acetat, (146) képletii
vegyilet, Op.:237-240°C;

(000000) 8-ciklopentil-6-fluor-5-metil-2-(4-piperazin-1-il-
-fenil-amino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (147) képletii vegyﬁ-
let, Op.:254-255°C;

(pppppp) 6-j6d-8-ciklopentil-5-metil-2-(4-piperazin-1-il-fenil-
-amino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (148) képletii vegyiilet;

(aqqqqq) 2-/3-klér-4-(3-amino-pirrolidin-1-il)-fenil-amino/-8H-
-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on-trifluor-acetat, (149) képletii vegyiilet,
Op.>215°C (dec);

(rrrrrr) 8-ciklopentil-5-metil-2-[4-/4-(2,2,2-trifluor-etil)-piper-
azin-1-il-fenil-amino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (150) képletii
vegyiilet, Op.:198-199°C;

(ssssss) 8-ciklopentil-2-(4-fluor-fenil-amino)-5-metil-8H-piri-
do[2,3-d]pirimidin-7-on, (151) képletii vegyiilet, Op.:217-220°C:

(tttttt) 8-ciklopentil-5-metil-2-fenil-amino-8H-pirido[2,3-d]piri-
midin-7-on, (152) képletii vegyiilet, Op.:180-183°C:

(uuuuuu) 8-ciklopentil-2-(3,4-diklor-fenil-amino)-5-metil-8H-
-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (153) képletii vegyiilet, Op.:225-
230°C;

(vvvvvy) 8-izopropi|-5-metil-2-(4-piperazin-1-il-fenil-amino)-
-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on-trifluor-acetat, (154) képletii ve-
gyiilet, Op.235°C (dec);

(wwwwww) 8-1zopropil-5-metil-2-/4-(4-propionil-piperazin-1-il-
-fenil-amino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (155) képleti vegyii-
let;

(xxxxxx) 8-ciklohexil-5-metil-2-(4-piperazin-1 -il-fenil-amino)-
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-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (156) képletii vegyiilet;

(yyyyyy) 2[4-/4-(3-morfolin-4-il-propil)-piperidin-1-il/-fenil-
-amino]-8-ciklohexil-6-fluor-5-metil-8 H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,
(157) képletii vegyiilet, Op.:206-209°C;

(zzzzzz) 8-cik|openti|-5-mefi|-2-/4-(2H-1,2,4-triazo|-3-il-
-szulfanil-metil)-fenil-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,

(158) képletii vegyiilet;

(aaaaaaa) 8-ciklopentil-5-metil-2-/4-(2H-1,2,4-triazol-3-jl-
-szulfinil-metil)-fenil-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,

(159) képleti vegyiilet;

(bbbbbbb) 8-ciklopentil-5-metil-2-/4-(2H-1,2,4-triazol-3-il-
-szulfonil-metil)-fenil-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,

(160) képletii vegyiilet;

(ccccccc) 8-ciklopentil-5-metil-2-/4-(5-0x0-4,5-dihidro-1,2,4-
-oxadiazol-3-il-metil)-fenil-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,
(161) képletii vegyiilet;

(ddddddd) 8-ciklopentil-5-metil-2-/4-(2H-1,2,4-triazol-3-il-
-szulfanil)-etil)-fenil-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,

(162) képletii vegyiilet;

(eeeeeee) 8-ciklopentil-5-metil-2-/4-(2H-1,2,4-triazol-3-il-
-szulfinil)-etil)-fenil-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,

(163) képletii vegyiilet;

(fffffff) 8-ciklopentil-5-metil-2-/4-(2H-1,2,4-triazol-3-il-
-szulfonil)-etil)-fenil-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,

(164) képletii vegyiilet;

(ggggggaqg) 8-ciklopentil-5-metil-2-/4-(5-0x0-4,5-dihidro-1,2,4-
-oxadiazo|-3-il-etil)-fenil-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,
(165) képletii vegyiilet;

(hhhhhhh) 8-ciklopentil-5-metil-2-/4-(3H-1,2,3-triazol-4-il-
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-szulfanil)-metil)-fenil-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,

(166) képleti vegyiilet;

-szulfanil)-etil)-fenil-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,

(167) képletii vegyiilet;

-oxadiazol-3-il)-piperidin-1-il/-fenil-amino]-8H-pirido[2,3-d]piri-
midin-7-on, (168) képletii vegyiilet;

(kkkkkkk) 8-ciklopentil-5-metil-2-[4-/4-(2H-1,2,4-triazol-3-il-
-szulfanil)-piperidin-1-il/-fenil-amino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-
-on, (169) képletii vegyiilet;

(ILH) 8-ciklopentil-5-metil-2-[4-/4-(2H-1,2,4-triazol-3-il-
-szulfinil)-piperidin-1-iI/-feniI-amino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-
-on, (170) képletii vegyiilet;

(mmmmmmm) 8-ciklopentil-5-metil-2-[4-/4-(2H-1,2,4-triazol-
-3-i|-szulfonil)-piperidin-1-iI/-feniI-amino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-
-7-on, (171) képleti vegyiilet; Op.:235-237°C;

(nnnnnnn) 8-ciklopentil-5-metil-2-[4-/4-(2H-tetrazol-5-il)-
-piperidin-1-il/-fenil-amino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,

(172) képleti vegyilet;

(0000000) 1-/4-(8-ciklopentil-5-metil-7-0x0-7,8-dihidro-piri-
do[2,3-'d]pirimidin-2-i|-amino)-feniI/-piperidin-4-karboxilsav-(1H-
-tetrazol-5-il)-amid, (173) képleti vegyiilet;

(ppppppp) 8-ciklopentil-5-metil-2-[4-/4-(3H-1,2,3-triazol-4-il-
-szulfanil)-piperidin-1-il/-fenil-amino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-
-on, (173) képleti vegyiilet;

(qqqqqqq) 3-/4-(8-ciklopentil-5-metil-7-0x0-7,8-dihidro-piri-
do[2,3-d]pirimidin-2-il-amino)-fenil/-N-(1H-tetrazol-5-il)-propion-
amid, (174) képleti vegyiilet;
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(rrrrrrr) 3-/4-(8-ciklopentil-5-metil-7-0x0-7,8-dihidro-pirido-
[2,3-d]pirimidin-2-i|-amino)-fenoxi/-N-(1H-tetrazol-5-i|)-acetamid,
(175) képletii vegyiilet;

(sssssss) 8-ciklopentil-5-metil-2-/4-(5-0x0-4,5-dihidro-1,2,4-
-oxadiazol-3-i|-metoxi)-fenil-amino]-8H-pirido[2,3-d]piri-midin—7-
-on, (176) képletii vegyiilet, Op.>195°C (dec);

(ttttttt) 8-ciklopentil-5-metil-2-{4-[4-/2-(2H-1,2,4-triazol-3-il-
-szulfiniI)-etiI/-piperidin-1-iI]-feniI-amino}-8H-pirido[2,3-d]pirimi-
din-7-on, (177) képleti vegyiilet;

(uuuuuuu) 8-ciklopentil-5-metil-2-{4-[4-/2-(2H-1,2,4-triazol-3-
-iI-szuIfonil)-etil/-piperidin-1-iI]-feniI-amino}-8H-pirido[2,3-d]pirimi-
din-7-on, (178) képleti vegyilet;

(vvvvvvy) 8-ciklopentil-5-metil-2-{4-[4-/2-(3H-1,2,3-triazol-3-
-il-szuIfanil)-etil/-piperidin-1-il]-fenil-amino}-8H-pirido[2,3-d]pirimi-
din-7-on, (179) képletii vegyilet;

(wwwwwww) 8-ciklopentil-5-metil-2-{4-[4-/2-(2H-1,2,4-triazol-
-3-i|-szuIfonil)-etil/-piperidin-1-il]-fenil-amino}-8H-pirido[2,3-
d]pirimi-din-7-on, (180) képletii vegyiilet, Op.:234-237°C:

(xxxxxxx) 8-ciklopentil-5-metil-2-{4-[4-/2-(5-0x0-4,5-dihidro-
-1,2,4-oxadiazol-3-iI)-etil/-piperidin-1-iI]-feniI-amino}-8H-piri-
do[2,3-d]pirimidin-7-on, (181) képletii vegyiilet;

(yyyyyyy) 8-ciklopentil-5-metil-2-[4-/4-(2-0x0-2,3-dihidro-
-1,2,3,5-oxatiadiazol-4-il)-piperidin-1-iI/-feniI-amino]-8H-piri-
do[2,3-d]pirimidin-7-on, (182) képleti vegyiilet;

(zzzzzzz) 8-ciklopentil-4-/4-(2,2-dioxo0-2,3-dihidro-1 ,2,3,5-
-oxatiadiazo|-4-i|)-piperidin-1-iI/-feniI-amino]-5-meti|-2-[8H-piri-
do[2,3-d]pirimidin-7-on, (183) képletii vegyiilet;

(aaaaaaaaa) 8-ciklopentil-5-metil-2-[4-/4-(1-0x0-2,3-dihidro-

-1H-1,2,3,5-tiatriazol-4-il)-piperidin-1 -il/-fenil-amino]-8H-pirido-
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[2,3-d]pirimidin-7-on, (184) képleti vegyiilet;

(bbbbbbbb) 8-ciklopentil-5-metil-2-[4-/4-(1,1-diox0-2,3-dihid-
ro-1H-1,2,3,5-tiatriazol-4-il)-piperidin-1-il/-fenil-amino]-8H-pirido-
[2,3-d]pirimidin-7-0on, (185) képletii vegyiilet;

(cccccccec) N-[1-/4-(8-ciklopentil-5-metil-7-ox0-7,8-dihidro-
-pirido[2,3-d]pirimidin-2-il-amino)-fehiI/-piperidin-4-karboni|]-
-metanszulfonamid

(dddddddd) 8-ciklopentil-5-metil-2-[4-/3-(2H-1,2,4-triazol-3-
-il-szulfanil)-pirrolidin-1-il/-fenil-amino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-
-7-on, (187) képletii vegyiilet;

(eeeeeeee) 8-ciklopentil-5-metil-2-[4-/3-(2H-1,2,4-triazol-3-
-il-szulfinil)-pirrolidin-1-il/-fenil-amino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-
-7-on, (188) képletii vegyiilet;

(ffffffff) 8-ciklopentil-5-metil-2-[4-/3-(2H-1,2,4-triazol-3-
-il-szulfonil)-pirrolidin-1-il/-fenil-amino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-
-7-on, (189) képletii vegyiilet;

(gggggggg) 8-ciklopentil-5-metil-2-[4-/3-(3H-1,2,3-triazol-3-
-il-szulfanil)-pirrolidin-1-il/-fenil-amino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-
-7-on, (190) képletii vegyiilet;

(hhhhhhhh) 8-ciklopentil-5-metil-2-[4-/3-(5-0x0-4,5-dihidro-
-1,2,4-oxadiazol-3-il-metoxi)-fenil-amino]-8H-pirido[2,3-d]pirimi-
din-7-on, (191) képleti vegyiilet;

iiiiiiii 8-ciklopentil-5-metil-2-[4-/4-(3-hidroxi-propil)-piperi-
din-1-il/-fenil-amino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on-trifluor-acetat,
Op.:180-184°C;

-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on-trifluor-acetat, (193) képletii ve-
gyiilet;

(kkkkkkkk) 8-cik|opentiI-5-etiI-2-(4-piperazin-1-iI-feniI-ami-
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no)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (194) képletii vegyiilet;

(reeenr)y 8-(1-metil-etil)-5-etil-2-(4-piperazin-1-il-fenil-amino)-
-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (195) képleti vegyiilet,
Op.>235°C (dec);

(mmmmmmmm) 8-(1-metil-etil)-5-etil-2-(4-piperazin-1-il-fenil-
-amino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on-trifluor-acetat, (196) képle-
ti vegyiilet, Op.>235°C;

(nnnnnnnn) 8-ciklopentil-5-metil-2-/4-(3-hidroxi-pirrolidin-1-
-il)-fenil-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (197) képletii ve-
gyiilet, Op.:225-226°C;

(oooo00000) 8-ciklopentil-5-etil-2-/4-(4-acetil-piperazin-1-il)-
-fenil-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (198) képletii vegyii-
let;

(pppppppPpP) 8-ciklopentil-5-metil-6-fluor-2-/4-(4-acetil-piperi-
din-1-il)-fenil-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (199) képleti
vegyllet; Op.:267-269°C;

(aqaqqqqqq) 8-ciklopentil-5-metil-2-/4-(4-acetamido-piperidin--
1-il)-fenil-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (200) képletii ve-
gyilet, Op.:221°C (dec);

(agaqqqqqr) 8-ciklopentil-5-metil-6-fluor-2-/4-(4-acetamido-
-piperidin-1-il)-fenil-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,

(201) képleti vegyiilet, Op.>250°C (dec);

(rrrrrrrr) 8-ciklopentil-5-metil-2-/4-(homopiperazin-1-il)-fenil-
-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on-hidroklorid, (202) képleti
vegyiilet, Op.:221°C (dec);

(ssssssss) 8-ciklopentil-5-metil-6-fluor-2-/4-(homopiperazin-
-1-il)-fenil-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on-hidroklorid,

(203) képletii vegyiilet, Op.:192°C (hab);
(tttttttt) 8-ciklopentil-5-metil-6-fluor-2-/4-(3,3-dimetil-4-ace-
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til-piperazin-1-il)-fenil-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,
(204) képletii vegyiilet; Op.:200-204°C;

(uuuuuuuu) 8-ciklopentil-5-metil-2-/4-(3,3-dimetil-4-acetil-
-piperazin-1-il)-fenil-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,

(205) képletii vegyiilet; Op.:192-196°C;

(vvvvvvvv)  8-ciklopentil-5-metil-6-fluor-2-/4-(4-metil-pipera-
zin-1-il)-fenil-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on-trifluor-acetat,
(206) képleti vegyilet;

(wwwwwwww) 8-ciklopentil-5-metil-2-/4-(N-metil-acetamido)-
-fenil-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (207) képletii vegyii-
let, Op.:185-187°C;

(xxxxxxxx) 8-ciklopentil-5-metil-2-[4-/2-(2-hidroxi-etoxi)-etil-
-amino/-fenil-amino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (208) képleti
vegyiilet, 122-126°C;

(Yyyyyyyy) 8-ciklopentil-5-metil-2-/4-(3-oxo-piperazin-1-il)-
-fenil-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (209) képletii vegyii-
let, Op.>235°C;

(zzzzzzzz)}8-ciklopentil-5-meti|-2-/4-(2-metoxi-etoxi)-fenil-
-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (210) képletii vegyiilet,
Op.:156-156°C;

(aaaaaaaaa) 8-ciklopentil-5-metil-2-(karbazol-3-il)-amino-8H-
-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (211) képleti vegyiilet;

(bbbbbbbbb) 8-ciklopentil-5-metil-2-(izoindol-5-il)-amino-8H-
-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (212) képletii vegyiilet;

(ccccccecc) 8-ciklopentil-5-metil-2-(2-acetil-benzofuran-5-il)--
amino-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (213) képletii vegyiilet;

(ddddddddd) 8-ciklopentil-5-metil-2-/(4-piperidil-1-il)-fenil-
-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (214) képletii vegyiilet;

(eeeeeeeee) 8-ciklopentil-5-metil-2-(2,3-dimetil-indol-5-il)-
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-amino-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (215) képleti vegyiilet;

(fffffffff) 8-ciklopentil-5-metil-2-/4-(3,5-metil-4R-amino-metil-
-pirrolidin-1-il)-fenil-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (216)
képleti vegyiilet;

(ggggggggg) 8-ciklopentil-5-metil-2-[4-/4-(2-hidroxi-etil)-
-piperazin-1-iI/-feniI-amino]-8H-piperazin[2,3-d]pirimidi‘n-7-on,
(217) képleti vegyiilet, Op.:171-173°C;

(hhhhhhhhh)  8-ciklopentil-5-metil-2-[4-/4-(3-morfolino-prop-
il)-piperidin-1-il/-fenil-amino]-8H-piperazin[2,3-d]pirimidin-7-on,
(218) képletii vegyiilet, Op.:178-181°C;

