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Eljérés (IA) és (IB) 4ltaldnos képletd N-[5,6,7,8-tetra-

hidropirido(2,3-d)pirimidin-6-il-alkanoil]-gluta-

minsav-szdrmazékok és gydgyszerészetileg elfogad-

haté séik el6allitasara, a képletben

R? hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport,

R3 szén-szén kotés, 1-4 szénatomos alkiléncsoport,
ciklohexiléncsoport vagy (a) dltalinos képletif cso-
port,
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Az (IA) és (IB) 4ltaldnos képletd vegyiiletek eml6-
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A taldlmény N-[5,6,7,8-tetrahidropirido(2,3-d)-pirimi-
din-6-il-alkanoil]-glutaminsav-szdrmazékok és ezeket
tartalmazd gy6gyszerkészitmények el6allitdsira vonat-
kozik.
A taldlminy targya kozelebbrSl megjellve eljdrds
az (IA) és (IB) dltaldnos képletd glutaminsav-szérma-
zé&kok diasztereomer elegyeinek az el6illitdsdra. Ezek-
ben a képletekben
R? hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport,
R3 szén-szén kotés, 1-4 szénatomos alkiléncsoport,
ciklohexiléncsoport vagy (a) ltaldnos képletd cso-
port,

R* hidrogénatom vagy aminocsoportot véd6 1-5 szén-
atomos alkanoilcsoport,

Q jelentése —S—vagy —-O- atom,

a csillaggal (*) jelolt szénatomnal a konfiguréci6 S.

Az (IA) és (IB) 4ltaldnos képletd vegyiiletek gitol-
Jjék egy vagy t6bb olyan enzim hatését, amelyek folsa-
vat és kiilondsen az anyagcserével kapcsolatos (meta-
bolitikus) folsavszdrmazékot hasznositanak alapanyag-
ként. Igy ezek a vegyiiletek egymagukban vagy kombi-
nicidban alkalmazhat6k olyan kéros szévetképzddések
(neoplazmiék) fejlodésének a gitldsdra, amelyek egyéb-
ként fiiggenek az igy gétolt enzimektdl.

A talflmény kiterjed az (TA) és (IB) 4ltaldnos képle-
ti vegyiletek gylgyszerészetileg elfogadhaté sdéinak
az el6éllitdséra, valamint a gy6gyszerkészitmények els-
4llitdsdra is, amelyek ezeket a vegyiileteket tartalmaz-
zdk hat6anyagokként.

Az itt haszndlt alkiléncsoport megjelolés 1-4 szén-
atomos kétértékd egyenes vagy eldgazé lancd alifas
csoportot, igy metilén-, etilén-, trimetilén-, tetrameti-
lén-, 1,1-propilidén-, 2,2-propilidén-, 1,2-propéndiil-,
2,3-but4ndiil-csoportot és hasonlé csoportokat képvi-
sel. Ehhez hasonl6an a ciklohexiléncsoport 6 szénato-
mos kétértékd cikloalkdncsoportokat jelol, igy az 1,2-
ciklohexilén-, 1,3-ciklohexilén- és az 1,4-ciklohexilén-
csoportokat.

Az itt alkalmazott R? és R* véddesoportok, ame-
lyek &ltaldban nem talalhat6k a végeredményként ka-
pott gydgydszati hatdsd vegyiiletekben, de amelyeket
szdndékosan bevisziink a szintézis egy szakaszdba
egy olyan csoport megvédésére, amely miskiilonben
reakci6ba 1éphetne a kémiai miveletek folyamdn, és
amelyeket ezutén a szintézis késdbbi fizisdban elta-
volitunk. Mivel ilyen véd&csoportokat tartalmazé ve-
gyiiletek elsGsorban kémiai kdzbensG termékekként
fontosak (bir egyes szdrmazékok bioldgiai hatdssal is
rendelkeznek), ezek szerkezete nem dontd jelentSsé-
gl. Ilyen védbcsoportok képzésére és eltdvolitisira
szolgélé szdmos reakci6 le van irva alapul szolgdlé
munkakban. Ilyen irodalmi helyek példdul a kdvetke-
z8k:

sProtective Grups in Organic Chemistry”, Plenum
Press, London and New York, 1973;

Greene, Th. W. ,Protective Groups in Organic Synthe-
sis”, Wiley, New York, 1981;

»Lhe Peptides”, Vol. I, Schrider and Lubke, Acade-
mic Press, London and New York, 1965;

»Methoden der organischen Chemie”, Houben—Weyl,
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"4th Edition, Vol. 15/I, Georg Thime Verlag, Stuttgart

1974. ,
Valamely karboxicsoportot megvédhetiink észter-
csoportként, amelyet szelektiven eltivolithatunk elég

- enyhe koriilmények kozott dgy, hogy nem bontjuk meg

a molekula kivént szerkezetét, kiilondsen rovidszénlan-
ci alkilészterként, igy metil- vagy etilészterként és
elsGsorban olyan alkilészterként, amely eldgaz6 az 1-es
helyzetben, igy terc-butilészterként.

