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Kivonat KOZZETETELI PELDANY

A talalmany szerinti vegyuletek (1) altaldanos képletében

R' és R? jelentése egymastol fuggetlenul hidrogénatom, hid-
roxilcsoport, alkoxicsoport, alkoxikarbonilcsoport vagy
alkilcsoport, amelyek adott esetben szubsztitualva le-
hetnek,

R® jelentése hidrogénatom, halogénatom, hidroxilcsoport
vagy alkoxicsoport, amely adott esetben s}zubsztituélva
lehet vagy két szomszédos R> jelentése alkiléndioxi-
csoport,

R* jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport,

R® jelentése adott esetben szubsztitualt alkilcsoport vagy
(a) altalanos képletl csoport, ahol
R® jelentése hidrogénatom,
vagy

R* és R® jelentése egyutt heterociklusos csoport,

n értéke 0-5.

A talalméany kiterjed a fenti vegyluletek elballitasara és

ezeket tartalmazé gydgyszerkészitményekre.
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Tienopirimidin vegyiiletek, eléallitasuk és alkalma-
zasuk

KOZZETETELI PELDANY

A talalmany tieno[2,3-d]pirim'iain-szérmazékokra
vonatkozik, amelyek gonadotropin-felszabadité hor-
mon (GnRH) antagonizalé hatassal rendelkeznek. A
talalmany kiterjed a fenti vegylletek elballitdsara és
ezeket tartalmazé gyégyszerkészitményekre.

Az elulsé hipofizis hormonok kivalasztasanak
visszacsatolasos szabéalyzasat az adott hormon cél-
szerve altal kivalasztott perifériAs hormonok és a
hipotalamusz altal kivalasztott szabalyzé hormonok
végzik, ahol a hipotalamusz a hipofizis ellulsé lebe-
nyének felsé kézponti szerve (ezeket a hormonokat a
tovabbiakban egylttesen hipotalamusz hormonoknak
nevezzlik). A hipotalamusz hormonok ko6zo6tt jelenleg
kilenc hormontipust kilénbbéztetnek meg, melyekre
példaként emlitheté a tirotropin felszabadité hormon
(TRH) és a gonadotropin felszabadité hormon (GnRH),
amit idénként luteinizalé6 hormon felszabadité hor-
monnak (LH-RH) is neveznek. Ezek a hipotalamusz
hormonok a hatasukat a hipofizis ellilsé lebenyében
talalhaté receptorokon keresztil fejtik ki, és kisérlete-
ket végeztek, hogy megtalaljdk az ilyen hormonok, igy
human hormonok expresszidjara specifikus receptor
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géneket. Ezek alapjan az ilyen receptorokra specifi-
kusan és szelektiven hatdé antagonistak vagy ago-
nistdk befolyasoljak a hipotalamusz hormonok hatasat
és az elulsé hipofizis hormonok kivalasztasat. Ennek
eredményeként az ilyen antagonistdk vagy agonistak
felhasznalhatok az elilsé hipofizis hormonokkal kap-
csolatos betegségek megel6zésére vagy kezelésére.

A GnRH antagonista hatassal rendelkezd ismert
vegylletekre példaként emlitheték a GnRH eredet( li-
nearis peptidek (US 5.140.009 és US 5.171.835), a
ciklusos hexapeptid-szarmazékok (JP 61-191.698), a
biciklusos peptid-szarmazékok (Journal of Medicinal
Chemistry, 36, 3265-3273 (1993)) és hasonldé vegyl-
letek. GnRH antagonista hatassal rendelkezé nem-
peptid vegyileteket ismertet a WO 95/28405 (JP 8-
295.693), WO 97/14697 (JP 9-179.767), WO 97/14682
(JP 9-169.735) és WO 96/24597 (JP 9-169.768) sza-
mu irat.

A peptid-vegyuleteknél komoly problémat jelent,
hogy ezeket az anyagokat rezolvalni kell a megfelel§
oralis felszivéddéképesség, dézisforma, dozistérfogat,
hatéanyag stabilitas, késleltetett hatas és metabolikus
stabilitas vonatkozasaban. Szikség van olyan oralis
GnRH antagonistak kidolgozasara, melyek elénydsen
nem-peptid tipusu vegylletek, és kivalo terapias ha-
tast fejtenek ki a hormonfiiggé rakos betegségeknél,
példaul prosztataraknal, valamint endometridozis és idé
el6tti pubertas esetén, és amelyek nem mutatnak at-
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meneti hipofizis gonadotrép hatast (akut hatas) és

kivalé biolégiai hozzaférhetéséggel rendelkeznek.
Vizsgalataink soran olyan Gj vegyuleteket talal-

tunk, amelyek a tieno[2,3-d]pirimidin vazon egy —NH-

CO-NR'R? altalanos képleti csoportot, és para-hely-

zetben fenilcsoportot tartalmaznak. Azt talaltuk tovab-

ba, hogy ezek a vegylletek specifikus szubsztituen-
seik kbvetkeztében kivaldé GnRH antagonista hatassal
és alacsony toxicitdssal rendelkeznek, és ezért els-
nybsen alkalmazhaték GnRH antagonista hatasu
gybégyszer hatéanyagként.

A talalmany targyat képez6 megoldasok az alabbi
pontokban foglalhaték dssze:

[1] (1) altalanos képletl vegyliletek, a képletben

R' és R? jelentése egymastél fuggetlenil hidrogén-
atom, hidroxilcsoport, 1-4 szénatomos alkoxicso-
port, 1-4 szénatomos alkoxikarbonilcsoport vagy
1-4 szénatomos alkilcsoport, amelyek adott eset-
ben szubsztitualva lehetnek,

R® jelentése hidrogénatom, halogénatom, hidroxilcso-
port vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoport, amely
adott esetben szubsztitualva lehet, vagy két szom-
szédos R?® jelentése egyutt 1-4 szénatomos al-
kiléndioxicsoport,

R* jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos al-
kilcsoport,

R® jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, amely adott
esetben szubsztitualva lehet vagy (a) altalanos
képletl csoport, ahol
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R® jelentése hidrogénatom,
vagy
R* és R°® jelentése egyutt heterociklusos csoport,
n értéeke 0-5,
vagy ezek soi.
[2] Az [1] pont szerinti vegyllletek vagy ezek séi,
melyek (la) altaladnos képletében
R' és R? jelentése egymastél fuggetlentl hidrogéna-
tom, hidroxilcsoport, 1-4 szénatomos alkoxicsoport
vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport, amelyek adott
esetben szubsztitualva lehetnek,
R® jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy 1-4
szénatomos alkoxicsoport,
R* jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport,
R® jelentése az [1] pontban megadott.
[3] Az [1] pont szerinti vegylletek vagy ezek séi,
melyek képletében
R' jelentése 1-3 szénatomos alkoxicsoport.
[4] A [3] pont szerinti vegylletek vagy ezek sdi,
melyek képletében
R? jelentése hidrogénatom.
[5] Az [1] pont szerinti vegylletek vagy ezek sdi,
melyek képletében
R® jelentése hidrogénatom.
[6] Az [1] pont szerinti vegylletek vagy ezek soéi,
melyek képletében
R® jelentése (a) altalanos képletli csoport, ahol
R® jelentése az [1] pontban megadott.
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[7] A [2] pont szerinti vegylletek vagy ezek sai,

melyek képletében

R? jelentése 1-3 szénatomos alkilcsoport és

R® jelentése hidrogénatom.

[8] Az [1] pont szerinti vegylletek vagy ezek sdéi,

melyek képletében

n ertéke 1 vagy 2.

[9] Az [1] pont szerinti vegylletek vagy ezek séi,

melyek képletében

R’ jelentése (i) hidroxilcsoport,

R3

(ii) 1-4 szénatomos alkoxicsoport, vagy
(iii) 1-4 szénatomos alkilcsoport, amely
adott esetben hidroxilcsoporttal
vagy 1-4 szénatomos alkilkarbonil-
oxicsoporttal szubsztitualva lehet,
jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-
csoport vagy 1-4 szénatomos alkoxikarbonil-
csoport,
jelentése hidrogénatom, halogénatom, hidroxil-
csoport vagy egyenként 1-4 szénatomos alkoxi-
alkoxicsoport vagy két szomszédos R® jelentése
egyltt 1-3 szénatomos alkiléndioxicsoport,
jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szénatomos
alkilcsoport,
jelentése egyenként 1-4 szénatomos alkoxialkil-
csoport vagy (a) altalanos képlet(i csoport, ahol
R® jelentése hidrogénatom,

vagy
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R* &és R® jelentése egyitt 5- vagy 6-tagu heterociklu-
sos csoport,
n értéke 1 vagy 2.

[10] Az [1] pont szerinti vegylletek vagy ezek sdéi,
melyek képletében
R' jelentése hidroxilcsoport, metoxicsoport vagy 1-3

szénatomos alkilcsoport,

R? jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szénatomos
alkilcsoport,

R* jelentése 1-3 szénatomos alkilcsoport,

R® jelentése benzilcsoport,

n értéke 0.

[11] 5-(N-benziI-N-metilaminometil)-1-(2,6-dif|uor-_
benziI)-6-[4-(3-metoxiureido)-fenil]-3-feniItieno[2,3-d]-
pirimidin-2,4(1H,3H)-dion vagy ennek soi.

[12] Eljaras az [1] pont szerinti vegyiletek vagy
ezek s6i eldallitasara, olymédon, hogy egy (ll) altala-
nos képletli vegyuletet, a képletben az egyes szimbé-
lumok jelentése az [1] pontban megadott, vagy ennek
sojat karbonildiimidazollal vagy foszgénnel reagaltat-
juk, majd (lll) altalanos képleti vegyulettel, a képlet-
ben az egyes szimbdélumok jelentése az [1] pontban
megadott, vagy ennek séjaval reagaltatjuk.

[13] Gybégyszerkészitmény, amely [1] pont szerinti
vegylletet vagy ennek sojat tartalmazza.

[14] A [13] pont szerinti gyogyszerkészitmeény
gonadotropin-felszabadité hormon antagonizalasara.
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[156] A [14] pont szerinti gyégyszerkészitmény,
nemi hormonnal 6sszefiiggé betegségek megelézésére
vagy kezelésére.

[16] Eljaras gonadotropin-felszabadité6 hormon
antagonizalasara emlésben, azzal jellemezve, hogy az
emlésnek hatékony mennyiségben [1] pont szerinti
vegyuletet vagy ennek séjat adagoljuk farmakolégiai-
lag alkalmazhaté hordozéanyaggal vagy higitoa-
nyaggal egyutt.

[17] Az [1] pont szerinti vegyliletek vagy ezek séi
alkalmazasa gonadotropin-felszabadité6 hormon anta-
gonizalasara alkalmas gyégyszerkészitmény elballita-
sara.

A talalméany jobb megértését segiti az 1. abra,
ahol a tele haromszég az 1. kontrol csoportot, a tele
négyzet a 2. kontrol csoportot, az lres haromszég az
1. vizsgalt csoportot, az lres négyszdg a 2. vizsgalt
csoportot és az Ures kér a 3. vizsgalt csoportot jelenti.

Az R" vagy R? értelmezésében megadott 1-4 szén-
atomos alkoxicsoportra példaként emlitheté a meto-
xicsoport, etoxicsoport, propoxicsoport, butoxicsoport,
izopropoxicsoport és terc-butoxicsoport. EI6ny6s az 1-
3 szénatomos alkoxicsoport, ezen belil a metoxi-
csoport.

Az R' vagy R? jelentésében megadott 1-4 széna-
tomos alkoxikarbonilcsoportra példaként emlithetd a
metoxikarbonilcsoport, etoxikarbonilcsoport, propoxi-
karbonilcsoport, izopropoxikarbonilcsoport, butoxi-
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karbonilcsoport és terc-butoxikarbonilcsoport. EI&nyés
az 1-3 szénatomos alkoxikarbonilcsoport, ezen beliil
elsbésorban a metoxikarbonilcsoport.

Az R' vagy R? jelentésében el6fordul6é adott eset-
ben szubsztitualt 1-4 szénatomos alkilcsoport alkil-
csoportja peldaul 1-4 szénatomos egyenes szénlancu
alkilcsoport, igy metilcsoport, etilcsoport, propilcso-
port vagy butilcsoport, vagy 3-4 szénatomos elagazé
szénlancu alkilcsoport, igy izopropilcsoport, izobu-
tilcsoport, szek-butilcsoport vagy terc-butilcsoport. Itt
elényds az 1-3 szénatomos alkilcsoport, ezen belil el-
sdsorban az etilcsoport.

Az R" vagy R? jelentésében eléfordulé adott eset-
ben szubsztitualt 1-4 szénatomos alkilcsoport szub-
sztituensére példaként emlitheté (i) hidroxilcsoport,
(ii) 1-7 szénatomos aciloxicsoport, igy 1-6 szénatomos
alkilkarboniloxicsoport, példaul acetoxicsoport vagy
propioniloxicsoport, (iii) benzoiloxicsoport, (iv) amino-
csoport, amely adott esetben egy vagy ketté szub-
sztituenssel szubsztitualva lehet, ahol a szubsztituens
1-6 szénatomos alkoxikarbonilcsoport (példaul meto-
xikarbonilcsoport, etoxikarbonilcsoport vagy terc-bu-
toxikarbonilcsoport), benziloxikarbonilcsoport, 1-4
szénatomos acilcsoport (példaul 1-3 szénatomos alkil-
karbonilcsoport, igy acetilcsoport vagy propionilcso-
port), 1-4 szénatomos alkilcsoport (példaul metilcso-
port, etilcsoport, propilcsoport vagy butilcsoport) vagy
1-3 szénatomos alkilszulfonilcsoport (példaul metan-
szulfonilcsoport), példaul aminocsoport, dimetilamino-
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csoport, metoxikarbonilaminocsoport, etoxikarbonil-
aminocsoport, terc-butoxikarbonilaminocsoport, ben-
ziloxikarbonilaminocsoport, acetilaminocsoport vagy
metanszulfonilaminocsoport, (v) 1-10 szénatomos al-
koxicsoport, példaul metoxicsoport, etoxicsoport,
propoxicsoport vagy terc-butoxicsoport, (vi) 3-7 szén-
atomos cikloalkiloxikarbonil-(1-3 szénatomos alkoxi)-
csoport, példaul ciklohexiloxikarboniloxi-1-etoxicso-
port, (vii) egyenként 1-3 szénatomos alkoxialkoxi-
csoport, peéeldaul metoximetoxicsoport vagy metoxi-
etoxicsoport. EIényds a hidroxilcsoport.

Az R' vagy R? jelentésében elé6forduld adott eset-
ben szubsztitualt 1-4 szénatomos alkilcsoport altala-
ban 1-5, elédnydésen 1-3 fent emlitett szubsztituenst
hordoz a lehetséges helyzetekben. Két vagy tébb
szubsztituens esetén az egyes szubsztituensek azo-
nosak vagy egymastél eltérbek.

R' és R? kozil az egyik jelentése elénydsen hid-
rogénatom, a masik jelentése elé6nyésen 1-3 szénato-
mos alkoxicsoport.

Az R® jelentésében eléfordulé halogénatomra pél-
daként emlitheté a fluoratom, klératom, bromatom
vagy jodatom. ElIényds a klératom.

Az R® jelentésében eléfordulé adott esetben szub-
sztitualt 1-4 szénatomos alkoxicsoportnal az alkoxi-
csoportra példaként emlitheté a metoxicsoport, etoxi-
csoport, propoxicsoport, izopropoxicsoport, butoxicso-
port és terc-butoxicsoport. EI6nyds a metoxicsoport.
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Az R’ jelentésében el6fordulé adott esetben
szubsztitualt 1-4 szénatomos alkoxicsoport szubszti-
tuensei azonosak az R’ vagy R? jelentésében eléfor-
dul6 adott esetben szubsztitualt 1-4 szénatomos alkil-
csoport értelmezésénél megadott szubsztituensekkel.
El6ny6s az 1-4 szénatomos alkoxicsoport.

Az 1-4 szénatomos alkoxicsoport &ltalaban 1-5,
elény6sen 1-3 fent emlitett szubsztituenst hordoz a
lehetséges pozicibkban. Két vagy tébb szubsztituens
esetén ezek lehetnek azonosak vagy egymastol elté-
réek.

A két szomszédos R*® altal kialakitott 1-4 szénato-
mos alkiléndioxicsoportra példaként emlithet6 a meti-
Iéndioxicsoport vagy etiléndioxicsoport.

R® elényés jelentése hidrogénatom.

Az R* jelentésében eléforduld 1-4 szénatomos al-
kilcsoportra példaként emlithetd az 1-4 szénatomos
egyenes szénlancli alkilcsoport, igy metilcsoport,
etilcsoport, propilcsoport vagy butilcsoport, és a 3-4
szénatomos eldgazé szénlanca alkilcsoport, példaul
izopropilcsoport, izobutilcsoport, szek-butilcsoport
vagy terc-butilcsoport. El6nyés az 1-3 szénatomos
alkilcsoport, ezen belil els6sorban a metilcsoport.

Az R® jelentésében el6forduld, adott esetben
szubsztitualt 1-4 szénatomos alkilcsoportra példaként
emlitheték az R' vagy R? jelentésében eléforduld
adott esetben szubsztitualt 1-4 szénatomos alkilcso-
port érteimezésénél megadott csoportok.
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Az R* és R°® altal kialakitott heterociklusos cso-
portra példaként emlitheték az 5- vagy 6-tagu nitro-
géntartalmu heterociklusos csoportok. Ha R* és R°®
jelentése egyutt heterociklusos csoport, akkor a (b)
altalanos képletl részre elényds példaként emlithetd
a (c) vagy (d) képleti csoport, ezen belll elsésorban
a (c) képleti csoport.