(iijiijiid) 8-ciklopentil-5-metil-2-(indol-5-il)-amino-8H-pirido-
[2,3-d]pirimidin-7-on, (220) képletii vegyiilet;
(kkkkkkkkk) 8-ciklopentil-5-metil-2-(tionaftén-5-il)-amino-8H--
pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (221) képletii vegyiilet;
8-ciklopentil-6-j6d-5-metil-2-(4-piperazin-1-il-fenil-amino)-
-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (225) képletii vegyiilet, Op.:185-
198°C (dec);
8-ciklopentil-2-[4-/1-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-metanoil/-
-fenil-amino]-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (226) képletii
vegyilet, Op.:181°C (hab);
8-ciklopentil-2-/4-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-fenil-amino/-5-
-trifluor-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (227) képletii vegyii-
let, Op.:200°C (hab);
6-brom-8-ciklopentil-2-/4-(3,3-dimetil-piperazin-1-il)-fenil-
-amino/-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (228) képletii ve-
gyiilet, Op>200°C (dec);
8-ciklopentil-2-/4-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-fenil-amino/-6-
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-j6d-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (229) képleti vegyii-
let, Op.:225-226°C (dec);
6-klor-8-ciklopentil-2-/4-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-fenil-ami-
no/-6-j6d-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (230) képletii ve-
gyilet, Op.>250°C;
8-ciklopentil-5-metil-2-/4-(1H-[1,2,4]triazol-3-il-szulfanil)-
-fenil-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (231) képletii vegyii-
let;
4/4-(8-ciklopentil-5-metil-7-0x0-7,8-dihidro-pirido[2,3-
-d]pirimidin-2-il-amino)-fenil/-piperazin-1-karbaldehid, (232) kép-
letii vegyiilet.Op.:244-247°C;
8-ciklopentil-2-(4-piperazin-1-il-fenil-amino)-5-trifluor-metil-
-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (233) képleti vegyiilet,
Op.>275°C;
8-(1-etil-propil)-5-metil-2-(4-piperazin-1-il-fenil-amino)-8H-
-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (234) képletl vegyiilet, Op.>180°C;
/4-(8-ciklopentil-5-metil-7-0x0-7,8-dihidro[2,3-d]pirimidin-2-
-il-amino)-benzil/-foszfonsav, (235) képletii vegyiilet, Op.>250°C;
6-kl6r-8-ciklopentil-5-metil-2-(4-piperazin-1-il-fenil-amino)-
-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (236) képletd vegyiilet, Op.:188°C
(dec);
2-/4-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-fenil-amino/-8-(1-etil-propil)-
-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (237) képletii vegyilet,
Op.>185°C (dec);
8-ciklopentil-2-/4-(2-hidroxi-etil-amino)-fenil-amino/-5-metil-
-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (238) képletli vegyiilet, Op.:197-
200°C;
3-/4-(8-ciklopentil-5-metil-7-ox0-7,8-dihidro-pirido[2,3-
-d]pirimidin-2-il-amino)-fenil/-N,N-dietil-propionamid, (239) képle-
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ti vegyiilet, Op.:138-140°C;

8-ciklopentil-6-fluor-2-/4-(2-hidroxi-etil)-fenil-amino/-5-metil-
8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (240) képletii vegyiilet, Op.241-
244°C;

(8-ciklopentil-2-/4-(2-hidroxi-etil)-fenil-amino/-5-metil-8H-
-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (241) képletli vegyiilet, Op.:191-
194°C;

4-(8-ciklopentil-5-metil-7-0x0-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimi-
din-2-il-amino)-benzoesav, (242) képletii vegyiilet;

8-ciklopentil-2-/4-(3,3-dimetil-piperazin-1-il)-fenil-amino/-5-
-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (243) képletii vegyiilet,
Op.>150°C (dec);

/4-(8-ciklopentil-5-metil-7-0x0-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimi-
din-2-il-amino)-benzil/-foszforsav-dietil-észter, (24) képletii ve-
gyilet, Op.>250°C (hab);

8-ciklopentil-6-fluor-2-/4-(2-metoxi-etil-amino)-fenil-amino/-
-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (245) képletii vegyilet,
Op.:147-149°C;

(S)-2-amino-3-/4-(8-ciklopentil-6-fluor-5-metil-7-ox0-7, 8-
-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-il-amino)-fenil/-propionsav,

(246) képletil vegyiilet, Op:238°C;
8-ciklopentil-2-/4-(2-metoxi-etoxi)-fenil-amino/-5-metil-8-H-
-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (247) képletii vegyiilet, Op.:156-

167°C;

8-ciklopentil-2-(4-izopropil-amino-fenil-amino)-5-metil-8H-
-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (248) képletii vegyiilet, Op.:216-
220°C;

8-ciklopentil-2-(4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil-amino)-5-metil-8H-
-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (249) képletii vegyiilet, Op.:252-
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254°C;
8-ciklopentil-6-fluor-2-(4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil-amino)-5-
-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (250) képleti vegyilet,
Op.:241-248°C;
8-ciklopentil-6-fluor-2-(4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil-amino)-5-
-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (251) képletli vegyiilet,
Op.:240°C (dec).

19. példa
Biolégiai méroévizsgalatok

Szamos talalmany szerinti vegylletet vizsgaltunk meg ciklin-
-fuggbé kinazok és mas szerin/treonin protein-kindzok gatlasanak
meghatarozasara alkalmas szokasos, standard mérévizsgalattal. A
mérbvizsgalatokat az alabbiak szerint hajtottuk végre:

Cdk1 és Cdk2 enzimek ICso értékének meghatarozasara és
kinetikus becslésére szolgdlé mérévizsgalatot végzink a kévetke-
z6kben leirtak szerint. 96-Furatd szlrétalcakat (Millipore,
MADVNG6550) alkalmazunk. A 0,1 ml-es teljes térfogat 20 mM
TRIS-t (pH=7,4), 50 mM NaCl-t, 1mM ditiotreitolt, 10 mM MgCl,-t,
12 mM ATP-t, 0,25 uCi [*?P]JATP-t, 20 ng enzimet (Cdk2/ciklin E,
Cdk2/ciklin A, vagy Cdk1/ciklin B), 1ug retinoblasztéma proteint,
és az adott talalmany szerinti vegyllet megfelelé higitasait tartal-
mazza. Az ATP kivételével mindegyik komponenst a furatokhoz ad-
juk, és a talcat 2 percig keverégépre helyezzik. A reakciot a
[**P]JATP hozzaadasaval beinditjuk, és a talcat 25°C-on 15 percig
inkubaljuk. A reakcié 0,1 ml 20%-os TCA hozzaadasaval all le. A
talcat legalabb egy 6ra hosszat 4°C-on tartjuk, ily médon hagyjuk
a szubsztratumot kicsapédni. Ezt kbévetéen a furatokat dtszér 0,2

ml 10%-os TCA-val atmossuk, és a beépilt 3?P-t talcas béta-
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szamlaloval (Wallac Inc., Gaithersburg, MD) meghatarozzuk.

Cdk4 enzim [Cso értékének meghatarozasara és kinetikus
becslésére szolgalo mérbvizsgalatot végzink az alabbiakban fog-
laltak szerint. 96-Furata szirétalcakat (Millipore, MADVN6550) al-
kalmazunk. A 0,1 ml-es teljes térfogat 20 mM TRIS-t (tris[hidroxi-
metil]-amino-metan; pH=7,4), 50 mM NaCl-t, 1mM ditiotreitolt, 10
mM MgCl,-t, 12 mM ATP-t, 0,25 uCi [*?P]JATP-t, 20 ng Cdk4 enzi-
met, 1ug retinoblasztéma proteint, és az adott talalmany szerinti
vegyllet megfelel6 higitasait tartalmazza. Az ATP kivételével
mindegyik komponenst a furatokhoz adjuk, és a talcat 2 percig ke-
ver6gépre helyezziik. A reakciét a [3?P]JATP hozzaadasaval indit-
juk, és a talcat 25°C-on 15 percig inkubaljuk. A reakciéo 0,1 ml
20%-os triklor-ecetsav (TCA) hozzaadasaval all le. A talcat leg-
alabb egy 6ra hosszat 4°C-on tartjuk, ily médon hagyjuk a szubszt-
ratumot kicsapodni. Ezt kévetéen a furatokat 6tszdér 0,2 ml 10%-0s
TCA-val atmossuk, és a beépult 32P-t talcas béta-szamlaloval
(Wallac Inc., Gaithersburg, MD) meghatarozzuk.

A PDGF receptor (PDGFr) és az FGP receptor (FGFr) tirozin-
kinaz mérbvizsgalatok céljara egér PDGF-8 és human FGF1(flg)
receptor tirozin-kinaz teljes hosszt cDNS-eket szerziink J. Esco-
bedo-tél es allitunk el6 koradbban mar leirt médon (Escobedo és
munkatarsai, Bijol. Chem., 1988:262: 1482-1487). Az intracel-
lularis tirozin-kinaz domént kédolé DNS fragmentum amplifi-
kalasahoz a PCR primereket megjel6ljik. A fragmentumot baculo-
virus vektorba illesztjuk be, AcCMNPV DNS-sel kotranszfektaljuk,
és a rekombinans virust izolaljuk. A virussal SF9 inszekt sejteket
infektalunk a protein termeltetése céljabol, és a sejtlizatumot a
mérévizsgalathoz hasznaljuk fel.

PDGFr és FGFr enzim mérdvizsgalatokat végzink 96-furata
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lemezeken (100 wul/inkubacidé/furat), és a koridlményeket agy allit-
juk be, hogy optimalisak legyenek a [y32P)ATP-b6I szarmazo 32p-
-izotép beéplléséhez egy glutamét-tirozin kopolimer-szubsztra-
tumba. Rdéviden kifejtve, minden egyes furathoz 82,5 uyl inkubacids
puffer-oldatot adunk, amely 25 mM Hepes-t (pH=7,0), 150 mM
NaCli-t, 0,1% Triton X-100-at, 0,2 mM PMSF-t, 0,2 mM NazVO,-et,
10 mM MnCl;-et, és 750 mg/ml poli(4:1)glutamat-tirozint tartalmaz,
majd ezt kdévetéen 2,5 ul inhibitort és 5 ul enzim-lizatumot (7,5
pullul) FGFr vagy 6,0 ug/ul PDGFr) adunk hozza a reakci6 beindi-
tasa céljabol. 10 Percig inkubaljuk 25°C-on, majd 10 m! [y32P]ATP-
-t (0,4 pCi plussz 50 yuM ATP) adunk minden egyes furathoz, és a
mintakat 25°C-on még 10 percig inkubaljuk. A reakciot 20 mM néat-
rium-pirofoszfatot tartalmazé 100 ul 30%-os triklér-ecetsav (TCA)
hozzdadasaval fejezziik be, és az anyag az lUvegszalas betétekre
(Wallac) kicsapoédik. A sziir6ket 100 mM natrium-piroszulfatot tar-
talmazé 15%-os TCA-val hdromszor atmossuk, és a sziir6kén meg-
lIévé radioaktivitast Wallac 1250 Betaplate leolvasdkésziilékben
megszamlaljuk. A nem specifikus aktivitast a csak pufferrel (enzim
nélkal) inkubalt mintak esetében szirén maradt radioaktivitas for-
majaban definialjuk. A vegyliletek azon koncentraci6jat, amely a
specifikus aktivitast 50%-ban (I1Cs0) gatolja, a gatlasi goérbe alap-
jan szamitjuk ki.

A c-Src-protein-kinaz mérévizsgalatot a kovetkez6képpen vé-
gezzuk el. A c-Src-kinazt bakulovirussal fert6zott inszekt sejtliza-
tumokbdl tisztitassal kapjuk egy direkt c-Src N-terminalis amino-
savak (2-17 aminosavak) elleni antipeptid monoklonalis antitest
felhasznalasaval. Az antitestet, amely 0,65 ym latex-gyéngyékhoz
kovalensen hozza van kapcsolva, hozzaadjuk egy inszekt sejtlizis-

puffer szuszpenziéhoz, amely 150 mM NaCl-t, 50 mM Tris-t
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(pH=7,5), 1 mM DTT-t, 1% NP-40-t, 2 mM EGTA-t, 1 mM natrium-
vanadatot, 1 mM PMSF-t, és 1-1 ug/ml leupeptint, pepstatint és
aprotinit tartalmaz. Az c-Src proteint tartalmazo inszekt sejtliza-
tumot a fenti gyéngybékkel egyltt 3-4 6ra hosszat, forgatas kézben
4°C-on inkubaljuk. A lizatum inkubaci6és idejének leteltekor a
gyongyodket lizis-pufferben haromszor atéblitjuk, 10% glicerint tar-
talmazé lizis-pufferben ujraszuszpendaljuk és megfagyasztjuk. Az
igy kezelt latex-gyongydket kiolvasztjuk, mérbvizsgalati pufferben
(40 mM Tris; pH=7,5; 5 mM ug Cl,)haromszor atoblitjuk, és ugyan-
ebben a pufferben elszuszpendaljuk. Egy 0,65 um-es poli-vinil-
membran aljazata, 96-furata Millipore lemezhez adjuk a reakci6-
komponenseket: 10 wul c-Src-gyéngybket, 10 wul 2,5 mg/ml
poliGluTyr-szuszbsztratumot, 0,2 uCi [y*?P]ATP-t tartalmazé 5 uM
ATP-t, 5 ul DMSO-t oldoészerkontrollként vagy inhibitort tartalmaz-
va, és puferrel a végtérfogatot 125 ul-re egészitjuk ki. A reakciot
szobahémérsékleten ATP hozzaadasaval inditjuk és 10 perccel ké-
s6bb 125 ul 0,1 M natrium-pirofoszfat-tartalmd 30%-os TCA hoz-
zaadasaval 5 perc alatt jégen leallitjuk. A lemezt atszirjuk és a
furatokat 15% TCA, 0,1 M pirofoszfat oldatanak két 250 ml-es
részletével atmossuk. A sziir6ket ezt kdvetéden sajtoljuk, folyadék-
szcintillaciés szamlalast veégzink, és a vizsgalt gatlé aktivitasi ér-
tékeket egy ismert gatlbanyaggal, mint pl. erbastatinnal hasonlit-
juk 6ssze. A médszert Thompson és munkatarsai kézlik a J. Med.
Chem., 1994; 37:598-609 publikaciéban.

Az el6bbiekben leirt, kil6nbdz6 reprezentativ talalmany sze-
rinti vegyuletekre vonatkozé mérdvizsgalatok eredményeit mutatja
az 1. tablazat. Az adott vegyliletek metabolikus stabilitasat emberi
maj mikroszémakban (HLM) becslljik meg, és az 1. tablazatban

megadjuk azt a percekben kifejezett id6t (T Half), amely az alap-
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vegyillet felének elhasznalédasadhoz sziikséges azt kdvetéen, hogy

azt egy HLM-homogluathoz hozzaadjuk.

1. tablazat
Ve- MP |CYCK |CYCK |CYCK|CYCK | FGF | CSRC | Thalf
gyulet °C 1B 2A 2E 4 ICso ICso HLM
szama ICso ICs0 ICs0 ICso
uM uM uM uM uM uM perc
1 >215 >5 >5 >5 0,07 1,077 { N.A. 83
(dec)
2 >235 >5 >5 >5 0,265 | N.A. N.A. N.A.
(dec)
7 235- | >1,5 | >1,7 >5 N.A. N.A. N.A. 6
237
12 >195 >5 >1,75 >5 0,064 | N.A. N.A. 43
(dec)
16 234- >5 >5 >5 0,028 | N.A. N.A. 67
237
45 227- 1,12 5,38 >5 N.A. 36,7 N.A. N.A.
229
57 >80 >5 >5 >5 0,151 | N.A. 6,08 N.A.
(dec)
58 >230 >5 >5 >5 0,154 | 35,7
73 >215 | >1,7 | >1,7 >5 0,061 >5 N.A. 80
(dec)
79 >160 >5 >5 >5 0,975 | N.A. 34 8
(dec)




(az 1. tablazat folytatasa)
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Ve- MP |CYCK|CYCK|CYCK |CYCK| FGF | CSRC |Thalf
gyulet °C 1B 2A 2E 4 ICso ICso HLM
szama ICso IC50_ ICs0 ICso

uM uM MM uM uM MM perc

82 >215 | >1,7 | >1,7 >5 0,061 >5 N.A.
(dec)

100 156- 5,44 |1,2468
159

106 211- >5 >5 >5 0,018 | 1,96
213

109 >185 >5 13 >5 0,040 | 1,15 N.A. N.A.
(dec)

147 254- >5 >5 >5 0,03 N.A. N.A. 61
255

148 >200 | 2,615 0,439 | 0,95 | 0,005 | N.A. N.A. 73

150 198- >5 >5 >5 0,295 | N.A. N.A. N.A.
199

151 217- | >1,7 | 6,98 39 2,45 N.A. >50 11
220

162 180- | >1,7 | 4,91 >5 2,15 N.A. >50 4
183

153 225- | >1,7 >5 >5 >5 N.A. >50 24
230

157 206- >40 >40 N.A. 21,5 >50 >50 11

209




(az 1. tablazat folytatasa)

65

Ve- MP CYCK |CYCK |[CYCK |CYCK | FGF | CSRC | Thalf
gyilet| °C 1B | 2A | 2E 4 ICso | ICso | HLM
szama ICso ICso ICs0 ICso
MM uM uM MM M uM perc

192 180- >5 >5 >5 0,114 | N.A. N.A. N.A.