Az aminocsoportokat hasonld mddon védhetjiik
meg amidként acilcsoport felhasznéldsdval, amelyet
azutén szelektiven eltivolithatunk enyhe reakci6koriil-
mények kozott. Erre a célra el6nyos a formilcsoport,
olyan rovid szénldnci alkanoilcsoport, amely eldgazik
az 1-es helyzetben, kiiléndsen tercier alkalnoilcsoport,
igy pivaloilcsoport vagy olyan révid szénldncd alkano-
ilcsoport, amely az 1-es helyzetben helyettesitve van,
példaul trifluor-acetil-csoport.

A taldlméany szerinti eljérdssal el@allithat6 vegyiile-
tek eldnyds csoportjt alkotjak azok a szérmazékok,
amelyekben R% és R* jelentése hidrogénatom. Egy els6
eldnyds alcsoport e csoporton beliil azoknak a vegyiile-
teknek a csoportja, amelyekben R3 egy szén-szén ko-
tés, metilén-, etilén-, trimetilén-, tetrametilén- vagy
1,4-ciklohexilén-csoport. Elonyds vegyiiletek ebben az
alcsoportban az N-{3-[2-amino-4-hidroxi-5,6,7,8-tetra-
hidropirido(2,3-d)pirimidin-6-il]-propio-il }-L-glut
aminsav (R,S)- és (S,S)-diasztereomerjei; az N-{4-
[2-amino-4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidropirido-
(2,3-d)pirimidin-6-il}-butiril }-L-glutaminsav; az N-{5-
[2-amino-4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidropirido(2,3-
d)pirimidin-6-il]-pentanoil }-L-glutaminsav; az N-{6-
[2-amino-4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidropirido(2,3-
d)pirimidin-6-il}-hexanoil }-L-glutaminsav; az N-{7-
[2-amino-4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidropirido(2,3-d)
pirimidin-6-il]-heptanoil }-L-glutaminsav; és az N-{4-
[2-(2-amino-4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidropirido(2,3-
d)-pirimidin-6-il)-etil]-cikiohex-1-il-karbonil }-L.-
glutaminsav és e vegyiiletek (R,S)- és (S,S)-diasztereo-
merjei.

Egy mésodik elényds alcsoportot alkotnak e csopor-
ton beliil azok a taldlmény szerinti eljirdssal elSllithaté
vegyiiletek, amelyekben R3 jelentése egy (a) 4ltalinos
képletd csoport, amelyben Q jelentése —S— atom. Az
alcsoportba tartozé vegyiiletek koziil elsGsorban el-
Onyosek az N-{5-[2-(2-amino-4-hidroxi-5,6,7,8-tetra-
hidropirido-/2,3-d/pirimidin-6-il)-etil]-tien-2-il-karb-
onil}-L-glutaminsav; az N-{5-[4-(2-amino-4-hidroxi-
5,6,7,8-tetrahidropirido-/2,3-d/pirimidin-6-il)-etil]-
tien-2-il-karbonil }-L-glutaminsav; az N-{5-[2-(2-ami-~
no-4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidropirido-/2,3-d/pirimidin-
6-il)-etil]-tien-3-il-karbonil }-L-glutaminsav; az N-{4-
[2-(2-amino-4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidropirido-/2,3-d/-
pirimidin-6-il)-etil]-tien-3-il-karbonil }-L-glutaminsav;
az N-{3-[2-(2-amino-4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidropiri-
do-/2,3-d/pirimidin-6-il)-etil}-tien-2-il-karbonil }-L-
glutaminsav; az N-{2-[2-(2-amino-4-hidroxi-5,6,7,8-
tetrahidropirido-/2,3-d/pirimidin-6-il)-6-il)-etil]-tien-3-
il-karbonil }-L-glutaminsav; és az N-{5-[2-(2-amino-4-
hidroxi-5,6,7 8-tetrahidropirido-/2,3-d/pirimidin-6-i)-
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etil]-fur-2-il-karbonil }-L-glutaminsav (R,S)- és (S,S)-
diasztereomerjei.