R® elényds jelentése (a) altalanos képletl csoport,
aho! R® jelentése a fenti.

R* elényds jelentése 1-3 szénatomos alkilcsoport
és R° elényds jelentése hidrogénatom.

Az n valtoz6 elényds értéke 1 vagy 2.

Az (1) altaldnos képletli vegylletekre elényos pél-
daként emlitheték az (la) altalanos képletli vegydlle-
tek.

Kulén6ésen eldnybsek azok a vegylletek és ezek
sbi, melyek képletében
R" jelentése hidroxilcsoport, metoxicsoport vagy 1-3

szénatomos alkilcsoport,

R? jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szénatomos
alkilcsoport,

R* jelentése 1-3 szénatomos alkilcsoport,

R® jelentése benzilcsoport,

n értéke 0.

Kilénbésen elénybések azok a vegylletek és ezek
séi, melyek képletében
R' jelentése 1-3 szénatomos alkoxicsoport,

R? és R’ jelentése hidrogénatom,
R jelentése 1-3 szénatomos alkilcsoport,
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R® jelentése benzilcsoport és

n értéke 0.

El6nybsek tovabba azok az (l) altalanos képlet(

vegyuletek és ezek sbi, melyek képletében

R' jelentése (i) hidroxilcsoport,

R4

(ii) 1-4 szénatomos alkoxicsoport,
(iiif) 1-4 szénatomos alkilcsoport, amely
adott esetben hidroxilcsoporttal vagy
1-4 szénatomos alkilkarboniloxicso-
porttal szubsztitualva lehet,
jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcso-
port vagy 1-4 szénatomos alkoxikarbonilcsoport,
jelentése hidrogénatom, halogénatom, hidroxilcso-
port vagy egyenként 1-4 szénatomos alkoxialkoxi-
csoport vagy két szomszédos R® jelentése egyitt
1-3 szénatomos alkiléndioxicsoport,
jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szénatomos al-
kilcsoport,
jelentése egyenként 1-4 szénatomos alkoxialkil-
csoport vagy (a) altalanos képletl csoport, ahol
R°® jelentése hidrogénatom
vagy
és R° jelentése egyitt 5-6-tagl heterociklusos
csoport,

n értéke 1 vagy 2.

Az eldnyds () altaldnos képletli vegylletekre pél-

daként emlitheték a k6vetkezo6k:
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5-(N-benzil-N-metilaminometil)-1-(2,6-difluorbenzil)-6-
[4-(3-metoxiureido)-fenil]-3-feniltieno[2,3-d]pirimidin-
2,4-(1H,3H)-dion és ennek soéi;
5-(N-benzil-N-metilaminometil)-1-(2,6-difluorbenzil)-6-
[4-(3-hidroxiureido)-fenil]-3-feniltieno[2,3-d]pirimidin-
2,4(1H,3H)-dion és ennek séi;
5-(N-benzil-N-metilaminometil)-1-(2,6-difluorbenzil)-6-
[4-(3-metilureido)-fenil]-3-feniltieno[2,3-d]pirimidin-
2,4(1H,3H)-dion és ennek sodi;
5-(N-benzil-N-metilaminometil)-1-(2,6-difluorbenzil)-6-
[4-(3-etilureido)-fenil]-3-feniltieno[2,3-d]pirimidin-
2,4(1H,3H)-dion és ennek soi.

Ezen belll kuldndsen elényés az 5-(N-benzil-N-
metilaminometil)-1-(2,6-difluorbenzil)-6-[4-(3-metoxi-
ureido)-fenil]-3-feniltieno[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-
dion és ennek séi.

Az (l) altalanos képlet(i vegylletek soéiként el6-
nyosek a fizioldgiailag alkalmazhatoé savaddicios sék.
Az ilyen savakra példaként emlithetdk az olyan szer-
vetlen savakkal képzett s6k, mint a hidrogénklorid,
hidrogénbromid, salétromsav, kénsav és foszforsav,
valamint az olyan szerves savakkal képzett sék, mint
a hangyasav, ecetsav, trifluorecetsav, fumarsav, oxal-
sav, bork6ésav, maleinsav, citromsav, borostyankésav,
almasav, metanszulfonsav, benzolszulfonsav és p-
toluolszulfonsav. A savas csoportot tartalmazé (I) al-
talanos képletli vegyuletek fizioldégiailag alkalmazhaté
sova alakithatdk olyan szervetlen bazisokkal, mint az
alkalifémek és alkaliféldfémek, igy natrium, kalium,
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kalcium, magnézium és ammédnia, valamint az olyan
szerves bazisokkal, mint a trimetilamin, trietilamin, pi-
ridin, pikolin, etanolamin, dietanolamin, trietanolamin,
diciklohexilamin és N,N’-dibenziletiléndiamin.

Az (l) altalanos képleti vegylletek 6nmagaban
ismert modszerekkel, példaul a JP 9-169.768 és WO
96/24597 szamu iratban ismertetett moddszerekkel
vagy ezekkel analég modszerekkel eldallithatok.
Konkrét példaként emlitjilk az 1. és 2. reakcidévazlat-
ban bemutatott eljarasokat. Az eljarasokban alkalma-
zott (l)-(VII) altalanos képletli vegylletek hasznalha-
tok sé formajakban is. Ezekre a sékra példaként em-
lithetbk az (l) altalanos képlet(i vegylletek séi.

A reakcidvazlatokban szereplé altalanos képletek-
ben L jelentése lehasadd csoport, a tobbi szimbélum
jelentése a fenti.

Az L jelentésében el6fordulé lehasadé csoportra
példaként emlitheté az 1-imidazolilcsoport, halogén-
atom vagy adott esetben szubsztitualt alkoxicsoport.
Az adott esetben szubsztitudlt alkoxicsoportra példa-
ként emlitheté az 1-3 halogénatommal, igy klératom-
mal vagy broématommal szubsztitualt 1-4 szénatomos
alkoxicsoport, igy 2,2,2-trikléretoxicsoport.

A () altalanos képleti vegylletek eldallithatok a
JP 9-169.768 szamu iratban ismertetett médszerekkel
vagy ezekkel analég mdédszerekkel.

Az (l) altalanos képletli vegylletek tehat eldallit-
hatok, ha egy (ll) altalanos képletli vegyuletet karbo-
nildiimidazollal (N,N’-karbonildiimidazol, CDI) vagy
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foszgénnel (monomer, dimer vagy trimer foszgénnel)
reagaltatunk. A kapott (V) altalanos képlet vegylule-
tet (l1l) altalanos képletli vegyulettel reagaltatjuk. A
reakcié megvalésithaté a (IV) altalanos képletli ve-
gyulet izolaldsa nélkul, de a (IV) altalanos képleti ve-
gyulet a méasodik lépésben felhasznalhatd tisztitott
formaban is.

A (IV) altalanos képletlii vegyiletek el&allithatok
tovabba agy, hogy a (ll) altalanos képleti vegyiletet
példaul klér'hangyasavészterrel, fgy klérhangyasav-
2,2,2-trikloretilészterrel vagy klérhangyasav-1-klore-
tilészterrel reagaltatjuk.

A (Il) altalanos képletli vegyiiletek és a karbonil-
diimidazol vagy foszgén reakcidja soran a karbonildi-
imidazolt vagy foszgént mintegy 1-3 modl mennyiség-
ben alkalmazzuk 1 mél (Il) altalanos képlet(i vegyilet-
re vonatkoztatva.

A reakciot el6nyésen a reakcié6 szempontjabol
inert oldészerben végezziuk. Oldészerként alkalmaz-
haték éterek, igy etiléter, dioxan, dimetoxietan vagy
tetrahidrofuran; aromas szénhidrogének, igy benzol
vagy toluol; amidok, igy dimetilformamid vagy dime-
tilacetamid; halogénezett szénhidrogének, igy kloro-
form vagy diklérmetan; valamint hasonlé olddészerek.

A reakci6hémérséklet altalaban mintegy 0-150 °C,
elényésen szobahémérséklet, vagyis mintegy 15-25
°C. A reakci6id6 altaldaban mintegy 1-36 6ra.

A reakci6ét adott esetben bazis jelenlétében vé-
gezzuk. Bazisként alkalmazhaték szervetlen bazisok,
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igy natriumkarbonat, natriumhidrogénkarbonat, kali-
umkarbonat, kaliumhidrogénkarbonat, natriumhidroxid,
kaliumhidroxid és talliumhidroxid, valamint szerves
bazisok, igy trietilamin és piridin.

A bazis mennyisége mintegy 2-20 mél, elényésen
mintegy 5-12 md&l 1 mél (1) altalanos képletii vegyllet-
re vonatkoztatva.

A (lll) altalanos képleti vegyulettel végzett reak-
ciot a (lI) képletli vegyulet és a karbonildiimidazol
vagy foszgén kozoétti reakcié ismertetett kdriilményei
k6zott véegezzik. A (lll) altalanos képletli vegyiletet
mintegy 2-20 mol, elénybsen mintegy 5-10 mél
mennyiségben alkalmazzuk 1 mél (Il) vagy (IV) altala-
nos képletli vegyuletre vonatkoztatva. A reakci6ho-
mérséklet altaldban mintegy 0-150 °C, elénydsen szo-
bahOmérséklet, vagyis mintegy 15-25 °C. A reakci6idé
altalaban mintegy 1-6 éra.

Eljarhatunk ugy is, hogy a (ll) altalanos képletl
vegylletet egyidejlileg reagaltatjuk karbonildiimidazol-
lal vagy foszgénnel és (lll) altalanos képleti vegyi-
lettel.

A 2. reakciévazlatban R’ jelentése hidrogénatom
vagy alkilcsoport, R® jelentése alkilcsoport, a toébbi
szimbdlum jelentése a fenti.

R’ vagy R® elényés jelentése 1-4 szénatomos
alkilcsoport, melyre példaként emlithet az R" vagy R?
jelentésében el6fordulé 1-4 szénatomos alkilcsoport
ismertetésénél felsorolt csoportok.
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Az (V) altalanos képleti vegylletek dnmagaban
ismert modszerekkel eldallithatok. Példaul p-nitro-
fenilacetont cianecetészterrel és kénnel reagaltatunk
(Chem. Ber., 99, 94-100 (1966)), és a kapott 2-amino-
4-metil-5-(4-nitrofenil)-tiofént a JP 9-169.768 vagy
WO 96/24597 szamu iratban ismertetett médszerekkel
vagy ezekkel analog mdédszerekkel reagaltatjuk.

1) Ha R’ jelentése hidrogénatom, akkor az (I) al-
talanos képleti vegylletek eléallithatok, ha egy (V)
altalanos képletd vegyuletet egy (VI) altalanos képleti
vegyllettel vagy ennek sbéjaval reagaltatunk, a képlet-
ben a szimbdélumok jelentése a fenti. A reakciét kon-
denzalészer jelenlétében végezzik, és a kapott (VII)
altalanos képletl vegylletet ciklizaljuk.

Kondenzaldészerként alkalmazhaté példaul benzo-
triazol-1-iloxitripirrolidin-foszfonium-hexafluorfoszfat
(PyBOP).

A kondenzalbészer mennyisége mintegy 1-3 mél 1
mol (V) altalanos képletl vegyiletre vonatkoztatva.

A reakciot elébnyésen a reakcié szempontjaboél
inert oldészerben végezzik. Oldészerként alkalmaz-
haték alkoholok, példaul etanol vagy metanol; aromas
szénhidrogének, példaul benzol vagy toluol; amidok,
igy dimetilformamid vagy dimetilacetamid; valamint
halogénezett szénhidrogének, igy kloroform vagy di-
klbrmetan.

A reakciéhdémérséklet &ltalaban mintegy 0-150 °C,
eldnydésen szobahémérséklet, vagyis mintegy 15-25
°C. A reakcioid¢ altalaban mintegy 1-36 ora.
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A fenti eljarassal kapott termék nyers allapotban a
reakcidelegyben kozvetlenil tovabb reagaltathato,
vagy a szokasos modszerekkel izolalhato.

A (VII) altalanos képletli vegyuletek ciklizalasat
bazis jelenlétében végezzilk. Bazisként alkalmazhatok
szervetlen bazisok, igy natriummetoxid, natriumkarbo-
nat, natriumhidrogénkarbonat, kaliumkarbonat, kali-
umhidrogénkarbonat, natriumhidroxid, kaliumhidroxid
és talliumhidroxid, valamint szerves bazisok, igy trie-
tilamin vagy piridin.

A bazis mennyisége mintegy 2-20 mél, elénydsen
mintegy 5-12 mdél 1 maol (VIIl) altalanos képletli vegyi-
letre vonatkoztatva.

Ezt a reakcidét elényésen a reakcié szempontjabol
inert oldészerben végezzik. Oldészerként alkalmaz-
haték alkoholok, igy etanol vagy metanol; aromas
szénhidrogének, igy benzol vagy toluol; amidok, igy
dimetilfformamid vagy dimetilacetamid; valamint halo-
génezett szénhidrogének, igy kloroform vagy diklor-
metan.

A reakciéhémérséklet altalaban minegy 0-150 °C,
elényésen szobahémérséklet, vagyis mintegy 15-25
°C. A reakci6id6 altalaban mintegy 1-36 6ra.

2) Ha R’ jelentése alkilcsoport, akkor az (I) alta-
lanos keépletli vegylletek eléallitasahoz az (V) altala-
nos képletli vegyuletet aktivalt (VI) altalanos képletl
vegyllettel reagaltatjuk.

Az aktivalt (V1) altalanos képletli vegyuletek 6n-
magaban ismert médszerekkel eldallithatok. Példaul a
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(V1) altalanos képletli vegylletet szerves aluminium
vegyllettel reagéltatjuk a reakcié szempontjabél inert
oldbészerben.

Szerves aluminium vegyuletként alkalmazhato
peldaul trimetilaluminium, dimetilaluminiumklorid vagy
ezeket tartalmazo oldatok.

A szerves aluminium reagens mennyisége mintegy
1-5 mol, elényésen mintegy 1 mél 1 mél (VI) altalanos
képletl vegylletre vonatkoztatva.

Oldészerként alkalmazhaték példaul halogénezett
szénhidrogének, igy kloroform vagy diklérmetan.

A reakciohémérséklet altalaban mintegy 0-150 °C,
elbnyésen szobah6mérséklet, vagyis mintegy 15-25
°C. A reakcioidé altalaban mintegy 1-6 6ra.

A ciklizalas megvalésitasahoz az (V) altalanos
képletli vegylletet aktivalt (VI) altalanos képletii ve-
gyulettel reagaltatjuk, melynek soran (l) altalanos
képletli vegylletet kapunk.

Az (V) altalanos képletli vegyiulet mennyisége
mintegy egy6tod térfogatrész a (VI) altalanos képleti
vegyllet és a szerves aluminium reagens keverékére
vonatkoztatva.

Ezt a reakcidét eldnydsen a reakcié szempontjabél
inert oldészerben végezzik. Oldészerként elénydsen
alkalmazhaték az aktivalt (VI) altalanos képletli ve-
gylulet elballitasa soran alkalmazott oldészerek.

A reakciéhémérséklet altalaban mintegy 0-150 °C,
eldnyésen szobahbtmérséklet, vagyis mintegy 15-25
°C. A reakcioid6 altalaban mintegy 1-48 é6ra.
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Az (l) altalanos képletli vegyuletek a szokasos
modszerekkel izolalhatok és tisztithaték, amire példa-
ként emlitheté az atkristalyositas, desztillalas és
kromatografalas.

A szabad forméban kapott (I) altalanos képlet(
vegyllet kivant esetben séva alakithaté énmagaban
ismert mdédszerekkel. A s6 formajaban kapott (I) alta-
lanos keépletl vegyilet kivant esetben szabad vegyi-
letté vagy méas sbéva alakithaté dnmagaban ismert
mobdszerekkel.

Az (l) altalanos képleti vegytlet eléfordulhat hid-
rat formajaban vagy nem-hidrat formajaban. A hidratra
példaként emlithetd a monohidrat, szeszkvihidrat és
dihidrat.

Az optikailag aktiv konfiguraciék elegyeként ka-
pott (I) altalanos képletl vegyilet kivant esetben R és
S forméra rezolvalhaté a szokasos optikai rezolvalo
mébdszerekkel.

Az (1) altalanos képletli vegylletek ezenkiviil izo-
toppal, példaul °H, "“C vagy 3°S izotoppal jelélhetdk.

Az (1) altalanos képletli vegyuletek kivalé GnRH
antagonizal6é hatassal és alacsony toxicitassal rendel-
keznek. Ezenkivul kivalé az oralis felszivodd képes-
séguk, hatasuk tartéssaga, stabilitAsa és farmakoki-
netikaja. Tovabbi elénylk, hogy kénnyen elballithatok.
A talalmany szerinti vegylletek ezért biztonsagosan
alkalmazhatdék emberek és emlésok, példaul majmok,
szarvasmarhak, lovak, kutyadk, macskak, nyulak, pat-
kanyok és egerek esetében férfi és néi hormonoktdl
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figgo betegségek, ilyen hormonok feleslege altal oko-
zott betegségek és hasonlé betegségek megelbzésére
és/vagy kezelésére, melynek sordn GnRH receptor
antagonista hatasuk alapjan csékkentik a gonadotro-
pin kivalasztasat, és szabalyozzak a plazmaban a ne-
mi hormonok szintjét.