184
193 >5 >5 >5 0,655
196 >235 1,64 >5 >5 2,8

(dec)
197 225- >5 >5 >5 0,26

226
198 261- >5 13,5 >5 0,103 | 43,6

263
199 267- >5 44,8 >5 0,141 16,5

269
200 221 >5 >5 >5 0,285 19,3

(dec)
201 >205 >5 6,94 >5 0,175
202 172 >5 9,305 >5 0,052

(dec)
203 192 24,5 | 17,56 >5 0,085

5

204 200- >5 >5 >5 0,31

204
205 192- >5 >5 >5 0,37

196
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(az 1. tablazat folytatasa)

[ . .
(14 (14

Ve- MP CYCK |CYCK |[CYCK |CYCK | FGF | CSRC | Thalf
gyulet °C 1B 2A 2E 4 [Cso0 ICs0 HLM
szama I1Cso ICso ICso0 I1Cso

HM uM MM MM MM uM perc

206 >5 >5 >5 0,042

207 185- >5 >5 >5 0,480

187
208 122- >5 >5 >5 0,450
126
216 >130 >5 10,2
(dec)
217 171- >5 >5 >5 0,035
173
218 178- 8,12 >5 >5 0,46 | 18,75 | 15,2
181
222 >5 2,9 >5 1,35
225 185- | 1,865 | 0,442 {0,365 | 0,005
198 5
(dec)

226 181 >5 2,85 3,65 0,17

227 200 >5 >5 >5 >5

228 >200 >5 1,33 2,05 0,02

(dec)
229 225- 1,74 | 0,546 | 0,725 | 0,015
226

(dec)
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(az 1. tablazat folytatasa)

Ve- MP |CYCK|CYCK |CYCK|CYCK | FGF | CSRC |Thalf
gyulet| °C. 1B 2A 2E 4 ICso ICso HLM
szama ICs0 ICs0 ICs0 I1Cs0
MM MM MM MM MM MM perc
232 244- >5 6,31 >5 0,161
247
236 188 5,39 | 1,625 1,5 |0,016
(dec)
238 197- >5 >5 >5 0,225
200
241 191- >5 >5 3,4 |0,423
194
245 147- >5 >5 >5 0,375
149
246 238 >5 19,4 >5 1,05
(dec)
250 246- >5 >5 >5 >5
248
251 >240 >5 6,52 4,7 | 0,27
(dec)
N.A.=nincs adat
El6bnyés 5-metil-pirido-pirimidin-7-onok, ugymint 8-ciklo-

pentil-5-metil-2-/(4-piperazin-fenil)-amno/-8-hidropirido[2,3-d]piri-

midin-7-on [(1) képletld vegyulet] kulénb6z6 tulajdonsagai, melyek

k6zé tartozik az 1Csq, a stabilitas, és a kitrilési hanyad (clearance

rata), a 2. tablazatban lathatok.
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2. tablazat

Vegy. | 5-Me ICs0 (M) Tir2 Cl.*
Cdk1/|Cdk2/ | Cdk2/ | Cdk4 | FGFr c- |PDG | HLM- | (ml/
ciklin | ciklin | ciklin -Src | Fr ben; |perc/k

B A E perc g)
1 Igen >5 >5 >5" 10,007 {1,077 83 25,5
(n=2)
57 Igen >5 >5 >5 0,151 6,08
73 Igen | >1,7 | >1,7 >5 0,061 >5 80
79 igen >5 >5 >5 0,975 | N.A. 34 8
152 igen | >1,7 | 4,91 >5 2,15 | N.A. | >50 4

*Cl: Clearance
N.A: nincs adat

A 2. tablazat eredményeibél vildgosan kitinik, hogy az (1)
képletli vegyulet és mas taldlmany szerinti vegylletek specifiku-
san gatoljdak a Cdk4-et, és viszonylag kis mértekben hatnak a
Cdk1-re és a Cdk2-re. Ezenkivul, az (1) képletli vegyllet stabilabb
és kisebb mértékben valasztédik ki, mint a technika allasa szerint
ismert vegyuletek. Ezek az eredmények jelzik, hogy az 5-6s hely-
zetben 1évé metilcsoport egyedulallé tulajdonsagokkal ruhazza fel
a pirido-pirimidint és ez egy elényds megvalositdsi modja a talal-

manynak.

Gyogyszerkészitési példak
Amint azt mar fentebb emlitettik, a talalméany szerinti vegyu-
letek jellemzé moédon gyogyszerkészitménnyé alakithatdék szoka-
sos tolt6-, higito- és hordozdéanyagokkal, és ezek a készitmények

emlésbknek szokasos adagolasi célokra jél alkalmazhaték. A ko-
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vetkez6 példak jellemzé készitményeket mutatnak be, amelyek a

talalmany tovabbi megvalositasi modjat képezik.

20. példa

Tabletta készitmény

Osszetétel Mennyiség

(12) képletld vegytlet 50 mg
Laktéz 80 mg
Kukoricakeményitd 10 mg

(a keverékhez)
Kukoricakeményitd 8 mg

(a pasztahoz)
Magnézium-sztearat (1%) 2 mg

Osszes mennyiség: 150 mg

A (12) képleti vegyuletet elkeverjik laktozzal és a keverék-

hez szant kukoricakeményitével, és porra homogenizaljuk. A pasz-

tahoz szant kukoricakeményité6t 6 ml vizben elszuszpendéaljuk, és

keverés kdzben melegitjik, mig paszta képzdédik. A pasztat a ho-

mogénen 6sszekevert porhoz adjuk, és ezt a keveréket granulal-

juk. A nedves granulatumot egy No.8-as sliri szitan atnyomjuk és

50°C-on megszaritjuk.

A keveréket 1%-os magnézium-szulfattal

lubrikaljuk és tablettakka préseljuk. A tablettdkat a betegeknek

naponta 1-4 alkalommal adjuk atherosclerosis megel6zése es ke-

zelése céljabol.
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21. példa
Parenteralis oldat

700 ml Propilén-glikol és 200 ml injekcié készitésére alkal-
mas viz oldatahoz 20,0 g (38) képletli vegyilletet adunk. Az ele-
gyet megkeverjik és a pH-t sésavval 5,5-re allitjuk be. Az elegy
térfogatat 1000 mi-re egészitjik ki injekcid készitésére alkalmas
vizzel. Az oldatot sterilizaljuk, 5,0 ml-es ampullakba szdrjik, ugy
hogy minden egyes ampulla 2,0 ml-t tartalmazzon [40 mg (38) kép-
leti vegyulet], és az ampullakat nitrogén alatt lezarjuk. Az oldatot
injekcio formajaban adjuk be daganatos betegeknek, illetve a ke-

zelésre szoruldknak.

A talalmanyt valamint a talalmany eléallitasanak és alkalma-
zasanak modjat és eljarasat olyannyira teljes, értheté, tomor és
pontos kifejezésekkel irtuk le, amely lehetévé teszi barmely szak-
ember szamara a talalmany azonos eredménnyel torténd eléallita-
sat és alkalmazasat. Kézenfekvd, hogy a talalmany fent emlitett
elényds megvalositasi moédjai és a modositasok elvégezhet6k
anélkiil, hogy a talalmany lényegétdl és az igénypontok altal meg-
hatarozott korétél eltérnénk. A talalmany targyanak reszletes
megmutatadsa és az oltalmi igény vilagossa tétele céljabél, a ko-

vetkezé igénypontsorozattal zarjuk e leirast.
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Szabadalmi igénypontok

1. (1) altalanos képletli vegylletek és ezek gyogyszerészeti-
leg elfogadhaté séi, észterei, amidjai és el6vegyiletei (prodrug),
amelyben
R? jelentése (a) hidrogénatom;

(b) kis szénatomszamu alkilésoport, amely adott esetben ha-
logén-, hidroxi-, kis szénatomszému alkoxi-, amino-, mono-
vagy dialkil-amino-, karboxi-, alkil-karbonil-, tio-alkil-, nitril-,
aril-, heteroarilcsoport vagy 3-7 tagbdl allé karbociklusos
csoport — amelyben a tagok kézil legfeljebb ketté adott eset-
ben oxigén-, kén- és nitrogénatom koézul egymastoél fuggetle-
nil valasztott heteroatom - kézul egymastol fluggetleniul va-
lasztott 1, 2 vagy 3 csoporttal van helyettesitve; vagy

(c) 3-7 tagbol allé karbociklusos csoport, amelyben a tagok

kozil legfeljebb ketté adott esetben oxigén, kén és nitrogén

kdézul egymastol faggetlenil valasztott heteroatom, és amely-
ben a karbociklusos csoport helyettesitetlen vagy halogén-,
hidroxi-, kis szénatomszamu alkil-, kis szénatomszamu
alkoxi-, amino-, mono- vagy dialkil-amino-, aril- és heteroaril-

csoport kézul egymastol fuggetlenul valasztott 1, 2 vagy 3

csoporttal van helyettesitve;

R® jelentése hidrogénatom, kis szénatomszamau alkil-, kis szén-
atomszamu alkoxi-, halogén-, trifluor-metil-, kis szénatom-
szamu alkinil-, kis szénatomszamu alkenil-, nitril-, nitro-
-COR*, -CO2R*, -CONR*R®, -CONR*0OR?®, -SO,NR*R?®,

-S0,R*, -SO3R*, -P(0)(OR*)(OR?%), vagy -NR*R?® csoport;

Y jelentése N vagy CR’

R® jelentése kis szénatomszamu alkil-, halo-alKkil- vagy arilcsoport;
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X és Z jelentése egymastoél fuggetlenll hidrogénatom, halogén- kis
szénatomszamu alkil-, kis szénatomszamu alkoxi-, trifluor-
-metil-, hidroxi-, nitril-, nitro-, -NR*R5%, -N(O)R*R?,
-NR*R°R®W, -SR*, -C(O)R*, -CO,R*, -CONR*R?®, SO,NR*R?,
-SO2R*, -SO3R*, -P(0)(OR*)(OR?), -T(CH2)mQR*,
-C(0O)T(CH2)mQR*, vagy -NR*C(0O)T(CH,)mQR* csoport;

m értéke 1-6; |

T jelentése O, S, NR*, N(O)R*, NR*R°W vagy CR*R?;

Q jelentése O, S, NR*, N(O)R* NR*R°W, CO, vagy 3-7 tagboél
allo karbociklusos csoport, amelyben a tagok koézil
legfeljebb négy adott esetben oxigén, kén és nitrogén
k6zlil egymastél fliggetlenul valasztott heteroatom, és
amelyben a karbociklusos csoport helyettesitetlen vagy
halogén-, hidroxi-, hidroxi-alkil-, alkoxi-kabonil-, alkil-
-karbonil-, alkil-karbonil-amino-, amino-alkil-, trifluor-
-metil-, N-hidroxi-acetamid, trifluor-metil-alkil-, Kkis
szénatomszamua alkil-, kis szénatomszamu alkoxi-,
amino-, mono- vagy dialkil-amino-csoport kéziil egymas-
tol fuggetlenil valasztott 1, 2 vagy 3 csoporttal van he-
lyettesitve;

R® jelentése kis szénatomszama alkil-, halo-alkil- vagy
arilcsoport;

R” jelentése -NR*R®, -N(O)R*R®, -NR*R°R°W, -OH, -OR*,
-SR*, halo-, -COR*, -(CH3),R*, -CO,R*, CONR*R5,
-C(O)NR*CO;R®, -S(0)R*, -SO,R*, -SO,NR*R5, -SO3R*,
-(CH2)NP(O)(OR*),, -NR*SO,R®, aldehid-, nitril-, nitro-,
alkil-, alkoxi-alkil-, -T(CH2)mQR?®, -C(O)T(CH,)mQR?®
-NR®°C(0)T(CH2)mQR"'°, vagy -T(CH2)mCO,R*;

n értéke 0-6;



73

W jelentése egy anion;

R* és R® jelentése egymastol fliggetleniil hidrogénatom, kis

szénatomszamu alkil-, kis szénatomszamu alkenil-, kis
szénatomszamu alkinil-, -(CH2),Ar, aril-alkil-, aril-, he-
teroaril-, heteroaril-alkil-, cikloalkil-, hetero-cikloalkil-,
vagy heteroalkil-, vagy R* és RS egyutt azzal a nitro-

génatommal, amelyhez kapcsolédnak egy 3-8 tagbdl allé
karbociklusos gytirlit alkot, amelyben a tagok kézil leg-
feljebb négy adott esetben karbonilcsoport vagy oxigén,
kén, S(0O), S(O)2 és nitrogén koézul egymastol fuggetle-
nil valasztott heteroatom, és amelyben a karbocik-lusos
csoport helyettesitetlen vagy halogén-, hidroxi-, hidroxi-
alkil-, kis szénatomszamu alkil-, kis szénatom-szamu
alkoxi-, alkoxi-kabonil-, alkil-karbonil-, alkil-kar-bonil-
amino-, amino-alkil-, trifluor-metil-, trifluor-metil-

-alkil-, trifluor-metil-alkil-amino-alkil-, amino-, mono-
vagy dialkil-amino-csoport, N-hidroxi-acetamido-aril-,
heteroaril-, karboxi-alkil-, -NR'°S0O,R"", -C(O)NR'°R"",
-NR'°C(0)R"", -C(0)9R"?, -C(O)NR'°SO,R"",
-(CH2)nS(0)sR'0, -(CH3),-heteroaril, -O(CH3),-hetero-
aril, -(CH2)nC(O)NR'®R"", -O(CH2)nC(0O)OR"? kéziil egy-
mastol fuggetlienul valasztott 1, 2, 3 vagy 4 csoporttal
van helyettesitve; és ezenkivil

R* jelentése lehet kis szénatomszamu alkilcsoport,
amely helyettesitetlen vagy halogén-, 5-oxo0-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-3-il-szulfinil-, 5-ox0-4,5-dihidro-1H-
-1,2,4-triazol-3-il-szulfo-nil-csoport kézul egymastol
fuggetlenul valasztott csoporttal van helyettesitve, vagy

3-7 tagbdl allé karbociklusos csoport, amelyben a tagok
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kézul legfeljebb négy adott esetben oxigén, kén és nit-
rogén kézal egymastol figgetlenil valasztott

heteroatom, és ameiyben a karbociklusos csoport he-

lyettesitetlen vagy halogén-, hidroxi-, hidroxi-alkil-, kis
szénatomszamu alkil-, Kkis szénatomsza-mu alkoxi-,
alkoxi-karbonil-, alkil-karbonil-, alkil-karbonil-amino-,

amino-alkil-, trifluor-metil-, N-hidroxi-acetamid-, trifluor-

-metil-alkil-, amino-, vagy mono- vagy dialkil-amino-

-csoport koézil egymastol flggetlenul valasztott 1, 2

vagy 3 csoporttal van helyettesitve;

R'® és R"! jelentése egymastol fuggetlenil hidrogén-
atom, halogén-, kis szénatomszamu alkil-, Kkis

szénatomszamu alkoxi- vagy alkil-karbonil-csoport.

2. (l1) altalanos képletii vegyuletek és ezek gydégyszerészeti-
leg elfogadhaté soéi, észterei, amidjai és el6vegyuletei (prodrug),
amelyben
R® jelentése hidrogénatom, kis szénatomszamu alkil-, kis szén-

atomszamu alkoxi-, halogén-, trifluor-metil-, kis szénatom-

szamu alkinil-, kis szénatomszamua alkenil-, nitril-, nitro-

-COR*, -CO,R*, -CONR*R®, -CONR*OR?®, -SO,;NR*R?,

-SO,R*, -SO3R*, -P(0)(OR*)(OR?), vagy -NR*R® csoport;

Y jelentése N vagy CR’

X és Z jelentése egymastol fuggetlenil hidrogénatom, halogén- kis
szénatomszamu alkil-, kis szénatomszamu alkoxi-, trifluor-
“metil-, hidroxi-, nitril-, nitro-, -NR*R?, -N(O)R*RS,
-NR*R°R°®W, -SR*, -C(0O)R*, -CO,R*, -CONR*R?®, SO,NR*R?,
-S03R*, -SO;3R*, -P(0)(OR*)(OR?), -T(CH»2)mQR*,
-C(O)T(CH2)mQR*, vagy -NR*C(O)T(CH2)mQR* csoport;
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m értéke 1-6

T jelentése O, S, NR*, N(O)R*, NR*R®W vagy CR*R5;

Q jelentése O, S, NR*, N(O)R*, NR*R°W, CO, vagy 3-7 tagbdl
allé karbociklusos csoport, amelyben a tagok kézil
legfeljebb négy adott esetben oxigén, kén és nitrogén
kézul egymastdl fuggetlieniul valasztott heteroatom, és
amelyben a karbociklusos csoport helyettesitetlen vagy
halogén-, hidroxi-, hidroxi-alkil-, kis szénatomszamu
alkil-, kis szénatomszamu alkoxi-, alkoxi-kabonil-, alkil-
-karbonil-, alkil-karbonil-amino-, amino-alkil-, trifluor-
-metil-, N-hidroxi-acetamid, trifluor-metil-alkil-, amino-,
mono- vagy dialkil-amino-csoport kézil egymastoél fig-
getlendl valasztott 1, 2 vagy 3 csoporttal van helyette-
sitve;

R® jelentése kis szénatomszama alkil-, halo-alkil- vagy aril-
csoport;

R’ jelentése -NR*R®, -N(O)R*R?®, -NR*R®R®X, -OH, -OR?*,
-SR*, halo-, -COR*, -(CH2)nR*, -CO,R*, CONR*R?,
-C(O)NR*CO,R>, -S(0O)R*, -SO,R*, -SO,NR*R®, -SO;3R*,
-(CH2)NP(O)(OR*);z, -NR*SO,R?®, aldehid-, nitril-, nitro-,
alkil-, alkoxi-alkil-, -T(CH2)mQR?®, -C(O)T(CH2)mQR®
-NR°C(0)T(CH2)mQR"?, vagy —T(CH,)mCO,R*:

n értéke 0-6;
W jelentése egy anion;

R* és R® jelentése egymastol fuggetlenil hidrogénatom, kis

szénatomszamu alkil-, kis szénatomszamua alkenil-, kis
szénatomszamu alkinil-, -(CHz),Ar, aril-alkil-, aril-, he-
teroaril-, heteroaril-alkil-, cikloalkil-, hetero-cikloalkil-,

vagy heteroalkil-, vagy R* és R® egylutt azzal a nitro-
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génatommal, amelyhez kapcsolédnak egy 3-8 tagbdl allo
karbociklusos gyirit alkot, amelyben a tagok kézul leg-
feljebb négy adott esetben karbonilcsoport vagy oxigén,
kén, S(O), S(O)> és nitrogén kodzil egymastol fuggetle-
nil valasztott heteroatom, és amelyben a karbocik-lusos
csoport helyettesitetlen vagy halogén-, hidroxi-, hidroxi-
alkil-, kis szénatomszamu alkil-, kis szénatom-szamdu
alkoxi-, alkoxi-kabonil-, alkil-karbonil-, alkil-kar-bonil-
amino-, amino-alkil-, trifluor-metil-, trifluor-metil-
-alkil-, trifluor-metil-alkil-amino-alkil-, amino-, mono-
vagy dialkil-amino-csoport, N-hidroxi-acetamido-aril-,
heteroaril-, karboxi-alkil-, -NR'"°SO,R"'", -C(O)NR'°R"",
-NR'"°c(0)R"", -C(0)9R"?, -C(O)NR'°SO,R"",
-(CH2)nS(0)nR", -(CH3)n-heteroaril, -O(CH2)n-hetero-
aril, -(CH2)aC(O)NR'®R"", -O(CH2)nC(O)OR"'® kozill egy-
mastol figgetlenul valasztott 1, 2, 3 vagy 4 csoporttal
van helyettesitve;
R? jelentése kis szénatomszamu alkil-, halo-alkil- vagy
arilcsoport; és

R* jelentése ezenkiviil kis szénatomszamu alkilcsoport,
amely helyettesitetlen, vagy halogén-, 5-oxo0-4,5-dihid-
ro-1H-1,2,4-triazo|-3-i|-szuIfinil-,'5-oxo-4,5-dihidro-1H-
-1,2,4-triazol-3-il-szulfonil-csoport kézul egymastél fug-
getlendl valasztott csoporttal van helyettesitve, vagy 3-
7 tagbol allé karbociklusos csoport, amelyben a tagok
ko6zil legfeljebb négy adott esetben oxigén, kén és nit-
rogén koézul egymastol fuggetleniul valasztott hetero-
atom, és amelyben a karbociklusos csoport helyettesi-

tetlen vagy halogén-, hidroxi-, hidroxi-alkil-, kis szén-
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atomszamu alkil-, kis szénatomszamu alkoxi-, alkoxi-

-karbonil-, alkil-karbonil-, alkil-karbonil-amino-, amino-

-alkil-, trifluor-metil-, N-hidroxi-acetamid-, trifluor-metil-

-alkil-, amino-, vagy mono- vagy dialkil-amino-csoport

kézul egymastdl fuggetlendl valasztott 1, 2 vagy 3 cso-

porttal van helyettesitve; és amennyiben

Y jelentése CR’, ez része egy (A) altalanos képleti ve-

gyuletrészletnek, amelyben R’ és Z jelentése a fent

megadottak szerinti, vagy egylitt azzal a szénatommal,

amelyhez kapcsolédnak egy (B), (C) vagy (D) altalanos

képleti vegylletrészletet alkotnak, amelyben

G és J jelentése egymastol fuggetlentdl CH,, NH vagy O;

B jelentése NH, S, CH; vagy O;

D jelentése C vagy N, azzal a feltétellel, hogy Rp-nek
nincs jelentése abban az esetben, ha D jelentése
N; és

R® jelentése kis szénatomszamu alkil-, halo-alkil- vagy
arilcsoport;

R'® és R"! jelentése egymastdl fuggetlenil hidrogén-
atom, halogén-, kis szénatomszamui alkil-, Kkis

szenatomszamu alkoxi- vagy alkil-karbonil-csoport.

3. (Ill) altalanos képleti vegylletek és ezek gyogyszerészeti-
leg elfogadhato soéi, észterei, amidjai és elévegyuletei (prodrug),
amelyben
R® jelentése hidrogénatom, kis szénatomszama alkil-, kis szén-

atomszamu alkoxi-, halogén-, trifluor-metil-, kis szénatom-

szamu alkinil-, kis szénatomszamua alkenil-, nitril-, nitro-

-COR*, -CO;R*, -CONR*R?, -CONR*(OR?®), -SO,NR*R?,
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-S0O,R*, -SO;R*, -P(0)(OR*)(OR?), vagy -NR*R® csoport;

. Y jelentése N vagy CR’

X és Z jelentése egymastol fuggetliendl hidrogénatom, halogén- kis
szénatomszamu alkil-, kis szénatomszamu alkoxi-, trifluor-
-metil-, hidroxi-, nitril-, nitro-, -NR*R5%, -N(O)R*R5,
-NR*R°R®°W, -SR*, -C(O)R*, -CO,R*, -CONR*R®, -SO,NR*R5,
-SO;R*, -SO;3R*, -P(0)(OR*)(OR?), -T(CH2)mQR*,
-C(O)T(CH2)mQR*, vagy -NR*C(O)T(CH,)mQR* csoport;

m értéke 1-6

T jelentése O, S, NR*, N(O)R* NR*R°W vagy CR*R?;

Q jelentése O, S, NR*, N(O)R*, NR*R°W, CO, vagy 3-7 tagbol
allé karbociklusos csoport, amelyben a tagok kézil
legfeljebb négy adott esetben oxigén, kén és nitrogén
kézil egymastdl fluggetlenil valasztott heteroatom, és
amelyben a karbociklusos csoport helyettesitetlen vagy
halogén-, hidroxi-, hidroxi-alkil-, kis szénatomszamu
alkil-, kis szénatomszamu alkoxi-, alkoxi-kabonil-, alkil-
-karbonil-, alkil-karbonil-amino-, amino-alkil-, trifluor-
-metil-, N-hidroxi-acetamid, trifluor-metil-alkil-, amino-,
mono- vagy dialkil-amino-csoport kdézlil egymastol fug-
getlenul valasztott 1, 2 vagy 3 csoporttal van helyette-
sitve;

R® jelentése kis szénatomszamu alkil-, halo-alkil- vagy aril-
csoport;

R’ jelentése -NR*R®, -N(O)R*R®, -NR*R®R?®X, -OH, -OR*,
-SR*, halo-, -COR*, -(CH;),R*, -CO,R*, CONR*RS,
-C(O)NR*CO;R®, -S(0)R*, -SO,R*, -SO,NR*R®, -SO;R*,
-(CH2)NP(O)(OR*)2, -NR*SO,R5, aldehid-, nitril-, nitro-,
alkil-, alkoxi-alkil-, -T(CH2)mQR?, -C(O)T(CH,)mQR®
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-NR®°C(O)T(CH2)mQR'?, vagy -T(CH,) CO2R*;
n értéke 0-6;
W jelentése egy anion;

R* és R® jelentése egymastol fiiggetleniul hidrogénatom, kis

szénatomszamua alkil-, kis szénatomszamu alkenil-, kis
szénatomszamua alkinil-, -(CH2),Ar, aril-alkil-, aril-, he-
teroaril-, heteroaril-alkil-, cikloalkil-, hetero-cikloalkil-,
vagy heteroalkil-, vagy R* és R® egyitt azzal a nitro-

génatommal, amelyhez kapcsolédnak egy 3-8 tagbél allé
karbociklusos gylrit alkot, amelyben a tagok kozul leg-
feljebb négy adott esetben karbonilcsoport vagy oxigén,
ken, S(O), S(O), és nitrogén kozul egymastdl fuggetle-
nil valasztott heteroatom, és amelyben a karbocik-lusos
csoport helyettesitetlen vagy halogén-, hidroxi-, hidroxi-
alkil-, kis szénatomszamdad alkil-, kis szénatom-szamu
alkoxi-, alkoxi-kabonil-, alkil-karbonil-, alkil-kar-bonil-
amino-, amino-alkil-, trifluor-metil-, trifluor-metil-
-alkil-, trifluor-metil-alkil-amino-alkil-, amino-, mono-
vagy dialkil-amino-csoport, N-hidroxi-acetamido-aril-,
heteroaril-, karboxi-alkil-, -NR'°SO,R"", -C(O)NR'°R"",
-NR'°C(0)R"", -C(0)9R"?, -C(O)NR'*SO,R",
-(CH2)nS(0)nR", -(CH3),-heteroaril, -O(CHz)n-hetero-
aril, -(CH2)nC(O)NR'"R'" -O(CH;)aC(0)OR" kéziil egy-
mastol fuggetlentl valasztott 1, 2, 3 vagy 4 csoporttal
van helyettesitve; és

R* jelentése ezenkivil kis szénatomszamu alkilcsoport,
amely helyettesitetlen, vagy halogén-, 5-0xo0-4,5-dihid-
ro-1H-1,2,4-triazol-3-il-szulfinil-, 5-ox0-4,5-dihidro-1H-

-1,2,4-triazol-3-il-szulfonil-csoport kodzul egymastoél fug-
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getlenil valasztott csoporttal van helyettesitve, vagy 3-
- 7 tagbdl allé karbociklusos csoport, amelyben a tagok
kézil legfeljebb négy adott esetben oxigén, kén és nit-
rogén kéziul egymastdl fuggetleniil valasztott hetero-
atom, és amelyben a karbociklusos csoport helyettesi-
tetlen vagy halogén-, hidroxi-, hidroxi-alkil-, kis szén-
atomszama alkil-, kis szénatomszamu alkoxi-, alkoxi-
-karbonil-, alkil-karbonil-, alkil-karbonil-amino-, amino-
-alkil-, trifluor-metil-, N-hidroxi-acetamid-, trifluor-metil-
-alkil-, amino-, vagy mono- vagy dialkil-amino-csoport
kézul egyméastol fuggetlenul valasztott 1, 2 vagy 3 cso-
porttal van helyettesitve; és amennyiben
Y jelentése CR’, ez része egy (A) altalanos képleti ve-
gyiiletrészletnek, amelyben R’ és Z jelentése a fent
megadottak szerinti, vagy egyutt azzal a szénatommal,
amelyhez kapcsolédnak egy (B), (C) vagy (D) &altaladnos
képletli vegyuletrészletet alkotnak, amelyben
G és J jelentése egymastol fuggetlenil CH,, NH vagy O;
B jelentése NH, S, CH;, vagy O;
D jelentése C vagy N, azzal a feltétellel, hogy Rjp-nek
nincs jelentése abban az esetben, ha D jelentése
N,; és
RY jelentése kis szénatomszamu alkil-, halo-alkil- vagy
arilcsoport;
R'% és R"" jelentése egymastol fuggetleniil hidrogén-
atom, halogén-, kis szénatomszamu alkil-, Kkis

szénatomszamai alkoxi- vagy alkil-karbonil-csoport.

4. (IV) altalanos képletl vegyluletek és ezek gydégyszerészeti-
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leg elfogadhatd soi, észterei, amidjai és el6vegyiletei (prodrug),

amelyben

R? jelentése hidrogénatom, kis szénatomszamu alkil-, kis szén-
atomszamu alkoxi-, halogén-, trifluor-metil-, kis szénatom-
szamu alkinil-, kis szénatomszamua alkenil-, nitril-, nitro-
-COR*, -CO3R*, -CONR*R?, -CONR*(OR?®), -SO,NR*R?,
-SO,R*, -SO3R*, -P(0)(OR*)(OR?®), vagy -NR*R?® csoport;

Y jelentése N vagy CR’

X és Z jelentése egymastol fuggetleniil hidrogénatom, halogén- kis
szenatomszamu alkil-, kis szénatomszamu alkoxi-, trifluor-
-metil-, hidroxi-, nitril-, nitro-, -NR*R?®, -N(O)R*RS?,
-NR*R°R°W, -SR*, -C(O)R*, -CO,R*, -CONR*R®, -SO,;NR*R?,
-SO;,R*, -SO3R*, -P(0)(OR*)(OR?), -T(CH2)mQR*,
-C(O)T(CH1,)mQR*, vagy -NR4C(O)T(CH2)mQR4 csoport;

m értéke 1-6

T jelentése O, S, NR* N(O)R*, NR*R®W vagy CR*RS5;

Q jelentése O, S, NR* N(O)R* NR*R®°W, CO, vagy 3-7 tagbol
allé karbociklusos csoport, amelyben a tagok kézul
legfeljebb négy adott esetben oxigén, kén és nitrogén
kézul egymastdél fuggetlenlil valasztott heteroatom, és
amelyben a karbociklusos csoport helyettesitetlen vagy
halogén-, hidroxi-, hidroxi-alkil-, kis szénatomszamu
alkil-, kis szénatomszamu alkoxi-, alkoxi-kabonil-, alkil-
-karbonil-, alkil-karbonil-amino-, amino-alkil-, trifluor-
-metil-, N-hidroxi-acetamid, trifluor-metil-alkil-, amino-,
mono- vagy dialkil-amino-csoport kézul egymastol fig-
getlentl valasztott 1, 2 vagy 3 csoporttal van helyette-
sitve;

R® jelentése kis szénatomszamu alkil-, halo-alkil- vagy aril-
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| csoport;

R’ jelentése -NR*R>, -N(O)R*R>, -NR*R®R®X, -OH, -OR*,
-SR*, halo-, -COR*, -(CH3)sR*, -CO,R*, CONR*R?,
-C(O)NR*CO,R®, -S(O)R*, -SO;,R*, -SO,NR*R?%, -SO;R*,
-(CH2)NP(O)(OR*)2, -NR*SO;R?, aldehid-, nitril-, nitro-,
alkil-, alkoxi-alkil-, -T(CH2)mQR?, -C(O)T(CH,)mQR®
-NR?C(0O)T(CH2)mQR'?, vagy -T(CH,) CO,R*;

n értéke 0-6;
W jelentése egy anion;