A talalméany szerinti vegyiuletek felhasznalhatdk
peldaul nemi hormonoktol fiiggé rak, igy prosztatarak,
méhrak, melirak és hipofizisrak, valamint prosztata
hipertréfia, méhizomdaganat, endometriézis, korai pu-
bertas, a hészam kimaradasa, premenstrualis szind-
roma, sokrekeszes petefészek szindréma és kiltések
kezelésére és/vagy megel6zésére. A talalmany sze-
rinti vegyuletek felhasznalhatok tovabba férfiaknal és
néknél a reprodukciés ciklus szabalyzasara (példaul
terhesseg szabalyzé vagy menstruaciés ciklus sza-
balyz6). A talalmany szerinti vegyiletek felhasznal-
hatok tovabba férfi vagy néi fogamzasgatiéként vagy a
ndi ovulacié kivaltasara. A kezelés megsziintetése
utan jelentkezd ellentétes iranyu hatas kévetkeztében
a vegylletek felhasznalhatok tovabba terméketlenség
kezelésére.

A talalmany szerinti vegyuletek felhasznalhatok
tovabba allatoknal az ivari ciklus szabalyzasara, a hus
mindségének javitdsara és allatok noévekedésének
gyorsitasara. A taldlmany szerinti vegyiiletek felhasz-
nalhatdk tovadbba halaknal az ivas elésegitésére.

A taldlmany szerinti vegyiiletek felhasznalhatdk
tovabba a plazma tesztoszteron koncentracido atmeneti
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emelkedésének elnyoméasara, ami GnRH szuper-
agonistak, igy leuprorelin-acetat adagolasa esetén fi-
gyelheté meg. A talalmany szerinti vegyiletek kombi-
nalhatok GnRH szuperagonistakkal, amikre példaként
emlithetd a leuprorelin-acetat, gonadrelin, buzerelin,
triptorelin, gozerelin, nafarelin, hisztrelin, dezlorelin,
meterelin és lecirelin. Ezek k&ézil elényés a
leuprorelin-acetat.

A talalmany szerinti vegyiiletek kombinalhatok, il-
letve egyitt adagolhatok méas hatéanyagokkal, amikre
példaként emlitheték a szteroidos vagy nem-sztero-
idos androgén antagonistdak vagy antiosztrogén, ke-
moterapias szerek, GnRH antagonista peptidek, a-re-
duktaz inhibitorok, o-receptor inhibitorok, aromataz
inhibitorok, 17p-hidroxi-szteroid-dehidrogenaz inhibi-
torok, adrenalin androgén termelés inhibitorok,
proteinkinaz inhibitorok, hormonterapiara alkalmas
hatéanyagok és névekedési faktort vagy ennek re-
ceptorat antagonizalé hatéanyagok.

A kemoterapias szerekre példaként emlitheté az
ifoszfamid, UTF, adriamicin, peplomicin, ciszplatin,
ciklofoszfamid, 5-FU, UFT, metotrexat, mitomicin C és
mitoxantron.

A GnRH antagonista peptidekre példaként emlit-
hetdk a nem-oralisa GnRH antagonista peptidek, igy
cetrorelix, ganirelix és abarelix.

Az adrenalin androgén termelés inhibitorokra pél-
dakeént emlitheték a lidaz (C47 20-1id2) inhibitorok.
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A protein kindz inhibitorokra példaként emlitheté a
tirozin kinaz inhibitor.

Hormon terapiaban alkalmazhaté hatéanyagokra
példaként emlitheték az antiésztrogének, progeszte-
ronok (példaul MTA), androgének, észtrogének és
androgén antagonistak.

NOovekedési faktor lehet minden olyan anyag, ami
elésegiti a sejtek szaporodasat. Ezek &ltalaban olyan
peptidek, melyek méltémege legfeljebb 20.000, és
amelyek receptorokhoz ké6tédve kis koncentracidoban
kifejtik hatasukat. Példaként emlitheték a kévetkezdk:
(1) EGF, vagyis epidermalis névekedési faktor, vagy
lényegében azonos hatassal rendelkezd anyagok (igy
EGF, heregulin /HER2 ligandum/ és hasonlé anyagok),
(2) inzulin és Iényegében azonos hatassal rendelkezé
anyagok (példaul inzulin, IGF-1 és IGF-2), (3) FGF
(fibroblaszt névekedési faktor) vagy lényegében azo-
nos hatassal rendelkezé6 anyagok (példaul aFGF,
bFGF, KGF /keratinocita névekedési faktor/, HGF
/hepatocita névekedési faktor/ és FGF-10) és (4) mas
névekedési faktorok (példaul CSF /kolonia stimulalo
faktor/, EPO /eritropoietin/, IL-2 /interleukin-2/, NGF
/lidegi névekedési faktor/, PDGF /vérlemezke eredetl
névekedési faktor/ és TGFB /transzformalé névekedé-
si faktor B/).

NOvekedési faktor receptor lehet minden olyan
anyag, amely képes a fenti névekedési faktorok meg-
kGtésére. Példaként emlithet6 az EGF receptor,
heregulin receptor (HER2), inzulin receptor-1, inzulin
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receptor-2, IGF receptor, FGF receptor-1 és FGF re-
ceptor-2.

Az ilyen névekedési faktorokat antagonizalé haté-
anyag példaul a herceptin (anti-HER2 receptor anti-
test).

A névekedési faktort vagy névekedési faktor re-
ceptort antagonizalé hatéanyag példaul a herbimicin
és PD153035 (Science, 265(5175), 1093 (1994)).

A nbvekedési faktort vagy névekedési faktor re-
ceptort antagonizalé hatéanyagok masik csoportjat
képezik a HER2 antagonistdak. HER2 antagonista lehet
minden olyan anyag, amely gatolja a HER2 hatasat
(példaul foszforilez6 hatas). Ezekre példaként emlit-
het0k az antitestek, kis moéltomegli vegyiuletek (szin-
tetikus vagy természetes anyagok), antiszenz, HER2
ligandum, heregulin, és ezek részlegesen médositott
vagy mutalt szerkezetli valtozatai. Lehetnek tovabba
olyan anyagok, amelyek a HER2 aktivitast HER2 re-
ceptor antagonizalason keresztil gatoljak (példaul
HER2 receptor antitest). A HER2 antagonizalé hatas-
sal rendelkezd kis méltémegl vegyliletekre példaként
emlitheték a WO 98/03505 szamu iratban ismertetett
vegylletek, példaul 1-[3-[4-[2-((E)-2-feniletenil)-4-oxa-
zolilmetoxi]-fenil]-propil]-1,2,4-triazol.

Prosztata hipertréfia esetén az ilyen kombinaciék-
ra példaként emlitheték azok, amelyek taldlméany sze-
rinti vegyllet mellett GnRH szuperagonistat, androgén
antagonistat, antiésztrogént, GnRH antagonista
peptidet, o-reduktaz inhibitort, a-receptor inhibitort,
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aromataz inhibitort, 17B-hidroxi szteroid dehidrogenaz
inhibitort, adrenalin androgén termelés inhibitort vagy
foszforilaz inhibitort tartalmaznak.

Prosztatarak esetén az ilyen kombinacidkra példa-
ként emlithet6k azok a kombinaciék, amelyek talal-
many szerinti vegyllet mellett GnRH szuperagonistat,
androgén antagonistat, antidosztrogént, kemoterapias
szert (példaul ifoszfamid, UTF, adriamicin, peplomicin
és ciszplatin), GnRH antagonista peptidet, aromataz
inhibitort, 17B-hidroxi szteroid dehidrogenaz inhibitort,
adranalin androgén termelés inhibitort, foszforilaz in-
hibitort, hormonterapias hatdéanyagot, igy 6sztrogént
(DSB vagy EMP), androgén antagonistat (példaul
CMA), névekedési faktort vagy annak receptorat
antagonizalé hatéanyagot tartalmaz.

Melirak esetében az ilyen kombinaciokra példa-
ként emlitheték az olyan kombinaciék, amelyek talal-
many szerinti vegyilet mellett GnRH szuperagonistat,
kemoterapias szert (példaul ciklofoszfamid, 5-FU,
UFT, metotrexat, adriamicin, mitomicin C és mito-
xantron), GnRH antagonista peptidet, aromataz inhi-
bitort, adrenalin androgén termelés inhibitort, fosz-
forilaz inhibitort, hormonterapias hatéanyagot, igy an-
tiosztrogént (példaul tamoxifén), progeszteront (pél-
daul MPA), androgént vagy 6sztrogént, vagy néveke-
dési faktort vagy annak receptorat antagonizalé ha-
téanyagot tartalmaz.

A talalmany szerinti vegytletek a fent emlitett be-
tegségek megelézése és/vagy kezelése soran, vala-
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mint az allattartas teriiletén adagolhatok oralisan vagy
nem-oralisan farmakolégiailag alkalmazhaté hordozo-
anyaggal el6allitott készitmény formajaban. A készit-
meény altalaban szilard készitmény, igy tabletta, kap-
szula, granulatum vagy oralisan adagolhaté por, vagy
intravénasan, szubkutan, intramuszkularisan vagy mas
uton adagolhat6é injekcié, szuppozitérium vagy nem-
oralis adagolas esetén szublingualis tabletta. A hato-
anyagok adagolhatdék tovabba szublingualisan, szub-
kutan, intramuszkularisan vagy mas moédon nydjtott
hatéanyagleadasu készitmény, igy szublingualis tab-
letta vagy mikrokapszula formajaban. A napi dézis
széles hatarok ko6zott valtoztathaté kilédnbézé fakto-
roktol fuggéen, melyekre példaként emlithetd a kezelt
betegség slUlyossaga, a beteg kora, neme, testtémege
és altalanos érzékenysége, a kezelés id6étartama és
idOk6zei, a gybégyszerkészitmény tulajdonsagai és
fajtaja, valamint az adott alkalmazott hatéanyag. A
fenti betegségek, igy nemi hormontél fliggdé rak (pél-
daul prosztatardk, méhrak, mellrdk és hipofizis tu-
mor), prosztata hipertréfia, hiszteromiéma, endo-
metriozis és korai pubertds kezelése esetén a napi
dozis altalaban mintegy 0,01-30 mg, elénydsen min-
tegy 0,02-10 mg, kilénésen elényésen 0,1-10 mg,
ezen beldl els8sorban 0,1-5 mg/kg testtémeg, amit
altalaban 1-4 részletben adagolunk.

A fent emlitett dézisok alkalmazhaték az allattar-
tas teriletén is. A napi dézis mintegy 0,05-30 mg,
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elébnydsen mintegy 0,1-10 mg/kg testtoémeg, amit Aal-
talaban 1-3 részletben adagolunk.

A talaimany szerinti gyégyszerkészitményben az
() altalanos képletli vegylilet mennyisége 0,01-100
tdmeg% a készitmény 6ssztémegére vonatkoztatva.

A farmakoldgiailag alkalmazhaté hordozéanyagok
kildnb6z8 szerves vagy szervetlen hordozék, amiket
altalanosan alkalmaznak gyégyszerészeti hordozé-
anyagkent. Alkalmazhatdék tovabba kilénb6z6 segéd-
anyagok, csusztatészerek, kétéanyagok és szétesést
elbésegitd szerek szilard készitményeknél, valamint ol-
doszerek, old6dast elésegité -anyagok, szuszpendalé
szerek, izotonizald szerek és pufferek a folyékony ké-
szitményeknél. A tovabbi segédanyagokra példaként
emlithetok a tartésitészerek, antioxidansok, szinezé-
kek és édesitbszerek.

Kétbanyagkent elényésen alkalmazhaté példaul a
laktéz, szacharéz, D-mannitol, keményitd, kristalyos
celluléz és koénnyl kovasavanhidrid. CsuUsztatészer-
ként elénydésen alkalmazhatdé példaul a magnézium-
sztearat, kalciumsztearat, talkum és kolloid szilikagél.
Kétéanyagként el6nydsen alkalmazhatdé példaul a
kristalyos celluléz, szachar6z, D-mannitol, dextrin,
hidroxipropilcellul6z, hidroxipropilmetilcellul6z és poli-
vinilpirrolidon. Szétesést elésegitd szerként elénydsen
alkalmazhaté példaul a keményité, karboximetilcellu-
16z, karboximetilcelluldéz-kalcium, térhaldsitott krosz-
karmelléz-natrium és karboximetilkeményité6-natrium.
Oldészerként elénydsen alkalmazhaté példaul az in-
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jekcios célra alkalmas viz, alkohol, propilénglikol,
makrogol, szezamolaj és kukoricaolaj. Oldédast segité
anyagként elényésen alkalmazhaté példaul a poli-
etilénglikol, propilénglikol, D-mannitol, benzilbenzoat,
etanol, triszaminometan, koleszterin, trietanolamin,
natriumkarbonat és natriumcitrat. Szuszpendaldszer-
ként elénydsen alkalmazhaték példaul feluleaktiv
anyagok, igy szteariltrietanolamin, natriumlaurilszul-
fat, laurilaminopropionsav, lecitin, benzalkéniumklo-
rid, benzetdéniumklorid és glicerinmonosztearat. Al-
kalmazhatok tovabba hidrofil polimerek, igy polivinil-
alkohol, polivinilpirrolidon, karboximetilcelluléz-nat-
rium, metilcelluléz, hidroximetilcellul6z, hidroxietilcel-
lul6z és hidroxipropilcelluléz. lzoténizalészerként al-
kalmazhaté példaul natriumklorid, glicerin és D-man-
nitol. Pufferként alkalmazhaté tovabba foszfat, acetat,
karbonat vagy citrat puffer. Tovabbi elényés kompo-
nens a benzilalkohol. Tartésitészerként alkalmazhatoé
példaul para-oxibenzoesavészter, klérbutanol, benzil-
alkohol, fenetilalkohol, dehidroecetsav és szorbinsav.
Antioxidansként alkalmazhatdk példaul szulfitok és
aszkorbinsav.

Szuszpendaldszer, oldédast elésegitd anyag, sta-
bilizator, izoténizal6szer és tartésitoszer alkalmaza-
saval a talalmany szerinti vegylletek kiszerelheték
intravénas, szubkutan vagy intramuszkularis injekci6
forméajadban a szokasos méddon. Eljarhatunk ugy is,
hogy a talalmany szerinti vegyilletet fagyasztva sza-
ritiuk. A human gydégyaszatban a taldlmany szerinti
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vegylletek biztonsdgosan adagolhaték példaul orali-
san vagy nem-oralisan énmagukban vagy gyégyszer-
készitmény formajaban, melyhez gydgyszerészeti hor-
dozbanyaggal, kétbanyaggal és higitéanyaggal kever-
jak.

Az ilyen gyégyszerkészitményekre példaként em-
litheték az oralis készitmények, igy por, granulatum,
tabletta és kapszula, injekcidk, infuziés készitmények,
ktlsé preparatumok (példaul nazéalis preparatum vagy
transzdermalis preparatum) és szuppozitériumok (pél-
daul rektalis szuppozitérium vagy vaginalis szuppozi-
térium).

Ezeket a készitményeket a gyoégyszerészetben al-
talanosan alkalmazott médszerekkel allitjuk elé.

Injekciés készitmény elballitdasahoz példaul a ta-
lalmany szerinti vegylletbél vizes injekciot allitunk eld
diszpergalészer (példul Tween 80 /Atlas Powder
Company, USA/, HCO 60 /Nikko Chemicals Co., Ltd./,
polietilénglikol, karboximetilcellul6z vagy natriumal-
ginat), tartésitészer (példaul metil-parabén, propil-
parabén vagy benzilalkohol), izoténizal6szer (példaul
natriumklorid, mannitol, szorbitol vagy glik6z) és mas
adalékanyag alkalmazasaval, vagy olajos injekciét al-
litunk el oldatban, szuszpenzi6éban vagy emulziéban
vegetabilis olaj, igy olivaolaj, szezdmolaj, gyapotmag
olaj vagy kukoricaolaj, illetve propilénglikol alkalma-
zasaval.

Az oralis készitményeket a szokasos mddon allit-
juk el6, melynek soran a taldlmany szerinti vegyilet
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mellett alkalmazhaté kétéanyag (példaul laktdz, sza-
char6z vagy keményitd), szétesést elbésegité szer
(példaul keményité vagy kalciumkarbonét), kétéanyag
(peéldaul keményité, gumiarabikum, karboximetilcellu-
16z, polivinilpirrolidon vagy hidroxipropilcellulz),
csUsztatéoszer (példaul talkum, magnéziumsztearat
vagy polietilenglikol-6000) és mas adalékanyag, és
kivant esetben a készitményt bevonattal latjuk el az iz
elfedésére, bélben térténd oldédas vagy késleltetett
hatéanyagleadas biztositdsa érdekében. Bevonoda-
nyagként alkalmazhaté példaul hidroxipropilmetil-
celluloz, etilcelluléz, hidroximetilcelluléz, hidroxipro-
pilcelluléz, polioxietilénglikol, Tween 80, Prulonic
F68, cellulézacetat-ftalat, hidroxipropilmetilcelluldz-
ftalat, hidroximetilcellul6z-acetat-szukcinat, Eudragit
(Rohm Company, Németorszag: metakrilsav/akrilsav
kopolimer), valamint szinezék, igy vasoxid vagy tita-
niumdioxid. Bélben old6d6 készitmény kialakitdsahoz
egy kbztes fazist alakitunk ki a bélben oldédé fazis és
a hatbéanyagot tartalmazé fazis k6zé a két fazis elva-
lasztasa céljabdl, amit a szokasos modon allitunk eld.