R* és R® jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom, kis

szénatomszamu alkil-, kis szénatomszamu alkenil-, kis
szénatomszamu alkinil-, -(CH2),Ar, aril-alkil-, aril-, he-
teroaril-, heteroaril-alkil-, cikloalkil-, hetero-cikloalkil-,

vagy heteroalkil-, vagy R* és R® egyitt azzal a nitro-
genatommal, amelyhez kapcsolédnak egy 3-8 tagbdl allé
karbociklusos gyiirit alkot, amelyben a tagok koézil leg-
feljebb négy adott esetben karbonilcsoport vagy oxigén,
kén, $(0), S(0O). és nitrogén kozul egymastél figgetle-
nial valasztott heteroatom, és amelyben a karbocik-lusos
csoport helyettesitetlen vagy halogén-, hidroxi-, hidroxi-
alkil-, kis szénatomszamui alkil-, kis szénatom-szamu
alkoxi-, alkoxi-kabonil-, alkil-karbonil-, alkil-kar-bonil-
amino-, amino-alkil-, trifluor-metil-, trifluor-metil-

-alkil-, trifluor-metil-alkil-amino-alkil-, amino-, mono-
vagy dialkil-amino-csoport, N-hidroxi-acetamido-aril-,
heteroaril-, karboxi-alkil-, -NR'"°SO,R"!, -C(O)NR'"°R'?,
-NR'°C(0)R"", -C(0)9R"?, -C(O)NR'°S0O,R"",
-(CH2)n8(0)aR™, -(CHy),-heteroaril, -O(CH).-hetero-
aril, -(CH2)aC(O)NR'’R"!, -O(CH2),C(0O)OR"® ké6zul egy-
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mastol fuggetlenil valasztott 1 2, 3 vagy 4 csoporttal
van helyettesitve; és
R* jelentése ezenkivil kis szénatomszamu alkilcsoport,
amely helyettesitetlen, vagy halogén-, 5-o0x0-4,5-dihid-
ro-1H-1,2,4-triazol-3-il-szulfinil-, 5-oxo0-4,5-dihidro-1H-
-1,2,4-triazol-3-il-szulfonil-csoport kozul egymastol fig-
getlenul valasztott csoporttal van helyettesitve, vagy 3-
7 tagbol all6 karbociklusos csoport, amelyben a tagok
kdézil legfeljebb négy adott esetben oxigén, kén és nit-
rogén koézul egymastol fuggetlenul valasztott hetero-
atom, és amelyben a karbociklusos csoport helyettesi-
tetlen vagy halogén-, hidroxi-, hidroxi-alkil-, kis szén-
atomszamu alkil-, kis szénatomszama alkoxi-, alkoxi-
-karbonil-, alkil-karbonil-, alkil-karbonil-amino-, amino-
-alkil-, trifluor-metil-, N-hidroxi-acetamid-, trifluor-metil-
-alkil-, amino-, vagy mono- vagy dialkil-amino-csoport
kozil egymastol fuggetlenil valasztott 1, 2 vagy 3 cso-
porttal van helyettesitve; és amennyiben
Y jelentése CR’, ez része egy (A) altalanos képleti ve-
gyuletrészietnek, amelyben R’ és Z jelentése a fent
megadottak szerinti, vagy egyutt azzal a szénatommal,
amelyhez kapcsolédnak egy (B), (C) vagy (D) altalanos
képleti vegyiletrészletet alkotnak, amelyben
G es J jelentése egymastol fuggetleniil CH,, NH vagy O;
B jelentése NH, S, CH, vagy O;
D jelentése C vagy N, azzal a feltétellel, hogy Rio-nek
nincs jelentése abban az esetben, ha D jelentése
N; és

R® jelentése kis szénatomszama alkil-, halo-alkil- vagy
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arilcsoport;
R é¢s R'! jelentése egymastél fiiggetleniil hidrogén-
atom, halogén-, kis szénatomszamu alkil-, Kkis

szénatomszamu alkoxi- vagy alkil-karbonil-csoport.

5. (V) altalanos képletl vegylletek és ezek gyégyszerészeti-
leg elfogadhaté soi, észterei, amidjai és elévegyuletei (prodrug),
amelyben
R? jelentése (a) hidrogénatom;

(b) kis szénatomszadmu alkilcsoport, amely adott esetben ha-
logén-, hidroxi-, kis szénatomszamu alkoxi-, amino-, mono-
vagy dialkil-amino-, karboxi-, alkil-karbonil-, tio-alkil-, nitril-,
afil-, heteroarilcsoport vagy 3-7 tagbdl allé karbociklusos
csoport — amelyben a tagok koézul legfeljebb ketté adott eset-
ben oxigén-, kén- és nitrogénatom kozil egymastél figgetle-
nil valasztott heteroatom - koézil egymastal fiiggetleniil va-
lasztott 1, 2 vagy 3 csoporttal van helyettesitve; vagy

(c) 3-7 tagbol all6 karbociklusos csoport, amelyben a tagok

kézul legfeljebb kett6 adott esetben oxigén, kén és nitrogén

kézul egymastol fuggetiendl valasztott heteroatom, és amely-
ben a karbociklusos csoport helyettesitetlen vagy halogén-,
hidroxi-, Kkis szénatomszamu alkil-, kis szénatomszamu
alkoxi-, amino-, mono- vagy dialkil-amino-, aril- és heteroaril-

csoport kéziul egymastol fliiggetlentl valasztott 1, 2 vagy 3

csopbrtta| van helyettesitve;

R® jelentése hidrogénatom, kis szénatomszamu alkil-, kis szén-
atomszamua alkoxi-, halogén-, trifluor-metil-, kis szénatom-
szamu alkinil-, kis szénatomszamu alkenil-, nitril-, nitro-

-COR*, -CO3R*, -CONR*R®, -CONR*(OR?®), -SO,NR*R?,
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-S03R*, -SO;R*, -P(O)(OR*)(OR?®), vagy -NR*R?® csoport;

R® jelentése kis szénatomszamu alkil-, halo-alkil- vagy arilcsoport;

X és Z jelentése’egyméstél fuggetlenil hidrogénatom, halogén- kis
szénatomszamu alkil-, kis szénatomszamu alkoxi-, trifluor-
metil-, hidroxi-, nitril-, nitro-, -NR*R®, -N(O)R*R?®,
-NR*R°R®W, -SR*, -C(O)R*, -CO,R*, -CONR*R®, -SO,NR*RS,
-S02R*, -SO3R*, -P(0)(OR*)(OR?), -T(CH2)mQR*,
-C(O)T(CH2)mQR*, vagy -NR*C(0)T(CH2)mQR* csoport;

m értéke 1-6

T jelentése O, S, NR*, N(O)R*, NR*R®W vagy CR*RS5;

Q jelentése O, S, NR*, N(O)R*, NR*R°W, CO, vagy 3-7 tagbol
allé karbociklusos csoport, amelyben a tagok kéziil
legfeljebb négy adott esetben oxigén, kén és nitrogén
kozul egymastol fuggetlenil valasztott heteroatom, és
amelyben a karbociklusos csoport helyettesitetlen vagy
halogén-, hidroxi-, hidroxi-alkil-, kis szénatomszamdu
alkil-, kis szénatomszamu alkoxi-, alkoxi-kabonil-, alkil-
-karbonil-, alkil-karbonil-amino-, amino-alkil-, trifluor-
-metil-, N-hidroxi-acetamid, trifluor-metil-alkil-, amino-,
mono- vagy dialkil-amino-csoport kézul egymastal fig-
getlenul valasztott 1, 2 vagy 3 csoporttal van helyette-
sitve;

R® jelentése kis szénatomszamu alkil-, halo-alkil- vagy aril-
csoport;

R” jelentése -NR*R®, -N(O)R*R®, -NR*R°R®W, -OH, -OR*, -SR*
halo-, -COR*, -(CH2)aR*, -CO,R*, CONR*R®, -C(O)NR*CO,R?,
-S(0)R*, -SO;R*, -SO,;NR*R?, -SO;3R*, -(CH,)NP(0)(OR*),,
-NR*SO:R®, aldehid-, nitril-, nitro-, alkil-, alkoxi-alkil-,
-T(CH2)mQR?, -C(O)T(CH2)mQR?, -NR°C(0)T(CH2)mnQR"?, vagy
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-T(CH2) CO,R*;
n értéke 0-6;
W jelentése egy anion;

R* és R® jelentése egymastol fliggetleniil hidrogénatom, kis

szénatomszamu alkil-, kis szénatomszamua alkenil-, kis
szénatomszamu alkinil-, -(CH2),Ar, aril-alkil-, aril-, he-
teroaril-, heteroaril-alkil-, cikloalkil-, hetero-cikloalkil-,
vagy heteroalkil-, vagy R* és R® egyutt azzal a nitro-

génatommal, amelyhez kapcsolédnak egy 3-8 tagbol allé
karbociklusos gydrit alkot, amelyben a tagok kozil leg-
feljebb négy adott esetben karbonilcsoport vagy oxigén,
ken, S(O), S(0O). és nitrogén koézul egymastdl fliggetle-
nil valasztott heteroatom, és amelyben a karbocik-lusos
csoport helyettesitetlen vagy halogén-, hidroxi-, hidroxi-
alkil-, kis szénatomszamu alkil-, kis szénatom-szamu
alkoxi-, alkoxi-kabonil-, alkil-karbonil-, alkil-kar-bonil-
amino-, amino-alkil-, trifluor-metil-, trifluor-metil-
-alkil-, trifluor-metil-alkil-amino-alkil-, amino-, mono-
vagy dialkil-amino-csoport, N-hidroxi-acetamido-aril-,
heteroaril-, karboxi-alkil-, -NR'®’SO,R"", -C(O)NR'°R"",
-NR'°C(0)R™, -C(0)9R"®, -C(O)NR'°SO,R"",
-(CH2),S(0)sR"'0, -(CHz)n-heteroaril, -O(CH3)n-hetero-
aril, -(CH2)aC(O)NR'™R™", -O(CH,)nC(0O)OR"® koziil egy-
mastol figgetlendl valasztott 1, 2, 3 vagy 4 csoporttal
van helyettesitve; és

R* jelentése ezenkivil kis szénatomszamu alkilcsoport,
amely helyettesitetlen, vagy halogén-, 5-oxo0-4,5-dihid-
ro-1H-1,2,4-triazol-3-il-szulfinil-, 5-ox0-4,5-dihidro-1H-

-1,2,4-triazol-3-il-szulfonil-csoport kdzul egymastol fiug-
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getlenul valasztott csoporttal van helyettesitve, vagy 3-
7 tagbol allé karbociklusos csoport, amelyben a tagok
kbzul legfeljebb négy adott esetben oxigén, kén és nit-
rogén koézil egymastol nggetIenUIvvélasztott hetero-
atom, és amelyben a karbociklusos csoport helyettesi-
tetlen vagy halogén-, hidroxi-, hidroxi-alkil-, kis szén-
atomszamdu alkil-, kis szénatomszamu alkoxi-, alkoxi-
-karbonil-, alkil-karbonil-, alkil-karbonil-amino-, amino-
-alkil-, trifluor-metil-, N-hidroxi-acetamid-, trifluor-metil-
-alkil-, amino-, vagy mono- vagy dialkil-amino-csoport
kézial egyméastdl faggetlenul valasztott 1, 2 vagy 3 cso-
porttal van helyettesitve;
R'® ¢s R'" jelentése egymastdl fuggetlenil hidrogén-
atom, halogén-, kis szénatomszamua alkil-, Kkis

szénatomszamu alkoxi- vagy alkil-karbonil-csoport.

6. Az 5. igénypont szerinti vegyiletek, amelyben R jelentése
(E), (F), (G), vagy (H) képletld csoportok kozil valasztott csoport,
amely adott esetben alkil-, aril- vagy amidcsoporttal van helyette-

sitve.

7. (a) 8-ciklopentil-5-metil-2-(4-piperazin-1-il-fenil-amino)-
-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-0n-trifluor-ecetsav-sé, (1) képleti ve-
gyiilet;

(b) 8-(1-metil-etil)-5-metil-2-(4-piperazin-1-il-fenil-amino)-8H-
-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (2) képletii vegyiilet;

(c) 8-ciklopentil-5-metil-2-(4-fluor-3-metil-fenil-amino)-8H-pi-
rido[2,3-d]pirimidin-7-on, (3) képletii vegyiilet;

(d) 8-(1-metil-etil)-5-metil-2-(4-fluor-3-metil-fenil-amino)-8H-
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-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (4) képletii vegyiilet;

(e) '8-ciklopentil-5-meti|-2-(4-f|uor-3-metil-fenil—amino)-8H-
-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on (5) képleti vegyiilet;

(f) 8-ciklohexil-5-metil-2-/4-(4-propanoil-piperazin-1-il)-fenil-
-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on (6) képletii vegyiilet;

(g) 8-ciklopentil-5-metil-2-/4-(4-propanoil-piperazin-1-il)-fe-
nil-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on-trifluor-ecetsav-sé
(7) képleti vegyiilet;

(h) 8-(1-metil-etil)-5-metil-2-/4-(4-propanoil-piperazin-1-il)-
-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (8) képletl vegyiilet;

(i) 8-ciklohexil-5-metil-2-(4-piperazin-1-il-fenil-amino)-8H-pi-
rido[2,3-d]pirimidin-7-on, (9) képletii vegyiilet;

(i) 8-ciklopentil-5-metil-2-(4-piridil-fenil-amino)-8H-pirido-
[2,3-d]pirimidin-7-0n, (10) képletii vegyiilet;

(k) 8-(1-metil-etil)-5-metil-2-(4-piridil-fenil-amino)-8H-piri-
do[2,3-d]pirimidin-7-on, (11) képletl vegyiilet);

(N 8-ciklopentil-5-metil-2-/4-(3-amino-pirrolidinil)-fenil-ami-
no/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on-trifluor-ecetsav-sé, (12) képleti
vegyilet;

(m) 8-(1-metil-etil)-5-metil-2-/4-(3-amino-pirrolidinil)-fenil-
-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (13) képletii vegyiilet;

(n) N-(1-{4-[/8-ciklopentil-5-metil-7-0x0-(8-hidropirido[2,3-d]-
pirimidin-2—i|)/-amino]-fenil}-pirrolidin-3-il)-3,3-dimeti|-buténamid,
(14) képleti vegyiilet;

(0) N-(1-{4-[/5-metil-8-(1-metil-etil)-7-0x0-(8-hidropirido[2,3-
-d]-pirimidin-2-il)/-amino]-fenil}-pirrolidin-3-il)-3,3-dimetil-butan-
amid, (15) képleti vegyiilet;

(p) 8-ciklopentil-5-metil-2-(3-klér-4-piperazin-1-il-fenil-ami-
no)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (16) képletii vegyiilet;
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(q) 8-cikiohexil-5-metil-2-(3-klér-4-piperazin-1-il-fenil-ami-
no)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (17) képletii vegyilet;

(r) 8-(1-metil-etil)-5-metil-2-(3-kl6r-4-piperazin-1-il-fenil-ami-
no)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on (18) képletii vegyiilet;

(s) 8-ciklopentil-6-fluor-5-metil-2-(3-klor-4-piperazin-1-il-
-fenil-amino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (19) képletii vegyii-
let;

(t) 8-ciklohexil-6-fluor-5-metil-2-(3-ki6r-4-piperazin-1-il-fenil-
amino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (21) képleti vegyiilet;

(u) 8-(1-metil-etil)-6-fluor-5-metil-2-(3-kl6r-4-piperazin-1-il-
-fenil-amino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (22) képleti vegyii-
let; |

(v) 8-ciklopentil-5-metil-2-(3-klér-4-morfolin-4-il-fenil-ami-
no)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (22) képletii vegyiilet;

(w) 8-(1-metil-etil)-5-metil-2-(3-klor-4-morfolin-4-il-fenil-ami-
no)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (23) képleti vegyiilet;

(x) 8-ciklohexil-5-metil-2-(3-kl6r-4-morfolin-4-il-fenil-amino)-
-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (24) képletii vegyiilet;

(y) 2-{[3-klbr-4-/4-(3-morfolin-4-il-propil)-piperidil/-fenil]-ami-
no}-8-ciklopentil-5-metil-8-hidropirido[2,3-d]pirimidin-7-on,

(25) képletii vegyiilet;

(z) 2-{[3-klor-4-/4-(3-morfolin-4-il-propil)-piperidil/-fenil]-ami-
no}-8-(1-metil-etil)-5-metil-8-hidropirido[2,3-d]pirimidin-7-on,
(26) képletii vegyiilet;