Kils6 preparatum elballitasahoz a talalmany sze-
rinti hatéanyagot szilard, félig szilard vagy folyékony
készitmény formajaban szereljik ki a szokadsos mé-
don. Szilard készitmény elballitdsahoz példaul a ta-
lalmany szerinti hatéanyagot poritjuk 6nmagéaban vagy
keverék forméajaban, melynek el6allitasahoz alkalmaz-
haté koétéanyag (példaul glikol, mannitol, keményité
vagy mikrokristalyos celluléz), vastagitéoszer (példaul
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természetes gumi, cellul6z-szarmazék vagy akrilsav
polimer)k és mas adalékanyag. Folyékony készitmény
el6allitasahoz a talalmany szerinti vegyiiletb4l olajos
vagy vizes szuszpenziét allitunk el6 az injekcié eldal-
litasanal ismertetett médon. Félig szilard készitmény
elballitasahoz vizes vagy olajos gélt vagy kendcsot
allitunk elé. Ezek a készitmények tovabbi adaléka-
nyagként tartalmazhatnak pH szabalyzét (példaul kar-
bonsavat, foszforsavat, citromsavat, sdsavat vagy nat-
riumhidroxidot), tartésitészert (példaul para-oxiben-
zoesavesztert, klérbutanolt vagy benzalkéniumklori-
dot) és mas adalékanyagot.

Szuppozitérium elballitasahoz a talaimany szerinti
hatéanyagot olajos vagy vizes szilard, félig szilard
vagy folyékony készitmény formdajaban szereljiilk ki a
szokasos médon. A szokasos olajos alap eldallitasa-
hoz hasznalhaték hosszli szénlanclG zsirsavak gli-
ceridjei, igy kakadvaj, valamint uitepsol (Dynamite
Nobel Company, Németorszag), kdzepes hoszusagu
zsirsavak gliceridjei (példaul MIGLYOL, Dynamite No-
bel Company, Németorszag) és vegetabilis olajok, igy
szezamolaj, szbéjababolaj vagy gyapotmag olaj. Vizes
alap elballitasahoz alkalmazhatdé példaul polietilén-
glikol és propilénglikol. A vizes gélek el6allitAsahoz
alkalmazhatdé példaul természetes gumi, celluléz-
szarmazeék, vinil polimer és akrilsav polimer.

A talalmanyt kézelebbrél az alabbi példakkal mu-
tatjuk be anélkUl', hogy az oltalmi kér a példakra kor-
latozédna.
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Az 'H-NMR spektrumot belsé standardként
tetrametilszilan alkalmazasaval vesszik fel Varian
GEMINI 200 spektrométerrel (200 MHz), JEOL
LAMBDA 300 spektrométerrel (300 MHz) vagy Bruker
AMS500 spektrométerrel (500 MHz). A & értékeket ppm
mértékegységben adjuk meg. Ellenkezé értelmi meg-
jelélés hianyaban a kitermelésadat mal/maél%.

Az alkalmazott réviditések értelmezése:

S: szinglett

d: dublett

t: triplett

dt: kettés triplett

m: multiplett

br. széles

TFA: trifluorecetsav
THF: tetrahidrofuran
Me: metilcsoport

Et: etilcsoport.

A szobahbémérséklet szigoru korlatozas nélkil
mintegy 15-25 °C k6z6tti hdmérsékietet jelent.

1. referenciapélda
Etil-2-amino-4-metil-5-(4-nitrofenil)-tiofén-3-kar-
boxilat ((R-1) képlet)

35,0 g (195 mmol) 4-nitrofenilaceton, 23,8 g (195
mmol) etilcianoacetat, 3,1 g (40 mmal) ammoniumace-

tat és 9,1 ml (159 mmoél) ecetsav elegyét 24 éran ke-
resztul refluxaljuk, és a termeléd6 vizet Dean-Stark
feltéten eltavolitjuk. Lehulés utan a reakcidelegyet
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csOkkentett nyomason bepéaroljuk, és a maradékot
diklormetan és vizes néatriumhidrogénkarbonat oldat
k6z6tt megosztjuk. A szerves fazist vizes néatrium-
klorid oldattal mossuk, és magnéziumszulfaton sza-
ritjuk. Az oldészert csékkentett nyomason eltavolitjuk.
A maradeékot szilikagélen kromatografalva egy olajat
kapunk. A kapott olajat etanolban oldjuk, majd 5,0 g
(160 mmol) ként és 16,0 ml (160 mmél) dietilamint
adunk hozza, és 2 o4ran keresztiil 60-70 °C hémér-
sékleten kevertetjik. Lehiillés utan a reakcidcelegyet
csbkkentett nyoméason beparoljuk, és a maradékot di-
klormetan és vizes natriumhidrogénkarbonat oldat ké-
zO0tt megosztjuk. A szerves extraktumot vizes néat-
riumklorid oldattal mossuk, magnéziumszulfaton sza-
ritjuk, és az oldészert csékkentett nyomason eltavo-
litjuk. A maradékot szilikagélen kromatografalva
nyersterméket kapunk, amit éter/hexan elegybdl at-
kristalyositunk. Igy 22,2 g (52 %) cim szerinti vegyi-
letet kapunk v6érés lemezkék formajaban.

Olvadaspont: 168-170 °C (éter/hexan elegybdl at-
kristalyositva).

Elemanalizis a C14H14N.04S 6sszegképletre:
szamolt: C 54,89 % H 4,61 % N 9,14 %
talalt: C 54,83 % H 4,90 % N 9,09 %.

"H-NMR (200 MHz, CDCl3): 5 = 1,39 (3H. t, J = 7.1
Hz), 2,40 (3H, s), 4,34 (2H, q, J = 7,1 Hz), 6,27 (2H,
br), 7,48 (2H, d, J = 8,7 Hz), 8,23 (2H, d, J = 8,7 Hz).

IR (KBr): 3446, 3324, 1667, 1580, 1545, 1506,
1491, 1475, 1410, 1332 cm™".



EXY - 20~
s o0
90 ’Q."P
~ e ¢

- 34 -
2. referenciapélda
S5-Metil-6-(4-nitrofenil)-3-feniltieno[2,3-d]pirimidin-
2.4(1H.3H)-dion ((R-2) képlet)
5,00 g (16,32 mmél) 1. referenciapélda szerinti

vegyllet 30 ml piridinben felvett oldatdhoz 2,66 ml
(24,48 mmol) fenilizocianatot adagolunk. A reakcié-
elegyet 6 o6ran keresztil 45 °C hémérsékleten kever-
tetjik, majd csékkentett nyomason beparoljuk, és a
maradékot 6 ml etanolban oldjuk. Az oldathoz 7,86 g
(40,80 mmol) 28 % natriummetoxidot adagolunk, és 2
oran keresztul szobahdémérsékleten kevertetjik. Ezu-
tan 25 ml (50 mmoél) 2n sésavat adunk hozza, és az
etanolt csékkentett nyomason eltavolitjuk. A maradé-
kot szlrjuk, viz/etanol eleggyel mossuk, vakuumban
szaritjuk, és etanolb6l atkristalyositjuk. Igy 6,09 g (98
%) cim szerinti vegyilletet kapunk sarga por forméja-
ban.

Olvadéaspont: >300 °C.

Elemanalizis a C19H13N304S x 0,3 H,0 6sszeg-

képletre:
szamolt: C 59,30 % H 3,56 % N 10,92 %
talalt: C 59,56 % H 3,62 % N 10,93 %.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): & = 2,50 (3H, s),
7,31-7,46 (5H, m), 7,78 (2H, d, J = 8,8 Hz), 8,32 (2H,
d, J = 8,8 Hz), 12,50 (1H, s).

IR (KBr): 1715, 1657, 1593, 1510 cm™".
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3. referenciapélda
1-(2.6-Difluorbenzil)-5-metil-6-(4-nitrofenil)-3-fenil-
tienof[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-dion ((R-3) képlet)

52,54 g (0,131 mmdl) 2. referenciapélda szerinti

vegyilet 1,0 | N,N-dimetilfformamidban felvett oldata-
hoz 19,00 g (0,138 mdl) kaliumkarbonatot, 22,90 g
(0,131 mdl) kaliumjodidot és 22,40 g (0,138 mél) 2,6-
difluorbenzilkloridot adagolunk, és 2 6ran keresztil
szobahdmersékleten kevertetjik. A reakcidelegyet ez-
utan csdkkentett nyomason beparoljuk, és a maradé-
kot kloroform és vizes néatriumklorid oldat kozott meg-
osztjuk. A vizes fazist kloroformmal extrahaljuk. Az
egyesitett extraktumokat vizes natriumklorid oldattal
mossuk, magnéziumszulfaton szaritjuk, és az oldo-
szert csGkkentett nyomason eltavolitjuk. A maradékot
szilikagélen kromatografaljuk. Igy 61,50 g (93 %) cim
szerinti vegylletet kapunk halvanysarga kristalyok
formajaban.

Olvadaspont: 280-282 °C.

Elemanalizis a C26H17N304,SF; 6sszegképletre:
szamolt: C 61,78 % H 3,39 % N 8,31 %
talalt: C 61,67 % H 3,46 % N 8,21 %.

'"H-NMR (300 MHz, CDCl3): 8 = 2,57 (3H, s), 5,38
(2H, s), 6,94 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,42-7,58 (8H, m),
8,29 (2H, d, J = 8,8 H2).

IR (KBr): 1719, 1669, 1524, 1473 cm™".
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4. referenciapélda
5-Brommetil-1-(2.6-difluorbenzil)-6-(4-nitrofenil)-3-
feniltieno[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-dion ((R-4)
képlet)

30,34 g (0,060 mol) 3. referenciapélda szerinti ve-
gyulet, 12,81 g (0,072 mo6l) N-brémszukcinimid, 1,15 g
(0,007 mél) a,a’-azobiszizobutironitril és 450 ml klér-
benzol keverékét 3 6ran keresztiil 85 °C hémérsékle-

ten kevertetjuk. Lehilés utan a reakcidelegyet vizes
natriumklorid oldattal mossuk, magnéziumszulfaton
szaritjuk, és az oldészert csékkentett nyomason elta-
volitjuk. A maradékot etilacetatbol kristalyositva 80,21
g (100 %) cim szerinti vegyuletet kapunk sarga tiik
formajaban.

Olvadaspont: 228-229 °C.

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): § = 4,77 (2H, s), 5,38
(2H, s), 6,96 (2H, t, J = 8,1 Hz), 7,29-7,58 (6H, m),
7,79 (2H, d), J = 8,5 Hz), 8,35 (2H, d, J = 8,5 Hz).

IR (KBr): 1721, 1680, 1524, 1473, 1348 cm™".

FAB-tdmeg m/z 584 (MH)".

5. referenciapélda

5-(N-Benzil-N-metilaminometil)-1-(2,6-difluorben-
zil)-6-(4-nitrofenil)-3-feniltieno[2,3-d]pirimidin-
2,4(1H,3H)-dion ((R-5) képlet)

80,00 g (0,119 mdl) 4. referenciapélda szerinti ve-
gyllet 600 ml N,N-dimetilformamidban felvett oldata-
hoz 27,00 ml (0,155 mol) etildiizopropilamint és 18,45
ml (0,143 mol) benzilmetilamint adunk jeges h(tés




- 37 -

kdzben. Az elegyet 2 6ran keresztil szobahémérsék-
leten kevertetjuk, majd beparoljuk, és a maradékot
etilacetat és telitett vizes natriumhidrogénkarbonat
oldat k&zdétt megosztjuk. A vizes fazist etilacetattal
extrahaljuk. A szerves extraktumokat egyesitjuk, mag-
néziumszulfaton szaritjuk, és az olddoszert csékkentett
nyomason eltavolitiuk. A maradékot szilikagélen
kromatografaljuk. A kapott 74,90 g (100 %) sarga
olajat etilacetatbdl atkristalyositva cim szerinti ve-
gyuletet kapunk sarga tlik formajaban.

Olvadaspont: 173-174 °C.

Elemanalizis a C34H26N4O04SF, x 0,5 H,0 0sszeg-

képletre:
szamolt: C 64,45 % H 4,29 % N 8,84 %
talalt: C 64,50 % H 4,24 % N 8,82 %.

'"H-NMR (300 MHz, CDCl;)[szabad amin]: & = 1,31
(3H, s), 3,60 (2H, s), 3,96 (2H, s), 5,39 (2H, s), 6,95
(2H, t, J = 8,2 Hz). 7,18-7,55 (11H, m), 8,02 (2H, d, J
= 9,0 Hz), 8,26 (2H, d, J = 9,0 Hz).

IR(KBr)[hidroklorid]: 1719, 1678, 1597, 1520 cm"".

6. referenciapélda
6-(4-Aminofenil)-5-(N-benzil-N-metilaminometil)-1-
(2.6-difluorbenzil)-3-feniltieno[2,3-d]pirimidin-
2,4(1H.3H)-dion ((R-6) képlet

3,00 g (4,80 mmdl) 5. referenciapélda szerinti ve-
gytlet 30 ml hangyasavban felvett oldatahoz 14,4 mi
(14,4 mmoél) 1 mdél/l koncentraciéji, éterben felvett
hidrogénklorid oldatot, és 300 mg 10 témeg% palladi-
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um/szen katalizatort adagolunk jeges hiités kézben,
majd 1égkdri nyomason és szobahémérsékleten 2 6ran
keresztul kevertetés kézben hidrogénezzik. Ezutan a
reakcidelegyet celit rétegen szlrjuk, és a szirletet
csbkkentett nyomason beparoljuk. A maradékot diklér-
metan és telitett vizes natriumhidrogénkarbonat oldat
k6z6tt megosztjuk. A vizes fazist diklérmetannal ext-
rahaljuk, és a szerves extraktumokat egyesitjik, mag-
néziumszulfaton szaritjuk, és az oldészert csdkkentett
nyomason eltavolitjuk. A maradékot szilikagélen kro-
matografaljuk. Igy 2,41 g (84 %) cim szerinti vegyi-
letet kapunk fehér kristalyok formajaban.

Olvadaspont: 205-207 °C.

Elemanalizis a C34H2sN4O,SF, x 0,1AcOEt x 1,2
H.O 6sszegképletre:
szamolt: C 66,09 % H 5,03 % N 8,96 %
talalt: C 66,93 % H 4,94 % N 8,67 %.

'"H-NMR (300 MHz, CDCl;): & = 2,05 (3H, s), 3,56
(2H, s), 3,83 (2H, br), 3,88 (2H, s), 5,36 (2H, s), 6,70
(2H, d, J = 8,8 Hz), 6,88-6,94 (2H, m), 7,21-7,31 (8H,
m), 7,41-7,53 (5H, m).

IR (KBr): 1715, 1657, 1628, 1537 cm™'.

7. referenciapélda
5-Kiérmetil-1-(2,6-difluorbenzil)-6-[4-(3-metoxiurei-
do)-fenil]-3-feniltieno[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-
dion ((R-7) képlet)

2,00 g (3,00 mmoél) 1. példa szerinti vegytlet (lasd

késbbb) 90 ml tetrahidrofuranban felvett oldatahoz
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0,42 ml (3,89 mmdl) 1-kldéretil-klorformiatot adagolunk
—-78 °C hémérsékleten. A reakcidelegyet hagyjuk szo-
bahOmérsékletre melegedni, és 2 6ran keresztil ke-
vertetjik. Ezutan kloroform és vizes natriumklorid ol-
dat k6z6tt megosztjuk, és a vizes fazist kloroformmal
extrahaljuk. Az egyesitett extraktumokat vizes natri-
umklorid oldattal mossuk, magnéziumszulfaton sza-
ritjuk, és az old6szert csékkentett nyomason eltavo-
litjuk. A maradékot szilikagélen kromatografaljuk. Igy
1,68 g (96 %) cim szerinti vegyuletet kapunk fehér por
formajaban.

Olvadaspont: 217-219 °C.

'"H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 3,83 (3H, s), 4,84
(2H, s), 5,37 (2H, s), 6,94 (2H, t, J = 8,2 Hz), 7,15
(1H, s), 7,28-7,65 (11H, m).

IR(KBr): 1717, 1671, 1628, 1541, 1508, 1473 cm™'.

FAB-témeg m/z 583 (MH)".

8. referenciapélda

A 6. referenciapélda szerinti vegyiletbdl kiindulva
allithaték el6 a 8-1. — 8-3. referenciapélda szerinti ve-
gyuletek az 1. és 2. példaban leirt médon (lasd ké-
s6bb).

8-1. referenciapélda ((R-8-1) képlet):

Kitermelés: 64 %

Olvadaspont: 190-194 °C.

8-2. referenciapélda ((R-8-2) képlet):

Kitermelés: 91 %

Olvadaspont: 210-215 °C.
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8-3. referenciapélda ((R-8-3) képlet):
Kitermelés: 82 %
Olvadaspont: 254-257 °C.

9. referenciapélda

Etil-2-etoxikarbonilamino-4-metil-5-(4-nitrofenil)-
tiofén-3-karboxilat ((R-9) képlet)
500 mg (1,63 mmol) 1. referenciapélda szerinti

vegyulet 9 ml toluolban felvett oldatahoz 0,19 ml (1,96
mmal) etilklérformiatot adagolunk, és az elegyet 5
6ran keresztil refluxaljuk. Lehiilés utan a reakcibele-
gyet csdkkentett nyomason beparoljuk. A maradékot
szilikagélen kromatografaljuk. Igy 90 mg (79 %) cim
szerinti vegyiletet kapunk sarga por formajaban.

Olvadaspont: 130-131 °C (etilacetat/hexan elegy-
b6l atkristalyositva.

"H-NMR (200 MHz, CDCl3): 8 = 1,35 (3H, t, J = 7,1
Hz), 1,42 (3H, t, J = 7,2 Hz), 2,42 (3H, s), 4,31 (2H, q,
J=7,1Hz), 439 (2H, q, J = 7,2 Hz), 7,59 (2H, d, J =
9,0 Hz), 8,27 (2H, d, J = 9,0 Hz), 10,66 (1H, s).