(aa) 2-{[3-kl6r-4-/4-(3-morfolin-4-il-propil)-piperidil/-fenil]-
-amino}-8-ciklohexil-5-metil-8-hidropirido[2,3-d]pirimidin-7-on,

(27) képleti vegyilet;

(bb) 2-{[3-klb6r-4-/4-(3-piperazinil-propil)-piperidil/-fenil]-
-amino}-8-ciklopentil-6-fluor-5-metil-8-hidropirido[2,3-d]pirimidin-
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-7-on, (28) képletii vegyiilet;

(cc) 2-{[3-kl6r-4-/4-(3-piperazinil-propil)-piperidil/-fenil]-ami-
no}-8-(1-metil-etil)-6-fluor-5-meti|-8-hidropirido[2,3-d]pirimidin-7—
-on, (29) képleti vegyiilet;

(dd) 2-{[3-klbr-4-/4-(3-piperazinil-propil)-piperidil/-fenil]-ami-
no}-8-ciklohexil-6-fluor-5-metil-8-hidropirido[2,3-d]pirimidin-7-

-on, (30) képletii vegyiilet;

(ee) 2-{[3-klb6r-4-/4-(3-piperazinil-propil)-piperidil/-fenil]-ami-
no}-8-ciklopentil-5-metil-8-hidropirido[2,3-d]pirimidin-7-on,
(31) képletii vegyiilet;

(ff)  2-{[3-kl6r-4-/4-(3-piperazinil-propil)-piperidil/-fenil]-ami-
no}-8-(1-metil-etil)-5-metil-8-hidropirido[2,3-d]pirimidin-7-on,
(32) képletii vegyilet;

(gg) 2-{[3-klb6r-4-/4-(3-piperazinil-propil)-piperidil/-fenil]-ami-
no}-8-ciklohexil-5-metil-6-fluor-5-metil-8-hidropirido[2,3-d]pirimi-
din-7-on, (33) képleti vegyiilet;

(gg2) 8-ciklopentil-2-/4-(piperazin-1-il)-fenil-amino/-6-fluor-
-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on-trifluor-acetat (34) képletii
vegyiilet;

(gg3) 8-ciklopentil-2-/4-(piperazin-1-il)-fenil-amino/-6-brém-
-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on-trifluor-acetat (35) képletii
vegyilet, Op.>200°C;

(hh) 8-ciklopentil-2-/4-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-fenil-ami-
no/-6-fluor-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on-hidroklorid,

(36) képletii vegyiilet;

(ii) 8-ciklopentil-2-(3-fluor-4-piperazin-1-il-fenil-amino)-5-
-metil-8H-piri.do[2,3-d]pirimidin-7-on, (37) képleti vegyiilet;

(jj) 6-brom-8-ciklopentil-2-/4-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-fenil-
-amino/-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on. (38) képletli ve-
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| gyiilet;

(kk) 8-ciklopentil-6-fluor-2-(3-fluor-4-piperazin-1-il-fenil-ami-
no)-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (39) képletii vegyiilet;

(I1y 6-brém-8-ciklopentil-2-(3-fluor-4-piperazin-1-il-fenil-ami-
no)-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (40) képletii vegyiilet;

(mm) 8-ciklopentil-2-/4-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-fenil-ami-
no/-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-in-hidroklorid, (41) képletii
vegyllet;

(nn) 2-(3-kl6r-4-piperazin-1-il-fenil-amino)-8-ciklopentil-5-
-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (42) képletii vegyiilet;

(oo) 2-(3-kl6r-4-piperazin-1-il-fenil-amino)-8-ciklopentil-6-flu-
or-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (43) képletii vegyiilet;

(pp) 6-brém-2-(3-klér-4-piperazin-1-il-fenil-amino)-8-ciklo-
pentil-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (44) képletii vegyi-
let;

(aq) 8-ciklopentil-5-metil-2-(4-morfolin-4-il-fenil-amino)-8H-
-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on-trifluor-ecetat, (45) képletii vegyiilet;
(rr) 8-ciklopentil-6-fluor-5-metil-2-(4-morfolin-4-il-fenil-

-amino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (46) képleti vegyiilet;
(ss) 6-brém-8-ciklopentil-5-metil-2-(4-morfolin-4-il-fenil-ami-
no)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (47) képletii vegyiilet;
(tt) 8-ciklopentil-2-(3-fluor-4-morfolin-4-il-fenil-amino)-5-me-
til-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (48) képletii vegyiilet;
(uu) 8-ciklopentil-6-fluor-2-(3-fluor-4-morfolin-4-il-fenil-ami-
no)-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (49) képletii vegyiilet;
(vv) 6-brém-8-ciklopentil-2-(3-fluor-4-morfolin-4-il-fenil-ami-
no)-5-me-til-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (50) képletii vegyiilet;
(ww) 2-(3-kl6r-4-morfolin-4-il-fenil-amino)-8-ciklopentil-5-me-

til-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (51) képletii vegyiilet:
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(xx) 2-(3-klér-4-morfolin-4-il-fenil-amino)-8-ciklopentil-6-flu-
or-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (52) képletii vegyiilet;

(yy) 6-brom-2-(3-klér-4-morfolin-4-il-fenil-amino)-8-ciklopent-
il-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (53) képletil vegyiilet;

(zz) 8-ciklopentil-5-metil-2-([4-/4-(2,2,2-trifluor-etil)-pipera-
zin-1-il/-fenil-amino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (54) képleti
vegyillet; ,

(aaa) 8-ciklopentil-6-fluor-5-metil-2-([4-/4-(2,2,2-trifluor-etil)-
-piperazin-1-il/-fenil-amino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,

(55) képletii vegyiilet;

(bbb) 6-brém-8-ciklopentil-5-metil-2-([4-/4-(2,2,2-trifluor-
-etil)-piperazin-1-il/-fenil-amino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,
(56) képleti vegyiilet;

(ccc) 8-ciklopentil-5-metil-2-[4-/4-(3-piperazin-1-il-propil)-
-piperidin-1-il/-fenil-amino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on-trifluor-
-acetat, (57) képletii vegyilet;

(ddd) 8-ciklopentil-6-fluor-5-metil-2-[4-/4-(3-piperazin-1-il-
-propil)-piperidin-1-il/-fenil-amino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,
(58) képletii vegyiilet;

(eee) 6-brom-8-ciklopentil-5-metil-2-[4-/4-(3-piperazin-1-il-
-propil)-piperidin-1-il/-fenil-amino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,
(59) képletii vegyiilet;

(fff) 8-ciklopentil-5-metil-2-[4-/4-(3-morfolin-4-il-propil)-
-piperidin-1-il/-fenil-amino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,

(60) képletii vegyiilet;

(ggg) 8-ciklopentil-6-fluor-5-metil-2-[4-/4-(3-morfolin-4-il-
-propil)-piperidin-1-il/-fenil-amino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,
(61) képletii vegyiilet;

(hhh) 6-broém-8-ciklopentil-5-metil-2-[4-/4-(3-morfolin-4-il-
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-propil)-piperidin-1-il/-fenil-amino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,
(62) képletii vegyiilet;

(iii) 6-brom-8-ciklopentil-5-metil-2-[4-/4-(3-morfolin-4-il-
-propil)-piperidin-1-il/-fenil-amino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,
(63) képletii vegyiilet;

(jjj) 2-{4-[4-/3-(3-amino-pirrolidin-1-il)-propil/-piperidin-1il]-
-fenil-amino}-8-ciklopentil-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,
(64) képletii vegyiilet;

(kkk) 2-{4-[4-/3-(3-amino-pirrolidin-1-il)-propil/-piperidin-1il]-
-fenil-amino}-8-ciklopentil-6-fluor-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-
-7-on, (65) képletii vegyiilet;

(111) 2-{4-[4-/3-(3-amino-pirrolidin-1-il)-propil/-piperidin-1il]-
-fenil-amino}-6-brém-8-ciklopentil-5-metil-8 H-pirido[2,3-d]pirimi-
din-7-on, (66) képletii vegyiilet;

(mmm) 8-ciklopentil-2-[3-fluor-4-/4-(3-piperazin-1-il-propil)-
-piperidin-1-il/-fenil-amino]-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,
(67) képletii vegyiilet;

(nnn) 8-ciklopentil-6-fluor-2-[3-fluor-4-/4-(3-piperazin-1-il-
-propil)-piperidin-1-il/-fenil-amino]-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimi-
din-7-on, (68) képletii vegyiilet; .

(0oo0) 6-brom-8-ciklopentil-2-[3-fluor-4-/4-(3-piperazin-1-il-
-propil)-piperidin-1-il/-fenil-amino]-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimi-
din-7-on, (69) képleti vegyllet;

(ppp) 8-ciklopentil-2-[3-fluor-4-/4-(3-morfolin-4-il-propil)-
-piperidin-1-il/-fenil-amino]-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,
(70) képletii vegyilet;

(qqq) 8-ciklopentil-6-fluor-2-[3-fluor-4-/4-(3-morfolin-4-il-
-propil)-piperidin-1-il/-fenil-amino]-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimi-
din-7-on, (71) képletii vegyiilet;
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(rrr) 6-bré6m-8-ciklopentil-2-[3-fluor-4-/4-(3-morfolin-4-il-
-propil)-piperidin-1-il/-fenil-amino]-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimi-
din-7-on, (72) képletii vegyiilet;

(sss) 2-/4-(3-amino-pirrolidin-1-il)-fenil-amino/-8-ciklopentil-
-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (73) képleti vegyiilet;

(ttt) 2-/4-(3-amino-pirrolidin-1-il)-fenil-amino/-8-ciklopentil-
-6-fluor-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (74) képleti ve-
gyilet;

(uuu) 2-/4-(3-amino-pirrolidin-1-il)-fenil-amino/-6-brém-8-cik-
lopentil-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (75) képletii ve-
gylilet;

(vvv) 2-/4-(3-amino-pirrolidin-1-il)-3-fluor-fenil-amino/-8-cik-
lopentil-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (76) képletd ve-
gyiilet;

(www) 2-/4-(3-amino-pirrolidin-1-il)-3-fluor-fenil-amino/-8-cik-
lopentil-6-fluor-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (77) képletii
vegyllet;

(xxx) 2-/4-(3-amino-pirrolidin-1-il)-3-fluor-fenil-amino/-
-6-brém-8-ciklopentil-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (78)
képletii vegyiilet;

(yyy) 8-ciklopentil-5-metil-2-[4-/3-(2,2,2-trifluor-etil-amino)-
-pirrolidin-1-il/-fenil-amino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on-trifluor-
-acetat, (79) képletii vegyiilet, Op.>160°C (dec);

(zzz) 8-ciklopentil-6-fluor-5-metil-2-[4-/3-(2,2,2-trifluor-etil-
-amino)-pirrolidin-1-il/-fenil-amino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,
(80) képletii vegyiilet;

(aaaa) 6-brom-8-ciklopentil-5-metil-2-[4-/3-(2,2,2-trifluor-etil-
-amino)-pirrolidin-1-il/-fenil-amino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on

(81) képletii vegyllet;
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(bbbb) 2-/4-(3-amino-pirrolidin-1-il)-3-klor-fenil-amino/-8-
-ciklopentil-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on-trifluor-acetat
(82) képletii vegyiilet;

(cccc) 2-/4-(3-amino-pirrolidin-1-il)-3-klér-fenil-amino/-8-
-ciklopentiI-6-f|uor-5-meti|-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,

(83) képletii vegyiilet;
(dddd) 2-/4-(3-amino-pirrolidin-1-il)-3-klor-fenil-amino/-6-
-bré6m-8-ciklopentil-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,
(84) képletii vegyiilet;
(eeee) 2-/4-(3-amino-etil-4-trifluor-metil-pirrolidin-1-il)-fenil-
-amino/-8-ciklopentil-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,
(85) képletii vegyiilet;

(ffff) 2-/4-(3-amino-etil-4-trifluor-metil-pirrolidin-1-il)-fenil-
-amino/-8-ciklopentil-6-fluor-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,
(86) képletii vegyillet;

(9999) 2-/4-(3-amino-etil-4-trifluor-metil-pirrolidin-1-il)-fenil-
-amino/-6-brom-8-ciklopentil-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-
-on, (87) képleti vegyiilet;

(hhhh) 2-/4-(3-trifluor-etil-amino-metil-pirrolidin-1-il)-fenil-
-amino/-8-ciklopentil-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,

(88) képletii vegyiilet;

(iiit) 2-/4-(3-trifluor-etil-amino-metil-pirrolidin-1-il)-fenil-
-amino/-8-ciklopentil-6-fluor-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,
(89) képletii vegyiilet;

(ijij) 2-14-(3-trifluor-etil-amino-metil-pirrolidin-1-il)-fenil-
-amino/-6-brom-8-ciklopentil-5-metil-8 H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-
-on, (90) képleti vegyiilet;

(kkkk) 8-ciklopentil-2-/4-(3,3-dimetil-piperazin-1-il)-fenil-ami-
no/-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on-hidroklorid, (91) képleti
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vegylilet;

(1) 8-ciklopentil-2-/4-(3,3-dimetil-piperazin-1-il)-fenil-ami-
no/-6-fluor-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (92) képleti ve-
gyiilet;

(mmmm) 6-brém-8-ciklopentil-2-/4-(3,3-dimetil-piperazin-1-
-il)-fenil-amino/-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on-hidroklorid,
(93) képletii vegyiilet;

(nnnn) 8-ciklopentil-5-metil-2-/4-(3,3,4-trimetil-piperazin-1-
-il)-fenil-amino/-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (94) képle-
tid vegyiilet;

(oooo0) 8-ciklopentil-6-fluor-5-metil-2-/4-(3,3,4-trimetil-piper-
azin-1-il)-fenil-amino/I-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (95) képletii
vegyiilet;

(pppp) 6-brém-8-ciklopentil-5-metil-2-/4-(3,3,4-trimetil-piper-
azin-1-il)-fenil-amino/-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (96)
képleti vegyilet;

(qqqq) 2-/4-(4-acetil-piperazin-1-il)-fenil-amino/-8-ciklopent-
il-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (97) képletii vegyiilet;

(rrrr) 2-/4-(4-acetil-piperazin-1-il)-fenil-amino/-8-ciklopentil-
-6-fluor-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (98) képletii ve-
gytllet;

(ssss) 2-/4-(4-acetil-piperazin-1-il)-fenil-amino/-6-brém-8-
-ciklopentil-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (99) képleti
vegyiilet;

(tttt)  8-ciklopentil-2-[4-/4-(2-hidroxi-etil)-3,5-dimetil-pipera-
zin-1-il/-fenil-amino]-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,

(100) képleti vegyiilet, 156-159°C;

(uuuu) 8-ciklopentil-6-fluor-2-[4-/4-(2-hidroxi-etil)-3,5-dime-

til-piperazin-1-il/-fenil-amino]-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-
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-on, (101) képleti vegyiilet;

(vvvv) 6-brém-8-ciklopentil-2-[4-/4-(2-hidroxi-etil)-3,5-dime-
til-piperazin-1-il/-fenil-amino]-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-
-on, (102) képletii vegyiilet;

(wwww) 8-ciklopentil-5-metil-2-(4-perhidro-1,4-diazepin-1-il-
-fenil-amino)-8H-pirido[2,3-d]pirivmidin-7—on-hidroklorid, (103) kép-
leti vegyiilet;

(xxxx) 8-ciklopentil-6-fluor-5-metil-2-(4-perhidro-1,4-diaze-
pin-1-il-fenil-amino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on-hidroklorid,
(104) képletii vegyiilet;

(yyyy) 6-brom-8-ciklopentil-5-metil-2-(4-perhidro-1,4-diaze-
-pin-1-il-fenil-amino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (105) képleti
vegyiilet;

(zzzz) 8-ciklopentil-5-metil-2-/4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil-
-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (106) képletii vegyiilet;

(aaaaa) 8-ciklopentil-6-fluor-5-metil-2-/4-(4-metil-piperazin-
-1-il)-fenil-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (107) képletii
vegyllet;

(bbbbb) 6-brém-8-ciklopentil-5-metil-2-/4-(4-metil-piperazin-
-1-il)-fenil-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (108) képleti
vegyiilet;

(ccccc) 8-ciklopentil-5-metil-2-/4-(4-metil-perhidro-1,4-diaze-
pin-1-il)-fenil-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (109) képleti
vegyililet;