IR (KBr): 1740, 1665, 1597, 1557, 1533, 1516,
1352, 1257 cm™".

10. referenciapélda
Etil-2-[N-(2.6-difluorbenzil)-N-etoxikarbonilamino]-
4-metil-5-(4-nitrofenil)-tiofén-3-karboxilat ((R-10)
képlet)

490 mg (1,30 mol) 9. referenciapélda szerinti ve-

gyllet 20 ml N,N-dimetilformamidban felvett oldatahoz
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196 mg (1,42 mol) kaliumkarbonatot, 236 mg (1,42
mal) kaliumjodidot és 232 mg (1,42 mmaél) 2,6-difluor-
benzilkloridot adagolunk, és a reakcioelegyet 5 6ran
keresztil szobahémérsékleten kevertetjik. Ezutan be-
paroljuk, és a maradékot kloroform és vizes natrium-
klorid oldat ko6zétt megosztjuk. A vizes fazist kloro-
formmal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat
vizes natriumklorid oldattal mossuk, magnéziumszul-
faton szaritjuk, és az oldoszert csdkkentett nyomason
eltavolitjuk. A maradékot szilikagélen kromatografal-
juk, és a kapott amorf port metanolbél atkristalyosit-
juk. Igy 520 mg (79 %) cim szerinti vegyluletet kapunk
sarga porszer( kristalyok formajaban.

Olvadaspont: 91-92 °C.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): § = 1,15-1,35 (6H, m),
2,40 (3H, s), 4,15-4,29 (4H, m), 4,97 (2H, s), 6,86
(2H, t, J = 7,8 Hz), 7,25-7,32 (1H, m), 7,51 (2H, d, J =
8,8 Hz), 8,25 (2H, d).

IR(KBr): 1717, 1597, 1524, 1475, 1392, 1348 cm™".

11. referenciapélda
Etil-4-brémmetil-2-[N-(2.6-difluorbenzil)-N-etoxikar-
bonilamino]-5-(4-nitrofenil)-tiofén-3-karboxilat ((R-

11) képlet)
20 g (39,64 mol) 10. referenciapélda szerinti ve-
gyulet, 7,76 g (43,60 mél) N-brémszukcinimid, 0,72 g
(4,36 moOl) o,a’-azobiszizobutironitril és 300 ml szén-

tetraklorid elegyét 2 6ran keresztil 100 °C hémérsék-
leten kevertetjik. Lehilés utan a reakcidelegyet vizes
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natriumklorid oldattal mossuk, magnéziumszulfaton
szaritjuk, és az olddszert csékkentett nyomason elta-
volitjuk. A maradékot szilikagélen kromatografalva 23
g (100 %) cim szerinti vegyuletet kapunk amorf por
formajaban.

Olvadéaspont: 105-108 °C.

"H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 1,15-1,39 (6H, m),
4,09-4,39 (4H, m), 4,71 (2H, s), 4,99 (2H, s), 6,86
(2H, t, J = 7,8 Hz), 7,22-7,32 (1H, m), 7,72 (2H, d, J =
8,0 Hz), 8,32 (2H, d, J = 8,0 Hz).

IR(KBr): 1725, 1628, 1522, 1475, 1379, 1348 cm™".

FAB-témeg m/z 582 (MH?Y).

12. referenciapélda
Etil-4-(N-benzil-N-metilaminometil)-2-[N-(2.6-di-
fluorbenzil)-N-etoxikarbonilamino]-5-(4-nitrofenil)-
tiofén-3-karboxilat ((R-12) képlet)

2,0 g (3,43 mmodl) 11. referenciapélda szerinti ve-

gytlet 20 ml N,N-dimetilfformamidban felvett oldatahoz
0,90 ml (5,15 mmél) etildiizopropilamint és 0,53 ml|
(4,11 mmdl) benzilmetilamint adagolunk jeges hiités
k6zben, és az elegyet 3 4ran keresztiil szobahémér-
sékleten kevertetjuk. Ezutan beparoljuk, és a maradé-
kot etilacetat és telitett vizes natriumhidrogénkarbo-
nat oldat k6z6tt megosztjuk. A vizes fazist etilacetat-
tal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat mag-
néziumszulfaton szaritjuk, és az oldoszert csékkentett
nyomason eltavolitiuk. A maradékot szilikagélen
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kromatografalva 2,1 g (48 %) cim szerinti vegyiletet
kapunk sarga olaj formajaban.

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): 5 = 1,18-1,44 (6H, m),
1,95 (3H, s), 3,27 (2H, s), 3,70 (2H, s), 4,20-4,32 (4H,
M), 5,03 (2H, s), 6,80 (2H, t, J = 7,8 Hz), 7,10-7,27
(6H, m), 7,562 (2H, d, J = 8,0 Hz), 8,24 (2H, d, J = 8,0
Hz).

IR (KBr): 1719, 1628, 1597, 1522, 1473, 1402,
1377, 1348 cm™".

13. referenciapélda

Etil-5-(4-aminofenil)-4-(N-benzil-N-metilamino-

metil)-2-[N-(2,6-difluorbenzil)-N-etoxikarbonil-
amino]-tiofén-3-karboxilat ((R-13) képlet)

10,0 g (16,03 mmél) 12. referenciapélda szerinti

vegyllet 100 ml hangyasavban felvett oldatdahoz 48 mi
(48 mmadl) 1 mdél/l koncentracidoji, éterben felvett
hidrogénklorid oldatot és 1000 mg 10 témeg% palladi-
um/szén katalizatort adunk jeges hiités kézben, és az
elegyet légkdéri nyomason és szobah6mérsékleten 5
éran keresztiul hidrogénezzik. A reakcidelegyet ezu-
tan celit rétegen szlrjuk, és a sziirletet csdkkentett
nyomason beparoljuk. A maradékot diklérmetan és te-
litett vizes natriumhidrogénkarbonat oldat kéz6tt meg-
osztjuk, és a vizes fazist diklérmetannal extrahaljuk.
Az egyesitett szerves fazisokat magnéziumszulfaton
szaritjuk, és az oldészert csékkentett nyomason le-

desztillaljuk. A maradékot szilikagélen kromatogra-
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falva 7,9 g (83 %) cim szerinti vegyuletet kapunk fe-
hér amorf por formajaban.

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): 8 = 1,15-1,31 (6H, m),
1,90 (3H, s), 3,21 (2H, s), 3,65 (2H, s), 3,79 (2H, s),
4,094,24 (4H, m), 5,01 (2H, s), 6,67-6,80 (4H, m),
7,12-7,26 (8H, m).

IR (KBr): 1717, 1628, 1493, 1406, 1379 cm™".

14. referenciapélda
Etil-4-(N-benzil-N-metilaminometil)-2-[N-(2.6-di-
fluorbenzil)-N-etoxikarbonilamino]-5-[4-(3-metoXxi-
ureido)-fenil]-tiofén-3-karboxilat ((R-14) képlet)

0,9 g (1,52 mmél) 13. referenciapélda szerinti ve-

gyltlet 20 ml diklérmetanban felvett oldatadhoz 0,43 ml
(3,09 mmél) trietilamint adunk jeges h(ités kézben. A
kapott oldathoz 0,492 g (3,03 mmo6l) N,N’-karbonildi-
imidazolt adagolunk jeges h(ités kézben, és az elegyet
hagyjuk szobahémérsékletre melegedni. A reakcidele-
gyet 48 6ran keresztiil szobahdmérsékleten kevertet-
juk, majd ismét jégen leh(tjuk, és 1,27 g (15,2 mmol)
O-metilhidroxilamin-hidrokloridot, 2,2 ml (15,8 mmél)
trietilamint és 5 ml diklérmetant adunk hozza. A reak-
cioelegyet hagyjuk szobahémérsékletre melegedni, és
3 dran keresztul kevertetjik. Ezutan kloroform és vi-
zes natriumhidrogénkarbonat oldat k6zétt megosztjuk,
€s a vizes fazist kloroformmal extrahaljuk. Az egyesi- -
tett szerves fazisokat vizes natriumklorid oldattal
mossuk, magnéziumszulfaton szaritjuk, és az oldo-
szert csOkkentett nyomason eltavolitjuk. A maradékot
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szilikagélen kromatografalva 0,93 g (92 %) cim sze-
rinti vegyiletet kapunk halvanysarga amorf por for-
majaban.

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 1,16 (3H, br s),
1,29 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,91 (3H, s), 3,22 (2H, s),
3,67 (2H, s), 3,82 (3H, s), 4,17 (2H, br s), 4,21 (2H, d,
J = 7,1 Hz), 502 (2H, s), 6,78 (2H, t, J = 7,8 Hz),
7,12-7,32 (6H, m), 7,40 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,53 (2H,
d, J =8,6 Hz), 7,62 (1H, s).

IR (KBr): 3300, 2982, 1719, 1628, 1591, 1528,
1473, 1408 cm™".

15. referenciapélda
4-(N-Benzil-N-metilaminometil)-2-[N-(2,6-difluor-
benzil)-N-etoxikarbonilamino]-5-[4-(3-metoxiurei-

do)-fenil]-tiofén-3-karbonsav ((R-15) képlet)
0,19 (0,15 mmol) 14. referenciapélda szerinti

vegyulet 2,5 ml etanolban felvett oldatdahoz 0,37 ml
(0,74 mmol) 2n vizes natriumhidroxid oldatot adunk. A
reakcidelegyet 1 éran keresztiil szobahdmérsékleten
és tovabbi 18 6ran keresztil 55 °C hémérsékleten ke-
vertetjik. Lehilés utdn 2n sésavval semlegesitjik, és
etilacetat es telitett vizes natriumhidrogénkarbonat
oldat k6zo6tt megosztjuk. A vizes fazist etilacetattal
extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat vizes
natriumklorid oldattal mossuk, magnéziumszulfaton
szaritjuk, az old6szert cs6kkentett nyomason eltavo-
Iitjuk. A maradékot szilikagélen kromatografalva 0,078
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g (81 %) cim szerinti vegylletet kapunk szintelen
amorf por formajaban.

Elemanalizis a C3,H3,N404SF, Osszegképletre:
szamolt: C 60,18 % H 5,05 % N 8,77 %
talalt: C 60,00 % H 5,18 % N 8,83 %.

"H-NMR (200 MHz, CDCl3): § = 1,0-1,35 (3H, br s),
2,16 (3H, s), 3,84 (3H, s), 3,84 (2H, s), 3,88 (2H, s),
4,10-4,30 (2H, br s), 6,77 (2H, t), 6,70-6,85 (1H, br s),
7,15-7,35 (8H, m), 7,58 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,50-7,65
(1H, br's), 7,90-8,00 (1H, br s).

16. referenciapélda
4-(N-BenziI-N-metilaminometiI)-2-[N-(2,6-dif|uor-
benzil)-N-etoxikarbonilamino]-3-(4-metoximetoxi-

fenilaminokarbonil)-5-[4-(3-metoxiureido)igniI]-
tiofen ((R-16) képlet)
0,80 g (1,23 mmél) 15. referenciapélda szerinti

vegyulet, 0,88 ml (6,31 mmdl) trietilamin és 0,96 g
(6,27 mmdél) 4-metoximetoxianilin 25 ml diklérmetan-
ban felvett oldatahoz 0,72 g (1,38 mmoél) benzotriazol-
1-iloxitripirrolidinofoszfénium-hexafluorfoszfatot

(PyBOP) adagolunk jeges hiités kézben. Az elegyet
hagyjuk szobah6mérsékletre melegedni, és 14 6ran
keresztil kevertetjuk. A reakcidelegyet ezutan kloro-
form és telitett vizes natriumhidrogénkarbonat oldat
k6z6tt megosztjuk, és a vizes fazist kloroformmal
extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat vizes
natriumklorid oldattal mossuk, magnéziumszulfaton
szaritjuk, es az oldészert cs6kkentett nyomason elta-
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volitiuk. A maradékot szilikagélen kromatografalva
0,82 g (93 %) cim szerinti vegylletet kapunk halvany
sarga amorf por formajaban.

'"H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 1,21 (3H, br s),
2,07 (3H, br s), 3,20 (2H, s), 3,47 (3H, s), 3,68 (2H,
s), 3,83 (3H, s), 4,24 (2H, br s), 5,07 (2H, br s), 5,13
(2H, s), 6,75 (2H, t, J = 7,9 Hz), 6,93 (2H, d, J = 9.0
Hz), 7,12-7,18 (3H, m), 7,23-7,25 (4H, m), 7,43 (2H,
d, J =9,0 Hz), 7,54 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,65 (1H, s).

IR (KBr): 3288, 2940, 1717, 1672, 1628, 1598,
1564, 1528, 1510, 1473 cm™".

17. referenciapélda
Etil-2-[N-(2.6-difluorbenzil)-N-etoxikarbonilamino]-
4-[N-(2-metoxietil)-N-metilaminometil]-5-(4-nitro-

fenil)-tiofén-3-karboxilat ((R-17) képlet)
12,82 g (22,0 mmdl) 11. referenciapélda szerinti

vegydllet, 7,7 ml (44,2 mmdl) etildiizopropilamin és 3,5
ml (32,6 mmél) N-(2-metoxietil)-metilamin 120 ml etil-
acetatban felvett elegyét 20 6ran keresztil szobahé-
meérsékleten kevertetjik. A reakciéelegyet ezutan etil-
acetat és telitett natriumhidrogénkarbonat oldat kozott
megosztjuk, és a vizes fazist etilacetattal extrahaljuk.
Az egyesitett szerves fazisokat vizes natriumklorid ol-
dattal mossuk, magnéziumszulfaton szaritjuk, és az
oldészert cs6kkentett nyomason eltdvolitjiuk. A mara-
dékot szilikagélen kromatografalva 10,27 g (79 %) cim
szerinti vegylletet kapunk barna olaj forméajaban.
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"H-NMR (300 MHz, CDCls) [szabad amin]: & =
1,16-1,38 (6H, m), 2,08 (3H, s), 2,46 (2H, t, J = 6,0
Hz), 3,28 (3H, s), 3,36 (2H, t, J = 6,0 Hz), 3,63 (2H,
s), 4,09-4,32 (4H, m), 5,01 (2H, s), 6,86 (2H, t, J =
8,1 Hz), 7,21-7,32 (1H, m), 7,70 (2H, d, J = 8,7 Hz),
8,23 (2H, d, J = 8,7 Hz).

IR(KBr): 2984, 1725, 1628, 1597, 1520, 1473 cm™".

FAB-tdmeg m/z 592 (MH)".

18. referenciapélda
1-(2.6-Difluorbenzil)-5-[N-(2-metoxietil)-N-metil-
aminometil]-3-(3.4-metiléndioxifenil)-6-(4-nitrofe-
nil)-tieno[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-dion ((R-18)
képlet)
3,30 g (24,3 mmél) 3,4-metiléndioxianilin 80 ml
toluolban felvett oldatdhoz 22,2 ml (22,0 mmél) 1,01

s s .

umklorid oldatot adagolunk jeges hiités kdzben. Az
elegyet egy 6ran keresztiil jeges hiités mellett kever-
tetjuk, majd 2,20 g (3,70 mmél) 17. referenciapélda
szerinti vegyilet 30 ml toluolban felvett oldataval ele-
gyitjuk, és 20 6ran keresztil szobahémérsékleten ke-
vertetjuk. A reakcibelegyet ezutan jeges vizre éntjiik,
és etilacetat és telitett natriumhidrogénkarbonat oldat
k6z6tt megosztjuk. A vizes fazist etilacetattal extra-
haljuk. Az egyesitett szerves fazisokat vizes natrium-
klorid oldattal mossuk, natriumszulfaton szaritjuk, és
az oldészert csékkentett nyomason eltavolitjuk. A ma-
radékot szilikagélen kromatografalva nyersterméket

’ .
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kapunk, amit etilacetat/hexan elegybél atkristalyosi-
tunk. Igy 0,60 g (68 %) cim szerinti vegyiiletet kapunk
barna kristalyok formajaban.

Olvadaspont: 190-192 °C.

Elemanalizis a C31H,sN4O7;SF, 6sszegképletre:
szamolt: C 58,49 % H4,12 % N 8,80 %
talait: C 58,50 % H 3,91 % N 8,61 %.

'"H-NMR (300 MHz, CDCl;) [szabad amin]: & = 2,21
(3H, s), 2,68 (2H, t, J = 5,7 Hz), 3,31 (3H, s), 3,44
(2H, t, J = 5,7 Hz), 3,87 (2H, s), 5,38 (2H, s), 6,03
(2H, s), 6,73-6,76 (2H, m), 6,90-6,97 (3H, m), 7,28-
7,38 (1H, m), 8,00 (2H, d, J = 8,7 Hz), 8,26 (2H, d, J
= 8,7 Hz).

IR (KBr): 2894, 1719, 1671, 1628, 1597, 1547,
1520, 1487, 1462, 1348, 1243 cm™".

19. referenciapélda
6-(4-Aminofenil)-1-(2,6-difluorbenzil)-5-[N-(2-meto-
xietil)-N-metilaminometil]-3-(3.4-metiléndioxifenil)-
tieno[2.3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-dion ((R-19) képlet)

1,56 g (2,50 mmdl) 18. referenciapélda szerinti
vegyulet 30 ml hangyasavban felvett oldatahoz 7,4 ml

« 7 e p

(7,4 mmol) 1 mél/l koncentraciéju, éterben felvett
hidrogénklorid oldatot és 200 mg 10 témeg% palladi-
um/szén katalizatort adunk jeges hités kézben, és
légk6éri nyomason és szobahémérsékleten 2 6ran ke-
resztil hidrogénezzik allandé kevertetés mellett. A
reakcidelegyet ezutan celit rétegen sz(rjik, és a sz(r-
letet csOkkentett nyomason beparoljuk. A maradékot
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kloroform és telitett vizes natriumhidrogénkarbonat
oldat k6zo6tt megosztjuk. A vizes fazist kloroformmal
extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat vizes
natriumklorid oldattal mossuk, magnéziumszulfaton
szaritjuk, és az oldészert csékkentett nyomason elta-
volitjuk. A maradékot szilikagélen kromatografaljuk,
és a kapott nyersterméket etilacetat/hexan elegybél
atkristalyositjuk. Igy 1,46 g (96 %) cim szerinti ve-
gyuletet kapunk barna kristalyok formajaban.

Olvadéaspont: 200-202 °C.

Elemanalizis a C3;1H2sN4OsSF, x 1,0 H,O 6sszeg-

képletre:
szamolt: C 59,61 % H 4,84 % N 8,97 %
talait: C 59,27 % H 4,53 % N 8,48 %.

'"H-NMR (300 MHz, CDCl;) [szabad amin]: & = 2,13
(3H, s), 2,63 (2H, t, J = 5,7 Hz), 3,26 (3H, s), 3,41
(2H, t, J = 5,7 Hz), 3,80 (2H, s), 5,34 (2H, s), 6,01
(2H, s), 6,68-6,76 (4H, m), 6,89-6,93 (3H, m), 7,24-
7.39 (3H, m).

IR (KBr): 2926, 1715, 1667, 1628, 1533, 1506,
1464 cm™',

20. referenciapélda
S5-Klormetil-1-(2,6-difluorbenzil)-3-(3.4-etiléndioxi-
fenil)-6-[4-(3-metoxiureido)-fenil]-tieno[2,3-d]piri-

midin-2,4(1H.3H)-dion ((R-20) képlet)
A 8. példa szerinti vegylletbdl (lasd késébb) kiin-

dulva a 7. referenciapéldaban leirt médon allitjuk elé

a cim szerinti vegylletet.
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Kitermelés: 63 %
Olvadaspont: 204-209 °C.

1. példa
5-(N-Benzil-N-metilaminometil)-1-(2.6-difluorben-

zil)-6-[4-(3-metoxiureido)-fenil]-3-feniltieno[2,3-d]-
pirimidin-2.4(1H,3H)-dion ((1) képlet)
5,0 g (8,41 mmol) 6. referenciapélda szerinti ve-

gyulet 120 ml diklérmetanban felvett oldatdhoz 2,34
ml (16,82 mmol) trietilamint adagolunk jeges hiités és
kevertetés kézben. A reakcidelegyhez ezutan 2,73 g
(16,82 mmol) N,N’-karbonildiimidazolt adagolunk je-
ges hités kbézben. A reakcidelegyet hagyjuk szobahd-
mérsékletre melegedni, és 42 6ran keresztiil kever-
tetjuk. Ezutan ismét jégen lehdtjuk, és 7,02 g (84,08
mmaol) O-metilhidroxilamin-hidrokloridot és 11,7 ml
(84,08 mmol) trietilamint adunk hozza. A reakciéele-
gyet hagyjuk szobahémérsékletre melegedni, és 3
6ran keresztil kevertetjiuk. Ezutan kloroform és telitett
natriumhidrogénkarbonat oldat k6z6tt megosztjuk. A
vizes fazist kloroformmal extrahaljuk. Az egyesitett
extraktumokat vizes natriumklorid oldattal mossuk,
magnéziumszulfaton szaritjuk, és az olddészert csok-
kentett nyomason eltavolitjuk. A maradékot szilikagé-
len kromatograféljuk, és a kapott halvanyséarga szilard
anyagot kloroform/éter elegybdl atkristalyositjuk. Igy
4,52 g (80 %) cim szerinti vegyuletet kapunk fehér
kristalyok forméajaban.
Olvadaspont: 204-205 °C.
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Elemanalizis a C36H31NsO,SF, 6sszegképletre:
szamolt: C 64,75 % H 4,68 % N 10,49 %
talalt: C 64,61 % H 4,67 % N 10,31 %.

"H-NMR (300 MHz, CDCl;): & = 2,05 (3H, s), 3,57
(2H, s), 3,82 (3H, s), 3,90 (2H, s), 5,37 (2H, s), 6,92
(2H, d, J = 8,2 Hz), 7,16-7,31 (9H, m), 7,42-7,57 (5H,
m), 7,63 (1H, s), 7,73 (2H, d, J = 8,8 Hz).

IR (KBr): 3338, 3064, 1717, 1669, 1628, 1591,
1531, 1470 cm™".

2. példa
5-(N-Benzil-N-metilaminometil)-1-(2,6-difluorben-

zil)-6-[4-(3-metoxiureido)-fenil]-3-feniltieno[2,.3-d]-
pirimidin-2,4(1H,3H)-dion-hidroklorid ((2) képlet)
38,34 g (57,42 mmél) 1. példa szerinti vegyllet

800 ml diklormetanban felvett oldatdhoz 100 ml 1
rid oldatot adagolunk jeges hiités k6zben, majd a re-
akcidelegyet 10 percen keresztill ezen a hémérsékle-
ten kevertetjuk. Ezutédn csdkkentett nyomason bepa-
roljuk, és a maradékot metanol/éter elegybdl atkrista-
lyositjuk. Igy 40,0 g (99 %) cim szerinti vegyiletet ka-
punk fehér por formajaban.

Olvadaspont: 182-185 °C.

Elemanalizis a C3sH31N504SF, x HCI x 0,5 H,O
0sszegképletre:
szamolt: C 60,63 % H 4,66 % N 9,82 %
talalt: C 60,45 % H 4,68 % N 9,62 %.
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IR (KBr): 3440, 3042, 1713, 1665, 1628, 1593,
1539, 1473 cm™". |
FAB-tdmeg m/z 668 (MH)".

3. példa
A 6. referenciapélda szerinti vegyuletbél kiindulva

az 1. és 2. példaban leirt médon allithaték elé a (3-1)
- (3-9) képletl vegylletek.
(3-1) képletd veqyiilet:

Kitermelés: 91 %

Olvadaspont: 175-180 °C (hidroklorid).
(3-2) képletd vegyilet:

Kitermelés: 81 %

Olvadéaspont: 179-182 °C (hidroklorid).
(3-3) képletid vegydilet:

Kitermelés: 80 %

Olvadaspont: 172-177 °C (hidroklorid).
(3-4) képletd vegyilet:

Kitermelés: 99 %

Olvadaspont: 193-197 °C (hidroklorid).
(3-5) képletd vegyilet:

Kitermelés: 91 %

Olvadaspont: 201-204 °C (hidroklorid).
(3-6) képletd vegyillet:

Kitermelés: 89 %

Olvadaspont: 210-215 °C (hidroklorid).
(3-7) képletd vegyilet:

Kitermelés: 89 %

Olvadaspont: 199-200 °C (szabad amin).
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(3-8) képleti vegylilet:

Kitermelés: 93 %

Olvadaspont: 195-198 °C (hidroklorid).
(3-9) képletd vegyiilet:

Kitermelés: 95 %

Olvadaspont: 165-170 °C (hidroklorid).

4. példa

A 7. referenciapélda szerinti vegyiletbél az 5. re-
ferenciapéldaban leirt médon allithaték elé (4-1) - (4-
5) képletl vegyuletek.
(4-1) képletd vegyilet:

Kitermelés: 80 %

Olvadaspont: 177-180 °C (hidroklorid).
(4-2) képleti vegyiilet:

Kitermelés: 77 %

Olvadaspont: 205-210 °C (hidroklorid).
(4-3) képleti vegyiilet:

Kitermelés: 77 %

Olvadaspont: 182-185 °C (hidroklorid)
(4-4) képletd vegyilet:

Kitermelés: 14 %

Olvadaspont: 270 °C (bomlik) (hidroklorid).
(4-5) képletd vegyllet:

Kitermelés: 26 %

Olvadaspont: 260 °C (bomlik) (szabad amin).
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5. példa
5-(N-Benzil-N-metilaminometil)-1-(2,6-difluorben-

zil)-6-f4-(3-hidroxiureido)-fenil]-3-feniltieno[2,3-d]-
pirimidin-2,4(1H.3H)-dion ((5) képlet)
2,0 g (3,36 mmél) 6. referenciapélda szerinti ve-

gyilet 40 ml diklérmetanban felvett oldatdhoz 0,94 ml
(6,73 mmal) trietilamint adunk jeges hiités és kever-
tetés kézben. Ezutan 1,09 g (6,73 mmoél) N,N’'-karbo-
nildiimidazolt adagolunk hozza jeges hltés k6zben. A
reakcidelegyet hagyjuk szobahémérsékletre meleged-
ni, és 24 déran keresztil kevertetjiuk. Ezutan ismét jé-
gen lehdtjuk, és 3,11 g (16,98 mmél) O-(2,4-dime-
toxibenzil)-hidroxilamint adunk hozza. A reakcidele-
gyet hagyjuk szobahdmérsékletre melegedni, és 19
o6ran keresztil kevertetjik. Ezutan kloroform és telitett
vizes natriumhidrogénkarbonat oldat kézétt megoszt-
juk, és a vizes fazist kloroformmal extrahaljuk. Az
egyesitett extraktumokat vizes natriumklorid oldattal
mossuk, magnéziumszulfaton széritjUk, €s az oldé-
szert csékkentett nyomason eltavolitjuk. A maradékot
50 ml diklérmetanban oldjuk, 5 ml trifluorecetsavat
adunk hozza, és 20 percen keresztiil szobahémérsék-
leten kevertetjik. Ezutan kloroform és telitett vizes
natriumhidrogénkarbonat k6zétt megosztjuk, és a vi-
zes fazist kloroformmal extrahaljuk. Az egyesitett ext-
raktumokat vizes natriumklorid oldattal mossuk, mag-
néziumszulfaton szaritjuk, és az olddészert csdkkentett
nyomason eltavolitjuk. A maradékot szilikagélen
kromatografaljuk, és a kapott fehér amorf port kloro-
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form/éter elegybél atkristalyositjuk. Igy 2,2 g (100 %)
cim szerinti vegylletet kapunk fehér kristalyok for-
majaban.

Olvadaspont: 164-165 °C.

'"H-NMR (300 MHz, CDCl3): § = 2,05 (3H, s), 3,46
(2H, s), 3,92 (2H, s), 5,35 (2H, s), 6,65 (1H, br), 6,90
(2H, t, J = 8,0 Hz), 7,28-7,65 (15H, m), 8,04 (1H, s),
9,73 (1H, br).

IR (KBr): 3326, 2856, 1715, 1665, 1628, 1591,
1531, 1468 cm™".

FAB-tdmeg m/z 654 (MH)",

6. példa
5-(N-Benzil-N-metilaminometil)-1-(2,6-difluorben-
Zil)-6-[4-(3-hidroxiureido)-fenil]-3-feniltieno[2,3-d]-
pirimidin-2,4(1H.3H)-dion-hidroklorid ((6) képlet)
60 mg (0,094 mmdél) 5. példa szerinti vegyllet 5 mi

diklérmetanban felvett oldatahoz 0,2 ml 1 mél/l kon-
centracidju, dietiléterben felvett hidrogénkloridot ada-
golunk jeges hités kézben, majd 10 percen keresztil
ezen a hOmeérsékleten kevertetjlk. A reakcidelegyet
ezutan csdkkentett nyoméason beparoljuk, és a mara-
dékot metanol/éter elegybdl atkristalyositjuk. Igy 72
mg (100 %) cim szerinti vegyuletet kapunk fehér por
formajaban.

Olvadaspont: 180-186 °C.

Elemanalizis a C35H29N504SF, x 0,1 HCI x 1,0 H,0
6sszegképletre:
szamolt: C 59,36 % H 4,55 % N 9,89 %
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talalt: C 59,37 % H 4,60 % N 9,87 %.
IR (KBr): 3388, 3066, 1713, 1663, 1628, 1593,
1537, 1473 cm™".

7. példa
5-(N-Benzil-N-metilaminometil)-1-(2,6-difluorben-

Z2il)-6-[4-[3-(2-hidroxietil)-ureido]-fenill-3-feniltieno-
[2.3-d]pirimidin-2.4(1H,3H)-dion ((7) képlet)
900 mg (1,24 mmbodl) (3-7) képleti vegyulet 20 ml

THF oldészerben felvett oldatdhoz 7 ml 5n vizes kali-
umhidroxid oldatot adagolunk jeges hiltés kézben,
majd 1 6ran kereszttl 60 °C hémérsékleten kevertet-
juk. A reakcidelegyet ezutan etilacetat és telitett
natriumklorid oldat kozott megosztjuk, és a vizes fa-
zist etilacetattal extrahaljuk. Az egyesitett extraktu-
mokat vizes natriumklorid oldattal mossuk, magné-
ziumszulfaton szaritjuk, és az oldészert csékkentett
nyomason eltavolitjuk. A maradékot szilikagélen kro-
matografaljuk, és a kapott fehér amorf port kloro-
form/metanol/éter elegybdl atkristalyositjuk. lIgy 850
mg (88 %) cim szerinti vegyuletet kapunk fehér kris-
talyok formajaban.

Olvadaspont: 220-222 °C.

Elemanalizis a C37H33NsO4SF, 6sszegképletre:
szamolt: C 65,18 % H 4,88 % N 10,27 %
talalt: C 65,08 % H 5,01 % N 10,29 %

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 1,93 (3H, s),
3,17 (2H, q, J = 4,8 Hz), 3,45-3,47 (4H, m), 3,81 (2H,
s), 4,76 (1H, t, J = 5,1 Hz), 5,28 (2H, s), 6,28 (1H, t, J
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= 5,4 Hz), 7,12-7,28 (9H, m), 7,44-7,58 (8H, m), 8,79
(1H, s).

IR (KBr): 3530, 3364, 3066, 2958, 2884, 1715,
1667, 1595, 1531, 1470 cm™".

FAB-tomeg m/z 682 (MH)".

8. pélida
5-(N-Benzil-N-metilaminometil)-1-(2.6-difluorben-

Zil)-3-(3.4-etiléndioxifenil)-6-[4-(3-metoxiureido)-fe-
nil]-tieno[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-dion ((8) kép-
let)

3,90 g (25,8 mmodl) 3 4-etiléndioxianilin 100 mi
diklormetanban felvett oldatahoz 25,5 ml (25,8 mmodl)

1,01 mol/l koncentracioju, hexanban felvett dimetil-
aluminiumklorid oldatot adagolunk jeges hiités koz-
ben. Az elegyet hagyjuk szobahémérséklietre mele-
gedni, és egy o6ran keresztil kevertetjilk. Ezutan 3,44
g (5,16 mmadl) 14. referenciapélda szerinti vegyllet 60
ml diklérmetanban felvett oldataval elegyitjik, és egy
napon keresztil szobah&mérsékleten kevertetjuk. A
reakcioelegyet ezutan kloroform és telitett vizes nat-
riumklorid oldat k6zo6tt megosztjuk, és a vizes fazist
kloroformmal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazi-
sokat vizes natriumklorid oldaton mossuk, magnézi-
umszulfaton szaritjuk, és az olddszert cstkkentett
nyomason eltavolitjuk. A maradékot szilikagélen
kromatografalva 3,2 g (85 %) cim szerinti vegylletet
kapunk fehér amorf por formajaban.
Olvadaspont: 185-187 °C.
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Elemanalizis a C33H34N5OGSF2C| X HQO 6SSZGQ-

képletre:
szamolt: C 58,50 % H 4,65 % N 8,98 %
talalt: C 58,73 % H 4,48 % N 9,07 %.

'"H-NMR (300 MHz, CDCl3): § = 2,05 (3H, s), 3,57
(2H, s), 3,83 (3H, s), 3,90 (2H, s), 4,29 (4H, s), 5,35
(2H, s), 6,75-7,01 (5H, m), 7,12-7,33 (7H, m), 7,55
(2H, d, J = 8,0 Hz), 7,63 (1H, s), 7,72 (2H, d, J = 8,0
Hz).

IR (KBr): 1717, 1702, 1686, 1657, 1636, 1626,
1560, 1543, 1522, 1510, 1475 cm™".

9. példa
A 14. referenciapélda szerinti vegylletbdl kiindul-

va a 8. példaban leirt médon allithaték elé a (9-1) és
(9-2) képletli vegylletek.
(9-1) képletd vegyllet:
Kitermelés: 60 %
Olvadéaspont: 148-151 °C (szabad amin).
(9-2) képletd vegyilet:
Kitermelés: 54 %
Olvadaspont: 169-170 °C (hidroklorid).

10. példa
5-(N-Benzil-N-metilaminometil)-1-(2,6-difluorben-

Zil)-3-[4-(metoximetoxi)-fenil]-6-[4-(3-metoxiurei-
do)-fenil]-tieno[2,3-d]pirimidin-2,4(1H.3H)-dion
((10) képlet)
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0,84 g (1,09 mmdl) 16. referenciapélda szerinti
vegyulet 50 ml vizmentes metanolban felvett oldata-
hoz 2,10 g (10,4 mmél) natriummetoxid 20 ml viz-
mentes metanolban felvett oldatat adagoljuk jeges
hités kdézben. A reakcidelegyet ezutan 2,5 6ran ke-
resztul kevertetjik, melynek soran hagyjuk szobaho-
mérsékletre melegedni. Ezutan 10,9 ml (10,9 mmoél)
1n sbésavval semlegesitjik, és az oldészert csdkken-
tett nyomason eltavolitjuk. A maradékot kloroform és
telitett vizes natriumklorid oldat k6z6tt megosztjuk, és
a vizes fazist kloroformmal extrahaljuk. Az egyesitett
szerves extraktumokat vizes natriumklorid oldattal
mossuk, magnéziumszulfaton szaritjuk, és az oldo6-
szert cs6kkentett nyomason eltavolitjuk. A maradékot
etilacetat/izopropiléter elegybél atkristalyositva 0,632
g (80 %) cim szerinti vegylletet kapunk fehér krista-
lyok formajaban.