(ddddd) 8-ciklopentil-6-fluor-5-metil-2-/4-(4-metil-perhidro-
-1,4-diazepin-1-il)-fenil-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,
(110) képleti vegyiilet;

(eeeee) 6-brom-8-ciklopentil-5-metil-2-/4-(4-metil-perhidro-
-1,4-diazepin-1-il)-fenil-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,
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(111) képletii vegyiilet;

(fffff) [4-/4-(B-ciklopentil-5-metil-7-0x0-7,8-dihidro-pirido[2, 3-
-d]pirimidin-2-il-amino)-fenil/-piperazin-1-il]-ecetsav, (112) képle-
ti vegyiilet;

(ggggg) [4-/4-(8-ciklopentil-6-fluor-5-metil-7-ox0-7,8-dihidro-
-pirido[2,3-d]pirimidin-2-il-amino)-fenil/-piperazin-1-il]-ecetsav,
(113) képleti vegyiilet;

(hhhhh) [4-/4-(6-brom-8-ciklopentil-5-metil-7-o0x0-7,8-dihidro-
-pirido[2,3-d]pirimidin-2-il-amino)-fenil/-piperazin-1-il]-ecetsav,

(114) képleti vegyiilet;

-piperidin-1-il]-fenil-amino}-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,
(115) képleti vegyilet;

-il)-propil/--piperidin-1-il]-fenil-amino}-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-
-on, (116) képletii vegyiilet;

(kkkkk) 6-brém-8-ciklopentil-5-metil-2-{4-[4-/3-(1H-tetrazol-5-
-il)-propil/-piperidin-1-il]-fenil-amino}-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-
-on, (117) képleti vegyiilet;

(I111) 8-ciklopentil-5-metil-2-{4-[4-/3-(5-0%x0-4,5-dihidro-1H-
-1,2,4-triazol-3-il-szulfanil)-propil/-piperidin-1-il]-fenil-amino}-8H-
-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (118) képletii vegyiilet;

(mmmmm) 8-ciklopentil-6-fluor-5-metil-2-{4-[4-/3-(5-0x0-4,5-
-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il-szulfanil)-propil/-piperidin-1-il]-fenil-
-amino}-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (119) képletii vegyiilet;

(nnnnn) 6-brém-8-ciklopentil-5-metil-2-{4-[4-/3-(5-0x0-4,5-di-
hidro-1H-1,2,4-triazol-3-il-szulfanil)-propil/-piperidin-1-il]-fenil-
-amino}-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (120) képletii vegyiilet;

(0oooo00) 8-ciklopentil-5-metil-2-{4-[4-/3-(5-0x0-4,5-dihidro-
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-1H-1,2,4-triazol-3-il-szulfinil)-propil/-piperidin-1-il]-fenil-amino}-
-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (121) képletii vegyiilet;

(ppppp) 8-ciklopentil-6-fluor-5-metil-2-{4-[4-/3-(5-0x0-4,5-di-
hidro-1H-1,2,4-triazol-3-il-szulfinil)-propil/-piperidin-1-il]-fenil-
-amino}-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (122) képletii vegyiilet;

(qgaqqq) 6-brom-8-ciklopentil-5-metil-2-{4-[4-/3-(5-0x0-4,5-di-
hidro-1H-1,2,4-triazol-3-il-szulfinil)-propil/-piperidin-1-il]-fenil-
-amino}-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (123) képletii vegyiilet;

(rrrrr) 8-ciklopentil-5-metil-2-{4-[4-/3-(5-0x0-4,5-dihidro-1H-
-1,2,4-triazol-3-il-szulfonil)-propil/-piperidin-1-il]-fenil-amino}-8H-
-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (124) képletii vegyilet;

(sssss) 8-ciklopentil-6-fluor-5-metil-2-{4-[4-/3-(5-0x0-4,5-di-
hidro-1H-1,2,4-triazol-3-il-szulfonil)-propil/-piperidin-1-il]-fenil-
-amino}-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (125) képletii vegyiilet;

(ttttt) 6-brom-8-ciklopentil-5-metil-2-{4-[4-/3-(5-0x0-4,5-di-
hidro-1H-1,2,4-triazol-3-il-szulfonil)-propil/-piperidin-1-il]-fenil-
-amino}-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (126) képleti vegyiilet;

(uuuuu) N-{2-[1-/4-(8-ciklopentil-5-metil-7-0x0-7,8-dihidro-
-pirido[2,3-d]pirimidin-2-il-amino)-fenil/-piperidin-4-il]-etil}-N-
-hidroxi-acetamid, (127) képletid vegyiilet;

(vvvvv) N-{2-[1-/4-(8-ciklopentil-6-fluor-5-metil-7-ox0-7,8-di-
hidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-il-amino)-fenil/-piperidin-4-il]-etil}-N-
-hidroxi-acetamid, (128) képletii vegyiilet;

(wwwww) N-{2-[1-/4-(6-brom-8-ciklopentil-5-metil-7-ox0-7,8-
-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-il-amino)-fenil/-piperidin-4-il]-etil}-
-N-hidroxi-acetamid, (129) képletii vegyiilet;

(xxxxx) N-{3-[1-/4-(8-ciklopentil-5-metil-7-0x0-7,8-dihidro-
-pirido[2,3-d]pirimidin-2-il-amino)-fenil/-piperidin-4-il]-propil}-N-
-hidroxi-acetamid, (130) képletii vegyiilet;
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(yyyyy) N-{3-[1-/4-(8-ciklopentil-6-fluor-5-metil-7-ox0-7,8-di-
hidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-il-amino)-fenil/-piperidin-4-il]-propil}-
-N-hidroxi-acetamid, (131) képletii vegyilet;

(zzzzz) N-{3-[1-/4-(6-brém-8-ciklopentil-5-metil-7-o0x0-7,8-di-
hidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-il-amino)-fenil/-piperidin-4-il]-propil}-
-N-hidroxi-acetamid, (132) képletii vegyiilet;

(aaaaaa) 2-(benzofuran-5-il-amino)-8-ciklopentil-5-metil-8H-
-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on (133) képletii vegyiilet;

(bbbbbb) 8-ciklopentil-2-(1H-indol-5-il-amino)-5-metil-8H-
-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (134) képleti vegyiilet;

(cccccc) 2-(benzo[b]tiofen-5-il-amino)-8-ciklopentil-5-metil-
-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (135) képleti vegyiilet;

(dddddd) 8-ciklopentil-2-(2,3-dimetil-1H-indol-5-il-amino)-5-
-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (136) képletii vegyiilet;

(eeeeee) 2-(9H-karbazol-3-il-amino)-8-ciklopentil-5-metil-8H-
-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (137) képleti vegyiilet;

(ffffff) 8-ciklopentil-2-(1H-indazol-5-il-amino)-5-metil-8H-piri-
do[2,3-d]pirimidin-7-on, (138) képletii vegyiilet;

(gg99gg) 2-(2-acetil-benzofuran-5-il-amino)-8-ciklopentil-5-
-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (139) képletii vegyiilet;

(hhhhhh) 8-ciklopentil-5-metil-2-(4-morfolin-4-il-fenil-amino)--
8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (140) képletii vegyiilet;

iiiiii) 8-ciklopentil-2-/4-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-fenil-ami-
no/-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (141) képletii vegyiilet;
-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on-trifluor-acetat, (142) képletii
vegyllet;

(kkkkkk) 8-ciklopentil-5-metil-2-(4-piperidin-1-il-fenil-amino)-
8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (143) képletii vegyiilet;
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(tinr) 8-ciklopentil-5-metil-2-/4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil-
-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (144) képleti vegyiilet;

(mmmmmm) N-[1-/4-(8-ciklopentil-5-metil-7-0x0-7,8-dihidro-
pirido[2,3-d]pirimidin-2-il-amino)-fenil/-piperidin-4-il]-acetamid,
(145) képleti vegyiilet;

(nnnnnn) 8-ciklopentil-5-metil-2-(4-piperazin-1-il-fenil-ami-
no)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on-trifluor-acetat, (146) képleti
vegyiilet;

(ooooo00) 8-ciklopentil-6-fluor-5-metil-2-(4-piperazin-1-il-
-fenil-amino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (147) képletii vegyii-
let;

(pppppp) 6-j6d-8-ciklopentil-5-metil-2-(4-piperazin-1-il-fenil-
-amino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (148) képleti vegyiilet;

(daqgqqqq) 2-/3-klér-4-(3-amino-pirrolidin-1-il)-fenil-amino/-8H-
-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on-trifluor-acetat, (149) képletii vegyii-
let;

(rrrrrr)  8-ciklopentil-5-metil-2-[4-/4-(2,2,2-trifluor-etil)-piper-
azin-1-il-fenil-amino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (150) képletii
vegyiilet, Op.:198-199°C;

(ssssss) 8-ciklopentil-2-(4-fluor-fenil-amino)-5-metil-8H-piri-
do[2,3-d]pirimidin-7-on, (151) képletii vegyiilet;

(tttttt) 8-ciklopentil-5-metil-2-fenil-amino-8H-pirido[2,3-d]piri-
midin-7-on, (152) képleti vegyiilet;

(uuuuuu) 8-ciklopentil-2-(3,4-diklér-fenil-amino)-5-metil-8H-
-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (153) képletii vegyiilet;

(vvvvvv) 8-izopropil-5-metil-2-(4-piperazin-1-il-fenil-amino)-
-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on-trifluor-acetat, (154) képletii ve-
gylilet;

(wwwwww) 8-izopropil-5-metil-2-/4-(4-propionil-piperazin-1-il-
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-fenil-amino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (155) képletii vegyii-
let;

(xxxxxx) 8-ciklohexil-5-metil-2-(4-piperazin-1-il-fenil-amino)-
-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (156) képletii vegyiilet;

(YYyyyy) 2[4-/4-(3-Morfolin-4-il-propil)-piperidin-1-il/-fenil-
-amino]-8-ciklohexil-6-fluor-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,
(157) képleti vegyiilet;

(zzzzzz) 8-ciklopentil-5-metil-2-/4-(2H-1,2,4-triazol-3-il-
-szulfanil-metil)-fenil-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,

(158) képletii vegyiilet;

(aaaaaaa) 8-ciklopentil-5-metil-2-/4-(2H-1,2,4-triazol-3-il-
-szulfinil-metil)-fenil-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,

(159) képleti vegyiilet;

(bbbbbbb) 8-ciklopentil-5-metil-2-/4-(2H-1,2,4-triazol-3-il-
-szulfonil-metil)-fenil-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,

(160) képletii vegyiilet;

(ccccccec) 8-ciklopentil-5-metil-2-/4-(5-0x0-4,5-dihidro-1,2,4-
-oxadiazol-3-il-metil)-fenil-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,
(161) képletii vegyiilet;

(ddddddd) 8-ciklopentil-5-metil-2-/4-(2H-1,2,4-triazol-3-il-
-szulfanil)-etil)-fenil-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,

(162) képletii vegyiilet;

(eeeeeee) 8-ciklopentil-5-metil-2-/4-(2H-1,2,4-triazol-3-il-
-szulfinil)-etil)-fenil-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,

(163) képletid vegyiilet;

(fffffff) 8-ciklopentil-5-metil-2-/4-(2H-1,2,4-triazol-3-il-
-szulfonil)-etil)-fenil-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,

(164) képleti vegyiilet;
(ggggggg) 8-ciklopentil-5-metil-2-/4-(5-0x0-4,5-dihidro-1,2,4-
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-oxadiazol-3-il-etil)-fenil-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,
(165) képletii vegyiilet;

(hhhhhhh) 8-ciklopentil-5-metil-2-/4-(3H-1,2,3-triazol-4-il-
-szulfanil)-metil)-fenil-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,

(166) képleti vegyiilet;

-szulfanil)-etil)-fenil-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,

(167) képleti vegyiilet;

-oxadiazoi-3-i|)-piperidin-1-iI/-feniI-amino]-8H-pirido[2,3-d]piri-
midin-7-on, (168) képleti vegyiilet;

(kkkkkkk) 8-ciklopentil-5-metil-2-[4-/4-(2H-1,2,4-triazol-3-il-
-szulfanil)-piperidin-1-il/-fenil-amino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-
-on, (169) képleti vegyiilet;

(1) 8-ciklopentil-5-metil-2-[4-/4-(2H-1,2,4-triazol-3-il-
-szulfinil)-piperidin-1-il/-fenil-amino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-
-on, (170) képleti vegyiilet;

(mmmmmmm) 8-ciklopentil-5-metil-2-[4-/4-(2H-1,2,4-triazol-
-3-il-szulfonil)-piperidin-1-il/-fenil-amino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-
-7-on, (171) képleti vegyiilet; Op.:235-237°C;

(nnnnnnn) 8-ciklopentil-5-metil-2-[4-/4-(2H-tetrazol-5-il)-
-piperidin-1-il/-fenil-amino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,

(172) képleti vegyiilet;

(0000000) 1-/4-(8-ciklopentil-5-metil-7-0x0-7,8-dihidro-piri-
do[2,3-d]pirimidin-2-il-amino)-fenil/-piperidin-4-karboxilsav-(1H-
-tetrazol-5-il)-amid, (173) képletii vegyiilet;

(ppppppp) 8-ciklopentil-5-metil-2-[4-/4-(3H-1,2,3-triazol-4-il-
-szulfanil)-piperidin-1-il/-fenil-amino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-
-on, (173) képletii vegyiilet;
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(9qqqqqq) 3-/4-(8-ciklopentil-5-metil-7-ox0-7,8-dihidro-piri-
do[2,3-d]pirimidin-2-il-amino)-fenil/-N-(1H-tetrazol-5-il)-propion-
amid, (174) képleti vegyllet;

(rrrrrrr) 3-/4-(8-ciklopentil-5-metil-7-o0x0-7,8-dihidro-pirido-
[2,3-d]pirimidin-2-il-amino)-fenoxi/-N-(1H-tetrazol-5-il)-acetamid,
(175) képletii vegyiilet;

(sssssss) 8-ciklopentil-5-metil-2-/4-(5-0x0-4,5-dihidro-1,2,4-
-oxadiazol-3-il-metoxi)-fenil-amino]-8H-pirido[2,3-d]piri-midin-7-
-on, (176) képleti vegyiilet;

(ttttttt) 8-ciklopentil-5-metil-2-{4-[4-/2-(2H-1,2,4-triazol-3-il-
-szulfinil)-etil/-piperidin-1-il]-fenil-amino}-8H-pirido[2,3-d]pirimi-
din-7-on, (177) képleti vegyiilet;

(uuuuuuu) 8-ciklopentil-5-metil-2-{4-[4-/2-(2H-1,2,4-triazol-3-
-il-szulfonil)-etil/-piperidin-1-il]-fenil-amino}-8H-pirido[2,3-d]pirimi-
din-7-on, (178) képletii vegyilet;

(vvvvvvv) 8-ciklopentil-5-metil-2-{4-[4-/2-(3H-1,2,3-triazol-3-
-il-szulfanil)-etil/-piperidin-1-il]-fenil-amino}-8H-pirido[2,3-d]pirimi-
din-7-on, (179) képletii vegyiilet;

(wwwwwww) 8-ciklopentil-5-metil-2-{4-[4-/2-(2H-1,2,4-triazol-
-3-il-szulfonil)-etil/-piperidin-1-il]-fenil-amino}-8H-pirido[2, 3-
d]pirimi-din-7-on, (180) képletii vegyiilet, Op.:234-237°C;

(xxxxxxx) 8-ciklopentil-5-metil-2-{4-[4-/2-(5-0x0-4,5-dihidro-
-1,2,4-oxadiazol-3-il)-etil/-piperidin-1-il]-fenil-amino}-8H-piri-
do[2,3-d]pirimidin-7-on, (181) képletii vegyiilet;

| (yyyyyyy) 8-ciklopentil-5-metil-2-[4-/4-(2-0x0-2,3-dihidro-
-1,2,3,5-oxatiadiazol-4-il)-piperidin-1-il/-fenil-amino]-8H-piri-
do[2,3-d]pirimidin-7-on, (182) képletii vegyilet;

(zzzzzzz) 8-ciklopentil-4-/4-(2,2-dioxo0-2,3-dihidro-1,2,3,5-

-oxatiadiazol-4-il)-piperidin-1-il/-fenil-amino]-5-metil-2-[8 H-piri-
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do[2,3-d]pirimidin-7-on, (183) képletii vegyiilet;