Olvadaspont: 189-191 °C.

Elemanalizis a CasH35Ns0SF, 6sszegképletre:
szamolt: C 62,71 % H 4,85 % N 9,62 %
talalt: C 62,56 % H 4,69 % N 9,33 %.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 8 = 2,05 (3H, s), 3,49
(3H, s), 3,57 (2H, s), 3,82 (3H, s), 3,91 (2H, s), 5,21
(2H, s), 5,36 (1H, s), 6,92 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,14-
7,35 (11H, m), 7,55 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,63 (1H, s),
7,72 (2H, d, J = 8,5 Hz).

IR (KBr): 3380, 2940, 2830, 1717, 1703, 1669,
1628, 1589, 1524, 1464 cm™'.
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11. példa
5-(N-Benzil-N-metilaminometil)-1-(2,6-difluorben-

Zil)-3-(4-hidroxifenil)-6-[4-(3-metoxiureido)-fenil]-
tieno[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-dion ((11) képlet)
0,35 g (0,48 mmbél) 10. példa szerinti vegyillet 10

ml acetonban felvett oldatdahoz 1,0 ml (6,0 mmél) 6n
sO6savat adunk. A reakcibelegyet 6 6ran keresztil szo-
bahémérsékleten kevertetjuk, majd 3 ml (6,0 mmaél) 2n
vizes natriumhidroxid oldattal semlegesitjilk jeges
hités kézben. Az oldészert csdkkentett nyomason el-
tavolitjuk, a maradékot kloroform és telitett vizes
natriumklorid oldat k6zdétt megosztjuk, és a vizes fa-
zist kloroformmal extrahaljuk. Az egyesitett szerves
extraktumokat vizes natriumklorid oldattal mossuk,
magnéziumszulfaton szaritjuk, és az oldészert csék-
kentett nyomason eltavolitjuk. A maradékot szilika-
gélen kromatografaljuk, és a kapott szintelen amorf
port (0,18 g, 55 %) kloroform/metanol elegybdl at-
kristalyositjuk. Igy 0,067 g cim szerinti vegyuletet ka-
punk fehér kristalyok formajaban.

Olvadaspont: 178-182 °C.

Elemanalizis a C3sH31NsOsSF, x 0,4 H,O 6sszeg-

képletre:
szamolt: C 62,58 % H 4,64 % N 10,14 %
talalt: C 62,78 % H 4,57 % N 9,86 %.

'"H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 2,04 (3H, s), 3,56
(2H, s), 3,80 (3H, s), 3,90 (2H, s), 5,35 (2H,s ), 6,89-
6,98 (4H, m), 7,08 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,15-7,31 (6H,
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m), 7,57 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,69 (2H, d, J = 8,6 Hz),
7,87 (1H, s), 8,27 (1H, s), 8,88 (1H, s).

IR (KBr): 3446, 1717, 1663, 1630, 1601, 1534,
1520, 1473 cm™".

12. példa
5-(N-Benzil-N-metilaminometil)-1-(2.6-difluorben-
zil)-6-[4-[(3-metoxi-3-metoxikarbonil)-ureido]-fenil]-
3-feniltieno[2,3-d]pirimidin-2,4(1H.3H)-dion ((12)
képlet)

0,334 g (0,5 mmbél) 1. példa szerinti vegyulet 10

ml| tetrahidrofuranban felvett oldatdhoz 0,08 ml (0,6
mmol) trietilamint és 0,0425 ml (0,55 mmaol) metilklor-
formiatot adagolunk jeges hités kdézben, és a reak-
cibelegyet egy o6ran keresztul jeges hutés mellett,
majd egy 6ran keresztill szobahémérsékleten kever-
tetjuk. Ezutan 0,08 ml (0,6 mmél) trietilamint és
0,0425 ml (0,55 mmoél) etilklérformiatot adunk hozza,
és 2 oran keresztiul 40 °C homérsékleten, majd 2 éran
keresztlill szobahémérsékleten kevertetjik. A reakcio-
elegyhez ezutan vizes natriumklorid oldatot adunk, és
etilacetattal extrahaljuk. Az egyesitett extraktumokat
vizes natriumklorid oldattal mossuk, magnéziumszul-
faton szaritjuk, és az oldészert csékkentett nyomason
eltavolitjuk. A maradékot szilikagélen kromatografal-
juk, és a nyersterméket etilacetat/dietiléter elegybdl
atkristalyositjuk. lgy 0,204 g (56 %) cim szerinti ve-
gylletet kapunk szintelen kristalyok formajaban.
Olvadaspont: 150-152 °C.



-63 -

Elemanalizis a C3sH33Ns0sSF, 6sszegképletre:
szamolt: C 62,89 % H 4,58 % N 9,65 %
talalt: C 62,68 % H 4,69 % N 9,44 %.

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): 8 = 2,06 (3H, s), 3,57
(2H, s), 3,91 (2H, s), 3,93 (3H, s), 3,98 (2H, s), 5,37
(2H, s), 6,92 (2H, t, J = 8,2 Hz), 7,15-7,60 (11H, m),
7,57 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,73 (2H, d, J = 8,6 Hz),
10,06 (1H, s).

IR (KBr): 1746, 1713, 1663, 1537, 1460, 1339,
1200, 1034, 737 cm™".

13. példa
1-(2,6-Difluorbenzil)-5-[N-(2-metoxietil)-N-metilami-
nometil]-6-[4-(3-metoxiureido)-fenil]-3-feniltieno-
[2,3-d]pirimidin-2,4(1H.3H)-dion ((13) képlet)

0,86 g (1,48 mmodl) 7. referenciapélda szerinti ve-

gyilet 15 ml N,N-dimetilformamidban felvett oldatahoz
0,34 ml (1,92 mmal) etildiizopropilamint, 245 mg (1,48
mmoél) kéaliumjodidot és 0,19 ml (1,78 mmdl) N-(2-
metoxietil)-metilamint adagolunk, és 2 6ran keresztil
szobahdmérsékleten kevertetjiik. A reakcidelegyet
ezutan szarazra paroljuk, és a maradékot etilacetat és
telitett vizes natriumhidrogénkarbonat oldat kozott
megosztjuk. A vizes fazist etilacetattal extrahaljuk. Az
egyesitett extraktumokat vizes natriumklorid oldattal
mossuk, magnéziumszulfaton szaritjuk, és az oldo-
szert csbkkentett nyomason eltavolitjuk. A maradékot
szilikagélen kromatografalva 840 mg (89 %) cim sze-
rinti vegylletet kapunk fehér kristalyok formajaban.
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Olvadaspont: 161-163 °C.
Elemanalizis a C3,H31NsOsSF, x 0,5 H,O O6sszeg-

képletre:
szamolt: C 59,62 % H 5,00 % N 10,86 %
talalt: C 59,73 % H 4,99 % N 10,85 %.

'"H-NMR (300 MHz, CDCl;) [szabad amin]: & = 2,14
(3H, s), 2,64 (2H, t, J = 5,9 Hz), 3,27 (3H, s), 3,41
(2H, t, J = 5,9 Hz), 3,83 (5H, s), 5,37 (2H, s), 6,93
(2H, t, J = 8,2 Hz), 7,12-7,63 (12H, m).

IR (KBr): 1709, 1663, 1560, 1522 cm™".

14. példa
1-(2.6-Difluorbenzil)-3-(3,4-etiléndioxifenil)-5-[N-(2-
metoxietil)-N-metilaminometil]-6-[4-(3-metoxiurei-

do)-fenil]-tieno[2,3-d]pirimidin-2,4(1H.3H)-dion
((14) képlet)
A 20. referenciapélda szerinti vegylletbdl a 13.
példaban leirt médon allitjuk el6 a cim szerinti ve-

gyuletet.
Kitermelés: 79 %.
Olvadaspont: 155-156 °C (szabad amin).

15. példa
1-(2.,6-Difluorbenzil)-5-[N-(2-metoxietil)-N-metil-
aminometil]-6-[4-(3-metoxiureido)-fenil]-3-(3,4-me-
tiléndioxifenil)-tieno[2,3-d]lpirimidin-2,4(1H,3H)-
dion ((15) képlet)
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A 19. referenciapélda szerinti vegyiiletbdl az 1.
példaban leirt moédon allitjuk el a cim szerinti ve-
gylletet.

Kitermelés: 72 %

Olvadaspont: 150-152 °C (szabad amin).

1. preparativ példa

100 mg 1. példa szerinti vegylletb&l, 165 mg lak-
tézbol, 25 ml kukoricakeményitéb6él, 4 mg polivinil-
alkoholbél és 1 mg magnéziumsztearatbdl a szokasos
modon tablettakat allitunk eld.

2. preparativ példa

5 g 2. példa szerinti vegyuletet injekciés célra al-
kalmas vizben oldunk, és 100 ml térfogatra téltjik. Az
oldatot aszeptikus kériilmények k6z6tt 0,22 pm memb-
ranszirén (Sumitomo Electric Industries, Ltd. vagy
Sartorius, Japan) szlirjik, és 2 ml-es részletekben
tiszta steril fioldkba téltjik. Ezutan a szokasos méodon
fagyasztva szaritjuk, és igy fiolanként 100 mg mennyi-
ségl injektalhaté készitményt kapunk.

3. preparativ péida

100 mg (4-2) képletd vegyiletb6l, 165 mg laktoz-
bél, 25 mg kukoricakeményitébél, 4 mg polivinilalko-
holbél és 1 mg magnéziumsztearatbdl a szokasos mo-
don tablettakat allitunk elé.
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4. preparativ példa

5 g (4-2) képletl vegylletet injekciés célra alkal-
mas vizben oldunk, és 100 ml térfogatra téltjuk. Az
oldatot aszeptikus koérilmények koézoétt 0,22 pm memb-
ranszlrén (Sumitomo Electric Industries, Ltd. vagy
Sartorius, Japan) szlrjik, és 2 ml-es részletekben
tiszta steril fiolakba toltjiuk. Ezutan a szokasos mdédon
fagyasztva szaritjuk. Igy fiolanként 100 mg mennyisé-
gl injektalhatd készitményt kapunk.

5. preparativ példa
(1) (1) vagy (4-2) képletii vegyllet 5¢
(2) Laktoz/kristalyos celluléz (szemcsés) 330 g
(3) D-mannitol 29 g
(4) Kis szubsztituciés fokl hidroxipropil-

celluléz 20 g
(5) Talkum 25 g
(6) Hidroxipropilcelluléz 50 g
(7) Aszpartam 3¢
(8) Dikaliumglicirricinat 39
(9) Hidroxipropilmetilcelluléz 2910 30 g
(10) Titaniumoxid 3,56¢
(11) Sarga vasszeszkvioxid 0,5¢g
(12) Kénnyl kovasavanhidrid 19

Az (1), (3), (4), (5), (8), (7) és (8) komponenseket
tisztitott vizben szuszpendaljuk vagy oldjuk, és a
szemcsés (2) komponensre visszik fel, majd a kapott
alapot (9)-(11) komponenssel vonjuk be, és végul (12)
komponenssel keverjuk. Igy 500 g 1 % hatéanyagtar-
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talma készitményt kapunk, amit 500 mg-os részletekre
osztunk.

1. kisérleti példa

(1) '®°|-leuprorelin el6éllitésa:

Egy csébe 10 ul 3 x 10°* mél/l vizes leuprorelin ol-
datot toltink, és 10 pl 0,01 mg/ml laktoperoxidazt és
10 pl (37 MBq) Na'?®| oldatot adunk hozza. Osszeke-
verés utan 10 ul 0,001 % H,0, oldatot adunk hozza,
és 20 percen keresztil szobahdémérsékleten reagal-
tatjuk. A reakciét 700 pl 0,05 % trifluorecetsav (TFA)
oldat hozzaadasaval megallitjuk, majd az elegyet
reverz fazisi HPLC eljarassal tisztitjuk. A HPLC elja-
ras koriilményeit az alabbiakban adjuk meg. Igy '2°I-
leuprorelint eluadlunk 26-27 perc retenciés iddvel.
Oszlop: TSK gél ODS-80, CTR (4,6 mm x 10 cm)
Eluens: A oldészer: 0,05 % TFA
B oldészer: 40 % CHiCN + 0,05 % TFA
0 perc 100 % A, 3 perc 100 %, 7 perc 50 % A
+ 50 % B, 40 perc 100 % B.

Elualé hdmérséklet: szobahtmérséklet

Eluciés sebesség: 1 ml/perc.

(2) Patkany hipofizis eliilsé lebeny membrdn frakcié

elballitasa, ami GnRH receptorokat tartalmaz:

40 Wistar patkanybdl (8 hetes kor, him) izolaljuk a
hipofizis eliilsé lebenyeit, majd jéghideg homogeniza-
tum pufferben (25 mmoél/l Trisz-HCI /trisz(hidroxime-
til)-aminometan/, 0,3 moél/l szachar6z, 1 mmoél/l EGTA
/glikoléterdiamin-N,N,N’ N’-tetraecetsav/, 0,25 mmol/I
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PMSF /fenilmetilszulfonilfluorid/, 10 U/ml aprotinin, 1
ng/ml pepsztatin, 20 ng/ml leupeptin, 100 pg/m! fosz-
foramidon, 0,03 % natriumazid /pH = 7,5/) mossuk. A
hipofizis szbévetet 2 ml homogenizatum pufferrel el-
arasztjuk, és Polytron késziulékben homogenizaljuk. A
homogenizatumot 15 percen keresztil 700 g értéken
centrifugaljuk. A fellliszdét ultracentrifuga csébe tolt-
juk, és 1 6réan keresztil 100.000 g értéken centrifu-
galjuk. Igy membran frakciét tartalmazé pelletet ka-
punk. A pelletet 2 ml vizsgéalati pufferben (25 mmol/l
Trisz-HCI, 1 mmél/l EDTA /etiléndiamintetraecetsav/,
0,1 % BSA /borjaszérum albumin/, 0,25 mmoél/l PMSF,
1 ng/ml pepsztatin, 20 ug/ml leupeptin, 100 ng/ml
foszforamidon, 0,03 % natriumazid /pH = 7,5/) szusz-
pendalunk, és a szuszpenziét 1 6ran keresztil
100.000 g értéken centrifugaljuk. A membran frakciét
tartalmazo6 pelletet 10 ml vizsgalati pufferben ismét
szuszpendaljuk, részletekre osztjuk, -80 °C hdémér-
sékletre fagyasztjuk, és felhasznéalas elétt felolvaszt-
juk.

(3) Tengerimalac petefészek (CHQO) sejtmembrén frak-

ci6_elballitdsa, amely humdn GnRH receptort tartal-

maz

Human GnRH receptort expresszalé CHO sejteket
(10° sejt) 5 mmél/l EDTA-val kiegészitett foszfat
pufferolt s6oldatbn (PBS-EDTA) szuszpendalunk, és 5
percen keresztil 100 g értéken centrifugaljuk. A sejt
pellethez 10 ml sejthomogenizatum puffert (10 mmaol/l
NaHCO3;, 5§ mméil/l EDTA /pH = 7,5/) adunk, és Poly-
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tron készilékben homogenizaljuk. Ezutan 15 percen
keresztil 400 g értéken centrifugaljuk, a feluluszét
ultracentrifugalé csébe toltjik, és 1 6ran keresztil
100.000 g értéken centrifugaljuk. A membran frakciét
tartalmazé csapadékot 2 ml vizsgalati pufferben
szuszpendaljuk, és 1 6ran keresztiil 100.000 g értéken
centrifugaljuk. A membran frakciét tartalmazé csapa-
dékot ismét 20 ml vizsgalati pufferben szuszpendal-
juk, szétosztjuk, -80 °C hémérsékletre fagyasztjuk, és
felhasznalas elétt felolvasztjuk.

(4) "%°I-leuprorelin ké6tés gatidsdnak vizsgélata

A (2) és (3) szerint eldallitott patkany és human
membran frakcidkat vizsgalati pufferrel higitjuk 200
ug/ml értékig, majd 188 pnl-es részletekben csébe
toltjuk. Patkany hipofizis ellilsé lebeny membran frak-
ci6 esetén minden cs6éhéz 2 ul 0,1 mmadl/l koncentra-
cioju, 60 % dimetilszulfoxidban felvett vizsgalt hato-
anyag oldatot és ezzel egyidejileg 10 pul 38 nmoél/l
'?5|-leuprorelin oldatot adunk. Human GnRH receptort
expresszalé CHO sejtmembran frakcié6 esetén minden
cs6h6z 2 pul 2 mmél/l koncentraciéju, 60 % dimetilszul-
foxidban felvett vizsgalt hatéanyag oldatot és ezzel
egyidejiileg 10 p 38 nmol/l '?°I-leuprorelin oldatot
adunk. A maximalis koétédés meghatarozasdhoz 2 pul
60 % dimetilszulfoxidot elkeveriink 10 pl 38 nmél/l
'25|.leuprorelin oldattal. A nem-specifikus kotédés
meghatarozdsahoz 2 pl 100 umél/l koncentraciéju, 60
% dimetilszulfoxidban felvett leuprorelin oldatot 10 pl

38 nmaél/l "*°I-leuprorelin oldattal keveriink.
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Patkany hipofizis elllsé lebeny membran frakcio
esetén a reakciét 90 percen keresztil 4 °C hémér-
sékleten végezzik. Human GnRH receptort expresz-
szalé CHO sejtmembréan frakcio esetén a reakciot 60
percen keresztiul 25 °C hémérsékleten végezzik. A
reakcio befejez6dése utan a reakcidéelegyet atleve-
gbztetjuk, majd  polietiléniminnel kezelt GF-F
Whatman zsugoritott Gvegszlrdén szlirjik. Szlrés utan
a '®l-leuprorelin radioaktivitasat a szlrépapiron
gamma-szamlaléval mérjik.

A vizsgalt vegylletek kotédésgatlé hatasat sza-
zalékban a (TB-SB)/(TB-NSB) x 100 egyenlettel hata-
rozzuk meg, ahol SB a vizsgalt hatéanyag radioakti-
vitasat, TB a maximalis kétédés radioaktivitasat és
NSB a nem-specifikus k6tédés radioaktivitasat jelenti.
Emellett, a gatlds mértékének meghatarozasahoz ki-
I6nbdz6 koncentracidkban alkalmazzuk a vizsgalt ha-
téanyagokat, és I1Cso értéket szamolunk. A mérési
eredményeket az alabbi tablazat tartalmazza.

Haté- Ko6tédés gatlas (%) 1Cs0 (LmOI/I)
anyag
képlete
Patkany Human Patkany | Human
(1 wumél/l) | (20 umél/l)
(2) 27 NT NT 0,0001
(4-2) 64 NT 0,5 0,0002

NT: nem mértik
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2. kisérleti példa

Plazma LH elnyomasa kasztralt majmoknal

Oralisan 2. példa szerinti vegylletet adagolunk
kasztralt him majmoknak (Macaca fascicularis), és
merjik a plazma LH szintet. A kisérleti allatok életko-
ra 4 év 9 honap és 6 év 3 hénap kozotti, és a kaszt-
ralas tobb, mint 3 hénappal a vizsgalat el6tt tértént. A
vizsgalati allatoknak (n = 3) 30 mg/kg (3 ml/kg) vizs-
galt hatéanyagot adagolunk 0,5 % metilcellulézban
szuszpendalva 1 % végsdé koncentraciéban. A kontrol
allatoknak (n = 2) 3 ml/kg 0,5 % metilcellul6z diszper-
galészert adagolunk oralisan. Az adagolas elétt 24
6raval, kézvetlenil az adagolas el6tt, majd 2, 4, 6, 8,
24 és 48 oOraval az adagolas utan a combvénabdl vér-
mintat veszink, ebb&l heparinozott plazmamintat ké-
szitink, és fagyasztva taroljuk.

A plazma LH koncentraciét egér heresejtekkel
végzett bioldgiai vizsgalattal mérjuk. Him BALB/c ege-
rekb6l (8-9 hetes kor) heresejteket gyujtiink és 3 x 1
ml Dulbecco-féle médositott Eagle kézeggel (DMEM-
H) mossuk, amely 20 mmél/I| HEPES-t és 0,2 % BSA-t
tartalmaz herénként. A mintat 1 6ran keresztiil 37 °C
hdmérsékleten inkubaljuk, majd a sejteket 70 pum
nylon szlrén szirjik, és 8 x 10° sejt/csé mennyiség-
ben vizsgalati csévekbe osztjuk. A sejteket 2 x 0,4 ml
DMEM-H koézeggel, standard LH-ként 16 LH-t (Sigma
Company) vagy vizsgalati mintaként el6zetesen 300-
szorosara higitott majom plazmat tartalmazé 0,4 ml
BMEM-H kdézeggel mossuk, majd 2 6ran keresztul 37
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°C homérsékleten reagaltatjuk. A tenyészet felil-
uszdéjanak tesztoszteron koncentracidéjat radioimmuno
assay vizsgalattal (CIS Diagnostics Company) mérjuk,
és a vizsgalt majom plazma LH koncentraciéjat a
standard 16 LH-val felvett gérbe alapjan hatarozzuk
meg.

A mérési eredményeket az 1. 4bra mutatja.

Az LH koncentraciét szazalékban fejezzik ki k6z-
vetlenil az adagolas el6tt mért alap LH koncentracio-
hoz viszonyitva, és az iddé fuggvényében abrazoljuk,
ahol a 0 idépont az adagolas idépontja (nyillal jeldl-
ve). Az adagolas el6tt és az adagolas utan mért érté-
keket — és + elbjellel adjuk meg. Az 1. kontrol cso-
portnak (tele haromsz6g) és a 2. kontrol csoportnak
(tele négyszo6g) oralisan 3 ml/kg 0,5 % metilcelluléz
diszpergal6észert adagolunk, mig az 1. vizsgalt cso-
portnak (Ures haromszdg), a 2. vizsgalt csoportnak
(Ures négyszdg) és a 3. vizsgalt csoportnak (lres kor)
30 mg/kg (3 ml/kg) (2) képletii vegyuletet adagolunk
0,5 % metilcellulézban diszpergalva.

A kontrol csoportnal a plazma LH koncentraci6é az
adagolas utan csak kismértékben valtozik. Ezzel el-
lentétben, a vizsgalt csoportoknal a plazma LH kon-
centracié gyorsan csdékken kdézvetlenlil az adagolas
utan, és 24 6ran belil 20 %-os csbkkentést mutat.
Ezutan az adagolastdél szamitott 48 6ra elteltével a
plazma LH koncentracié ujbéli névekedése mutathatd
ki.
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Az eredmények igazoljak, hogy az oralisan adagolt
(2) képleti vegyulet szignifikdns médon csékkenti a
vér LH koncentraciojat.

Az eredményekbdél nyilvanval6é, hogy a talalmany
szerinti vegyuletek antagonizaljdk a hipofizis LH-RH
receptorait, és igy blokkoljak az LH-RH stimulust a
hipotalamuszbdl, ami gatolja az LH felszabadulast.

A talalmany szerinti vegylletek kivalé gonado-
tropin felszabadité hormon antagonizalé hatassal ren-
delkeznek. Kivaléo az oralis felszivédé képességik,
valamint stabilitasuk és farmakokinetikajuk. Alacsony
toxicitas mellett nagy biztonsaggal alkalmazhatok.
Ezért a talalmany szerinti vegylletek felhasznalhaték
hormonfliggd betegségek és mas betegségek megeld-
zésére vagy kezelésére. Ezen belil elédnyésen alkal-
mazhatdk nemi hormontdl figgd rak, példaul proszta-
tarak, méhrak, mellrak vagy hipofizis tumor, prosztata
hipertréfia, méhizomdaganat, endometriézis, korai pu-
bertas, hészam kimaradasa, sokrekeszes petefészek
szindroma, Kkiltések és hasonlék kezelésére vagy
megelb6zésére, terhesség szabalyzasara (példaul fo-
gamzasgatléként), fogamzas képesség helyreallitasa-
ra vagy menstruacié szabalyzasara. Felhasznalhatok
tovabba allatoknal &sztrogén szabdalyzéként, a hus
minbéségét javité anyagként vagy allatok névekedését
szabalyzé anyagként, valamint halak ivasat el6segitd
anyagként.
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Szabadalmi igénypontok

1. (1) altalanos képletli vegylletek, a képletben

R' és R? jelentése egymastdl fuggetlenul hidrogén-
atom, hidroxilcsoport, 1-4 szénatomos alkoxicso-
port, 1-4 szénatomos alkoxikarbonilcsoport vagy
1-4 szeénatomos alkilcsoport, amelyek adott eset-
ben szubsztitualva lehetnek,

R® jelentése hidrogénatom, halogénatom, hidroxilcso-
port vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoport, amely
adott esetben szubsztitualva lehet, vagy két szom-
szédos R® jelentése egyutt 1-4 szénatomos al-
kiléndioxicsoport,

R* jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos al-
kilcsoport,

R® jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, amely adott
esetben szubsztitualva lehet vagy (a) altalanos
képletli csoport, ahol
R°® jelentése hidrogénatom,
vagy

R? és R® jelentése egyutt heterociklusos csoport,

n értéke 0-5,

vagy ezek soi.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek vagy ezek
soOi, melyek (la) altalanos képletében
R' és R? jelentése egymastdl fuggetlendl hidrogéna-
tom, hidroxilcsoport, 1-4 szénatomos alkoxicsoport
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vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport, amelyek adott
esetben szubsztitualva lehetnek,

R® jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy 1-4
szénatomos alkoxicsoport,

R? jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport,

R°® jelentése az 1. igénypontban megadott.

3. Az 1. igénypont szerinti vegylletek vagy ezek
s6i, melyek képletében
R' jelentése 1-3 szénatomos alkoxicsoport.

4. A 3. igénypont szerinti vegylletek vagy ezek
sOi, melyek képletében
R? jelentése hidrogénatom.

5. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek vagy ezek
s6i, melyek képletében
R® jelentése hidrogénatom.

6. Az 1. igénypont szerinti vegylletek vagy ezek
sOi, melyek képletében
R® jelentése (a) altalanos képletli csoport, ahol

R® jelentése az 1. igénypontban megadott.

7. A 2. igénypont szerinti vegyuletek vagy ezek
sOi, melyek képletében
R jelentése 1-3 szénatomos alkilcsoport és
R°® jelentése hidrogénatom.
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8. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek vagy ezek
soi, melyek képletében
n értéke 1 vagy 2.

9. Az 1. igenypont szerinti vegylletek vagy ezek
séi, melyek képletében

R' jelentése (i) hidroxilcsoport,

(ii) 1-4 szénatomos alkoxicsoport, vagy

(iii) 1-4 szénatomos alkilcsoport, amely
adott esetben hidroxilcsoporttal
vagy 1-4 szénatomos alkilkarbonil-
oxicsoporttal szubsztitualva lehet,

R? jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-
csoport vagy 1-4 szénatomos alkoxikarbonilcso-
port,

R® jelentése hidrogénatom, halogénatom, hidroxil-
csoport vagy egyenként 1-4 szénatomos alkoxi-
alkoxicsoport vagy két szomszédos R® jelentése
egyltt 1-3 szénatomos alkiléndioxicsoport,

A
N

jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szénatomos alkil-
csoport,
R® jelentése egyenként 1-4 szénatomos alkoxialkil-
csoport vagy (a) altalanos képletl csoport, ahol
R® jelentése hidrogénatom,
vagy
R* és R® jelentése egyiitt 5- vagy 6-tagi heterociklu-
S0s csoport,
n értéke 1 vagy 2.
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10. Az 1. igénypont szerinti vegylletek vagy ezek

soi, melyek képletében

R’ jelentése hidroxilcsoport, metoxicsoport vagy 1-3
szénatomos alkilcsoport,

R? jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szénatomos
alkilcsoport,

R? jelentése 1-3 szénatomos alkilcsoport,

R® jelentése benzilcsoport,

n értéke 0.

11.  5-(N-benzil-N-metilaminometil)-1-(2,6-difluor-
benzil)-6-[4-(3-metoxiureido)-fenil]-3-feniltieno[2,3-d]-
pirimidin-2,4(1H,3H)-dion vagy ennek séi.

12. Eljaras az 1. igénypont szerinti vegyiletek
vagy ezek sbéi elballitasara, azzal jellemezve, hogy
egy (ll) altalanos képletii vegyuletet, a képletben az
egyes szimbdlumok jelentése az 1. igénypontban meg-
adott, vagy ennek séjat karbonildiimidazollal vagy
foszgénnel reagaltatjuk, majd (lll) altalanos képleti
vegyulettel, a képletben az egyes szimbdélumok jelen-
tése az 1. igénypontban megadott, vagy ennek sdjaval
reagaltatjuk.

13. Gyogyszerkészitmény, amely 1. igénypont sze-
rinti vegyuletet vagy ennek séjat tartaimazza.

14. A 13. igénypont szerinti gyégyszerkészitmény
gonadotropin-felszabadité hormon antagonizalasara.
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156. A 14. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény,
nemi hormonnal 6sszefiiggd betegségek megelbzésére
vagy kezelésére.

16. Eljaras gonadotropin-felszabadité hormon
antagonizalasara emlésben, azzal jellemezve, hogy az
emlésnek hatékony mennyiségben 1. igénypont sze-
rinti vegyulletet vagy ennek so6jat adagoljuk farmakolo6-
giailag alkalmazhaté hordoz6anyaggal vagy higitda-
nyaggal egyutt.

17. Az 1. igénypont szerinti vegylletek vagy ezek
sO6i alkalmazasa gonadotropin-felszabadité hormon
antagonizélasara alkalmas gyobégyszerkészitmény eld-

allitasara.
| A meghatalmazott:
N,L‘\: 2 C‘l’ —
. 'l“‘ “ "\i\,"/ B
I el | P
.0 LU& | Schlafer Laszl6
0 Lv -

szabadalmi tugyvivd



| - T S //\ /)
P0200550 a7

RG

} i A)

H N , :
1 TETELI PELDAN
H:N ;N /& KOZZETE

R? o}

(1)

(2)



50200550, mEEE o A)

Qg 2

(3-1) F Q\\
- MNQ

N O
F

KOZZETETELI PELDANY

HCI
@j (3-2)
puVs
Me
ve— f ]
ST
H © E
(3-3)
M’“ |

(3-4)



P0200550

O
@Qf“

(3-5)

3/14

: KOZZETETELI peL pany

O
F

< 1.0
M e
N T
| - g

/ N~ O
H . O £

@\\ HCl
Me Q\\ (3-6) F
/N Q
/N—<N ST N0
o

H F

3-7) F

@ HCI
o _N 0
' Me
H N
HO N 7
N 57N
Me o)

@)
F

(3-8)



P0200550

4/14
@\\ HCl

N o /@ KOZZETETELl PELDANY
N

HCI
(3-9) F Q\\

(4-3)



P0200550. TR
5/14

N o) /@ KOZZETETELI PELDANY
N

MeO H 4 |
\N—-< ST ONT o
H O { -
(4-4) F
Me
a N
MeO N

N— S N/J“o
H F



P0200550. et

@\\ 6/14
N O
| H /] /L KOZZETETELI PELDANY
 HO )k~§ ST N7 o
H @) F
(7
F
Q\\ 0
0O
w’y R )
H
MeO\ / I N O

74
MeO N ]
\
,N—wg S N~ 0
H 0 F
(9-1) F ©\\ HCl
/N O O>
, Me
H J N 0]
MeO, N I
N o
H 0 E
(9-2)



P0200550.

@\\ 7/14
O._-OMe

N 0
Me 9
MeO, QM KOZZETETELI PELDANY
,N‘<§ ST N7 o
H o
0
(10) .
N o OH
s
MeO, N 77 N |

N
N =
MeOOC  © l F
(12) F



P0200550 R L]

8/14
MeO

. 0

. 0 @[ j KOZZETETELI PELDANY
MeO, NM | ’
. N‘< S O

F

X

/ N A
H O
(14) FI j
MeO\\\
N 0O
Me’ o>
H N
MeO\ N 74 l /&
/N‘< S N (@]
H O F
(15) -
Me COOEt Me o)
B JS
/ N S NH O,N l
OzN/@/Z—X\ ’ s ,’q‘/&o
(R-1)
(R-2)
0O
Ve — 1)
74 N
O_N N
2 sl N oN M

(R-3) (R-4)



P0200550

@Qﬁp

cl o/@

(R-7)

9/14

KOZZETETELI PELDANY

(R-8-1)



P0200550

10“4

Q M /@ KOZZETETELI PELDANY
N
A

H O

(R-8-2)

Me COOEt

[\

s~ “NHCOOEt
O,N-

(R-9)

4 Br COOEt
/ \\. ,COOEt
s~ N
O,N \ ?
F

(R-11)

N

HCI

NMNJ@
'

(R-8-3)
Me COOEt
COOEt
(R-10)

COOEt

ON \ \

(R-12) F



P0200550 R

@_’\ 11/14
| N COOEt

Me Y N/COOEt KOZZETETEL) PELDANY
S

O-Me
o—/
N y
Me
/ \\ cooet
N
HN S F
NN
Me—O
F



POZ00550.  yozzererel peLORRRES &

| 12/14
MeO\,\ | MeO
N COOEt \\\
y N 0 ©
/A N,COOEt Me /@>
5 o)
o F ON 7] /L
ST N0
» F
(R-17) F |
F
MeO\\\ (R-18)
N 0 °
Me ' >
H,N 7T 1 7
ST N0
F
(R-19) £ :
o~ R )
H 7a N ©
MeO N'M
(=5
0 F
(R-20) F



e " 000’ .
2e e e
v 460 ooy
s
A

P0200550. £
1. reakciévazlakzzeTETE | PELD‘:&::JIJ4

R"N 0o Gﬂa)n Ri | |
0
HN /l N Rd/N /©-€R3>n
I L~ ST N"o
° F
F

e

. 3
-t 8

(I F
R\
2 (V)
(1
> ()
2. reakciovazlat
NH,
6
H\ Ra)
R' i n
RN 7] oR’ (VI)
2'N-< $™  N-COOR® -
R o) -
V) F
6
H\ 5
Y R /@-ﬁ’)n
AN 48
R o) -

(VIl)



LH koncentracié (%)

oh “n  000* rd
° e m we

P0200550 P SR |
| KOZZETETELI PEABYtg,

350
300 |
250 I
200 |

150

100

o0 I

0
-30 =20 -10 O 10 20 30 40 &0

id6 (h)

1. abra



	Bibliographic data
	Abstract
	Description
	Claims
	Drawings