(aaaaaaaaa) 8-ciklopentil-5-metil-2-[4-/4-(1-0x0-2,3-dihidro-
-1H-1,2,3,5-tiatriazol-4-il)-piperidin-1-il/-fenil-amino]-8H-pirido-
[2,3-d]pirimidin-7-on, (184) képletl vegyiilet;

(bbbbbbbb) 8-ciklopentil-5-metil-2-[4-/4-(1,1-diox0-2,3-dihid-
ro-1H-1,2,3,5-tiatriazol-4-il)-piperidin-1-il/-fenil-amino]-8H-pirido-
[2,3-d]pirimidin-7-on, (185) képletii vegyiilet;

(ccccccec) N-[1-/4-(8-ciklopentil-5-metil-7-o0x0-7,8-dihidro-
-pirido[2,3-d]pirimidin-2-il-amino)-fenil/-piperidin-4-karbonil]-
-metanszulfonamid

(dddddddd) 8-ciklopentil-5-metil-2-[4-/3-(2H-1,2,4-triazol-3-
-il-szulfanil)-pirrolidin-1-il/-fenil-amino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-
-7-on, (187) képletia vegyiilet;

(eeeeeeee) 8-ciklopentil-5-metil-2-[4-/3-(2H-1,2,4-triazol-3-
-il-szulfinil)-pirrolidin-1-il/-fenil-amino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-
-7-on, (188) képletii vegyiilet;

(ffffffff) 8-ciklopentil-5-metil-2-[4-/3-(2H-1,2,4-triazol-3-
-il-szulfonil)-pirrolidin-1-il/-fenil-amino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-
-7-on, (189) képletii vegyilet;

(gggggggg) 8-ciklopentil-5-metil-2-[4-/3-(3H-1,2,3-triazol-3-
-il-szulfanil)-pirrolidin-1-il/-fenil-amino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-
-7-on, (190) képletii vegyiilet;

(hhhhhhhh) 8-ciklopentil-5-metil-2-[4-/3-(5-0x0-4,5-dihidro-
-1,2,4-oxadiazol-3-il-metoxi)-fenil-amino]-8H-pirido[2,3-d]pirimi-
din-7-on, (191) képletii vegyiilet;

(iiiiiiii) ~ 8-ciklopentil-5-metil-2-[4-/4-(3-hidroxi-propil)-piperi-
din-1-il/-fenil-amino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on-trifluor-acetat,

Op.:180-184°C;
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-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on-trifluor-acetat, (193) képletii ve-
gylilet;

(kkkkkkkk) 8-ciklopentil-5-etil-2-(4-piperazin-1-il-fenil-ami-
no)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (194) képletii vegyiilet;

(Hnt) 8-(1-metil-etil)-5-etil-2-(4-piperazin-1-il-fenil-amino)-
-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (195) képletii vegyiilet;

(mmmmmmmm) 8-(1-metil-etil)-5-etil-2-(4-piperazin-1-il-fenil-
-amino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on-trifluor-acetat, (196) képle-
ti vegyiilet;

(nnnnnnnn) 8-ciklopentil-5-metil-2-/4-(3-hidroxi-pirrolidin-1-
-il)-fenil-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (197) képleti ve-
gyilet;

(00000000) 8-ciklopentil-5-etil-2-/4-(4-acetil-piperazin-1-il)-
-fenil-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (198) képletii vegyii-
let;

(pppppppp) 8-ciklopentil-5-metil-6-fluor-2-/4-(4-acetil-piperi-
din-1-il)-fenil-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (199) képleti
vegyilet;

(qaqqqqqq) 8-ciklopentil-5-metil-2-/4-(4-acetamido-piperidin-
-1-il)-fenil-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (200) képletii
vegyiilet;

(aqqqqqqr) 8-ciklopentil-5-metil-6-fluor-2-/4-(4-acetamido-
-piperidin-1-il)-fenil-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,

(201) képletii vegyllet;

(rrrrrrrr) 8-ciklopentil-5-metil-2-/4-(homopiperazin-1-il)-fenil-
-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on-hidroklorid, (202) képletii
vegyillet;

(ssssssss) 8-ciklopentil-5-metil-6-fluor-2-/4-(homopiperazin-

-1-iI)-feniI-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on-hidrok|orfd,
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(203) képleti vegyiilet;

(tttttttt) 8-ciklopentil-5-metil-6-fluor-2-/4-(3,3-dimetil-4-ace-
til-piperazin-1-il)-fenil-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,
(204) képletii vegyiilet;

(uuuuuuuu) 8-ciklopentil-5-metil-2-/4-(3,3-dimetil-4-acetil-
-piperazin-1-il)-fenil-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on,

(205) képletii vegyilet;

(vvvvvvvv)  8-ciklopentil-5-metil-6-fluor-2-/4-(4-metil-pipera-
zin-1-il)-fenil-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on-trifluor-acetat,
(206) képletii vegyiilet;

(wwwwwwww) 8-ciklopentil-5-metil-2-/4-(N-metil-acetamido)-
-fenil-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (207) képletii vegyii-
let;

(xxxxxxxx) 8-ciklopentil-5-metil-2-[4-/2-(2-hidroxi-etoxi)-etil-
-amino/-fenil-amino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (208) képletii
vegyiilet;

(Yyyyyyyy) 8-ciklopentil-5-metil-2-/4-(3-oxo-piperazin-1-il)-
-fenil-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (209) képleti vegyii-
let;

(zzzzzzzz) 8-ciklopentil-5-metil-2-/4-(2-metoxi-etoxi)-fenil-
-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (210) képletii vegyiilet;

(aaaaaaaaa) 8-ciklopentil-5-metil-2-(karbazol-3-il)-amino-8H-
-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (211) képletii vegyiilet;

(bbbbbbbbb) 8-ciklopentil-5-metil-2-(izoindol-5-il)-amino-8H-
-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (212) képletii vegyiilet;

(ccccecccc) 8-ciklopentil-5-metil-2-(2-acetil-benzofuran-5-il)--
amino-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (213) képletii vegyiilet;

(ddddddddd) 8-ciklopentil-5-metil-2-/(4-piperidil-1-il)-fenil-
-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (214) képletii vegyiilet;



1 08 ::o‘ . oc. .00. ""

(eeeeeeeee) 8-ciklopentil-5-metil-2-(2,3-dimetil-indol-5-il)-
-amino-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (215) képletii vegyiilet;

(fffffffff) 8-ciklopentil-5-metil-2-/4-(3,5-metil-4R-amino-metil-
-pirrolidin-1-il)-fenil-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (216)
képleti vegyiilet;

(9999g9g9ggg) 8-ciklopentil-5-metil-2-[4-/4-(2-hidroxi-etil)-
-piperazin-1-il/-fenil-amino]-8H-piperazin[2,3-d]pirimidin-7-on,
(217) képletii vegyiilet;

(hhhhhhhhh) 8-ciklopentil-5-metil-2-[4-/4-(3-morfolino-prop-
il)-piperidin-1-il/-fenil-amino]-8H-piperazin[2,3-d]pirimidin-7-on,
(218) képleti vegyiilet;

(iiiiiiiii) 8-ciklopentil-5-metil-2-(indol-5-il)-amino-8H-pirido-
[2,3-d]pirimidin-7-on, (220) képletii vegyiilet;

(kkkkkkkkk) 8-ciklopentil-5-metil-2-(tionaftén-5-il)-amino-8H-
-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (221) képletl vegyiilet k6zil valasz-
tott vegyllet.

8. 8-Ciklopentil-6-j0d-5-metil-2-(4-piperazin-1-il-fenil-amino)-
-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (225) képletii vegyiilet;

8-ciklopentil-2-[4-/1-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-metanoil/-
-fenil-amino]-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (226) képleti
vegyilet;

8-ciklopentil-2-/4-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-fenil-amino/-5-
-trifluor-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (227) képletii vegyii-
let;

6-brém-8-ciklopentil-2-/4-(3,3-dimetil-piperazin-1-il)-fenil-
-amino/-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (228) képletii ve-
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gyililet;
8-ciklopentil-2-/4-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-fenil-amino/-6-
-j6d-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (229) képletii vegyii-
let;
6-klor-8-ciklopentil-2-/4-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-fenil-ami-
no/-6-j6d-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (230) képletii ve-
gyiilet;
8-ciklopentil-5-metil-2-/4-(1H-[1,2,4]triazol-3-il-szulfanil)-
-fenil-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (231) képletii vegyii-
let;
4/4-(8-ciklopentil-5-metil-7-ox0-7,8-dihidro-pirido[2,3-
-d]pirimidin-2-i|-amino)-fenil/—piperazin-1-karb‘aldehid, (232) kép-
letii vegyiilet;
8-ciklopentil-2-(4-piperazin-1-il-fenil-amino)-5-trifluor-metil-
-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (233) képletii vegylilet;
8-(1-etil-propil)-5-metil-2-(4-piperazin-1-il-fenil-amino)-8H-
-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (234) képletii vegyililet;
/4-(8-ciklopentil-5-metil-7-0x0-7,8-dihidro[2,3-d]pirimidin-2-
-il-amino)-benzil/-foszfonsav, (235) képletii vegyiilet;
6-klor-8-ciklopentil-5-metil-2-(4-piperazin-1-il-fenil-amino)-
-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (236) képletii vegyiilet;
2-/4-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-fenil-amino/-8-(1-etil-propil)-
-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (237) képleti vegyiilet;
8-ciklopentil-2-/4-(2-hidroxi-etil-amino)-fenil-amino/-5-metil-
-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (238) képleti vegyiilet;
3-/4-(8-ciklopentil-5-metil-7-ox0-7,8-dihidro-pirido[2,3-
-d]pirimidin-2-il-amino)-fenil/-N,N-dietil-propionamid, (239) képle-
tii vegyiilet;

8-ciklopentil-6-fluor-2-/4-(2-hidroxi-etil)-fenil-amino/-5-metil-
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8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (240) képleti vegyiilet;
(8-ciklopentil-2-/4-(2-hidroxi-etil)-fenil-amino/-5-metil-8H-
-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (241) képleti vegyilet;
4-(8-ciklopentil-5-metil-7-ox0-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimi-
din-2-il-amino)-benzoesav, (242) képletii vegyiilet:
8-ciklopentil-2-/4-(3,3-dimetil-piperazin-1-il)-fenil-amino/-5-
-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (243) képletil vegyiilet;
'/4-(8-ciklopentiI-5-meti|-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimi-
din-2-il-amino)-benzil/-foszforsav-dietil-észter, (244) képleti ve-
gyilet;
8-ciklopentil-6-fluor-2-/4-(2-metoxi-etil-amino)-fenil-amino/-
-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (245) képletii vegyiilet;
(S)-2-amino-3-/4-(8-ciklopentil-6-fluor-5-metil-7-0x0-7,8-
-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-il-amino)-fenil/-propionsav,
(246) képleti vegyiilet;
8-ciklopentil-2-/4-(2-metoxi-etoxi)-fenil-amino/-5-metil-8-H-
-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (247) képleti vegyiilet;
8-ciklopentil-2-(4-izopropil-amino-fenil-amino)-5-metil-8H-
-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (248) képletii vegyiilet;
8-ciklopentil-2-(4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil-amino)-5-metil-8H-
-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (249) képletii vegyiilet;
8-ciklopentil-6-fluor-2-(4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil-amino)-5-
-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (250) képletii vegyiilet;
8-ciklopentil-6-fluor-2-(4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil-amino)-5-
-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (251) képletii vegyiilet kozul

valasztott vegyllet.

9. Gyogyszerkészitmény, amely valamely 1. igénypont szerin-

ti vegylletet tartalmaz gydégyszerészetileg elfogadhaté hordozo-,
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higito-, vagy kétéanyaggal egyutt.

10. Eljaras daganat, pikkelysémor, érrendszeri simaizomzat
burjanzasaval o6sszefiggé olyan rendellenességek, mint az
aterosclerosis, m(tét utan fellép6 stenosis és restenosis kézil va-
lasztott proliferativ rendellenességek szabalyozasara emlésdkben
azzal jellemezve, hogy az eml6snek valamely 1. igénypont szerinti

vegyllet terapiasan hatékony mennyiségét adagoljuk.

11. Eljaras ciklin-figgd kinaz gatlasara azzal jellemezve,
hogy valamely 1. igénypont szerinti vegyliletet érintkezésbe ho-

zunk a ciklin-figg6 kinazzal.

12. A 11. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy a

ciklin-fuggé kinaz cdk4.

13. Eljaras noévekedési faktor altal kézvetitett tirozin-kinaz
gatlasara azzal jellemezve, hogy valamely 1. igénypont szerinti
vegyluletet a ndvekedési faktor altal kdzvetitett tirozin-kinazzal

hozzuk érintkezésbe.

14. A 13. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy a
fent emlitett novekedési faktor altal kézvetitett tirozin-kinaz

verlemezke eredetl ndvekedési faktor (FGF).

15. A 13. igenypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy a
fent emlitett ndvekedési faktor altal kézvetitett tirozin-kinaz koté-

szbveti sejt n6vekedési faktor (FGF).
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16. Eljaras érrendszeri simaizomzat-burjanzas okozta rendel-
lenességekben szenvedd betegek kezelésére azzal jellemezve,
hogy a betegnek valamely 1. igénypont szerinti vegyilet terapia-

san hatékony mennyiségét adagoljuk.

17. Eljaras daganatos betegek kezelésére azzal jellemezve,
hogy a betegnek valamely 1. igénypont szerinti vegyiilet terapia-

san hatékony mennyiségét adagoljuk.

18. 6-Brom-8-ciklopentil-2-/4-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-fe-
nil-amino/-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on.

19. 8-Ciklopentil-6-fluor-5-metil-2-/4-(piperazin-1-il)-fenil-
-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on.

20. 8-Ciklopentil-5-metil-2-(karbazol-3-il)-8H-pirido[2,3-d]pi-

rimidin-7-on.

21. 8-Ciklopentil-5-metil-2-(karbazol-3-il)-amino-8H-pirido-
[2,3-d]pirimidin-7-on, (211) képletii vegyiilet;
8-ciklopentil-5-metil-2-(izoindol-5-il)-amino-8H-pirido[2, 3-
-d]pirimidin-7-on, (212) képletii vegyiilet;
8-ciklopentil-5-metil-2-(2-acetil-benzofuran-5-il)-amino-8H-
-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (213) képletii vegyiilet;
8-ciklopentil-5-metil-2-/(4-piperidil-1-il)-fenil-amino/-8H-
-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (214) képletii vegyiilet;
8-ciklopentil-5-metil-2-(2,3-dimetil-indol-5-il)-amino-8H-
-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (215) képletii vegyiilet;

8-ciklopentil-5-metil-2-/4-(3,5-metil-4R-amino-metil-pirroli-
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din-1-il)-fenil-amino/-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-on, (216) képletii
vegyiilet;
8-ciklopentil-5-metil-2-[4-/4-(2-hidroxi-etil)-piperazin-1-il/-
-fenil-amino]-8H-piperazin[2,3-d]pirimidin-7-on, (217) képletli ve-
gyiilet;
8-ciklopentil-5-metil-2-[4-/4-(3-morfolino-propil)-piperidin-1-
-il/-fenil-amino]-8H-piperazin[2,3-d]pirimidin-7-on, (218) képleti
vegyiilet;
8-ciklopentil-5-metil-2-(benzofuran-5-il)-amino-8H-pirido[2,3-
-d]pirimidin-7-on, (219) képleti vegyiilet;
8-ciklopentil-5-metil-2-(indol-5-il)-amino-8H-pirido-[2,3-
-d]pirimidin-7-on, (220) képletii vegyiilet;
8-ciklopentil-5-metil-2-(tionaftén-5-il)-amino-8H-pirido[2,3-
-d]pirimidin-7-on, (221) képletii vegyiilet kozul valasztott vegyu-

let.

22. Eljaras daganat, pikkelysémoér, érrendszeri simaizomzat
burjanzasaval 06sszefliggé olyan rendellenességek, mint az
aterosclerosis, mitét utan fellép6 stenosis és restenosis kézil va-
lasztott proliferativ rendellenességek diagnosztizalasara és/vagy
kezelésére eml6sbkben azzal jellemezve, hogy valamely 1. igény-

pont szerinti vegyllet terapiasan hatékony mennyiségét adagoljuk.

23. Eljaras DNS-daganatvirus okozta betegségben szenved§
emlésOk kezelésére azzal jellemezve, hogy valamely 1. igénypont

szerinti vegyulet terapiasan hatékony mennyiségét adagoljuk.

< U ”(\ ver A meghatalTazott:
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