A taldlmény szerinti eljrdssal eigéllithat6 vegyiile-
teket gyakran el6nydsen hasznalhatjuk gyogyszerésze-
tileg elfogadhaté sék forméjiban. Az ilyen formék, ide
szémitva a hidratokat is, gyakran kristalyosak és el-
Gnydsek oldatok készitéséhez vagy gydgyszerkészit-
mények elSallitdsdhoz hatéanyagként. Bézisokkal al-
kotott gydgyszerészetileg elfogadhaté sékat alkélifé-
mekkel, alkédlif6ldfémekkel, nem toxikus fémekkel,
ammoéniummal és mono-, di- és triszubsztitudlt ami-
nokkal alkotnak a vegyiiletek. Ilyen s6k példdul a ntri-
um-, kalium-, litium-, kalcium-, magnézium-, alumini-
um-, cink-, ammoénium-, trimetil-amménium-, tri-
etanol-amménium-, piridinium- s helyettesitett piridi-
niumsok. ,

Azokat a taldlmény szerinti vegyiileteket, amelyek-
ben R3 jelentése alkiléncsoport vagy (a) 4ltaldnos kép-
letd csoport, dgy 4llithatjuk els, hogy valamely (II)
4ltaldnos képletd vegyiiletet, amelyben

Z'ésZ?  kilon-kilon mindegyike hidrogénatomot
vagy egyiitt szén-szén kotést alkot;

R? karboxicsoportot védS csoportként 1-4
szénatomos alkilcsoport,

R¥ szén-szén kotés vagy 1-4 szénatomos alki-
léncsoport; vagy (a) 4ltaldnos képletd cso-
port; és

R¥ aminocsoportot védd csoportként 1-5 szén-

atomos alkanoil-csoport
katalitikusan hidrogéneziink.

Alkalmas hidrogénez§ katalizdtorok a nemesfémek
és a nemesfémoxidok, igy a pallddium- vagy a plati-
na-oxid, a rédium-oxid és ezek a fémoxidok vagy
fémek szén vagy kalcium-oxid hordozéanyagra felvi-
ve.

A reakci6 sordn az (IA) és (IB) dltaldnos képletd
vegyiiletek diasztereomerjeinek az elegyét kapjuk, ahol
R¥a fenti jelentésd karboxicsoportot véds csoport és
R¥a fenti jelentésd aminocsoportot véds csoport. Eze-
ket a véd@csoportokat ezutdn savas vagy ligos hidroli-
zissel, példéul nétrium-hidroxiddal valé kezeléssel, el-
tévolithatjuk és igy olyan (I) 4ltaldnos képlet( vegyiile-
teket kapunk, amelyekben R? és R* mindegyike hidro-
génatom.

A (IT) ltalénos képletd vegyiileteket a 87 308 921.3
szdmui eurépai nyilvdnosségrahozatali iratban lefrt mé-
don éllithatjuk el6. Ennek sorén valamely (I1I) 4ltald-
nos képletd vegyiiletet, amelyben X brém- vagy jéd-
atom és R¥ jelentése a fent megadott, egy (IV) 4ltal4-
nos képletii vegyiilettel, amelyben Z!, Z2, R? és R¥
jelentése a fentiekkel egyezik, reagéltatunk palladi-
um/triszubsztitudlt foszfin katalizétor jelenlétében. A
katalizatort Sakamoto frta le a Synthesis, 1983, 312.
oldallal kezd5d§ irodalmi helyen.

Azokat a taldlmény szerinti vegyiileteket, amelyek-
ben R3 ciklohexiléncsoport, valamely (V) 4ltaldnos
képletd vegyiilet, amelyben R* aminocsoportot védd
csoport katalitikus hidrogénezésével allithatjuk eld. Az
(V) 4ltalanos képletd vegyiileteket, amelyekben R! je-
lentése ~OH csoport, a 87308 921.3 szdmid eurdpai
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nyilvanossdgrahozatali iratban ismertetett médon kap-
Juk. ,

Az (V) altaldnos képletd vegyiiletek hidrogénezésé-
nél alkalmazasra keriil§ katalizatorok a nemesfémek és
a nemesfémoxidok, igy a pallddium vagy a platina-
oxid. Ily médon (VI) 4ltalénos képletd vegyiiletekhez
jutunk,

A (VI) altaldnos képletd vegylleteket valamely
(VII) &ltalanos képletd védett glutaminsav-szirmazék-
kal kapcsoljuk, amelyben R? valamely karboxicsopor-
tot védd csoport, a WO 86/05 181 szdmd PCT nyilva-
nosségrahozatali iratban ismertetett médon, amelynek
sordn hagyoményos kondenziciés mddszereket alkal-
mazunk a peptidkotések kialakitdsdra, igy a karboxi-
csoportot aktivéljuk vegyes anhidrid képzése itjin,
DCC-vel kezeljiik, vagy difenil-klér-foszfonétot hasz-
nélunk. Az R¥ és R véddesoportokat ezutén eltavolit-
juk.

Egy mds véltozat (II) 4ltaldnos képletd vegyiiletek
elGallitasdra a 87 308 921.3 szdmi eurdpai nyilvanos-
sdgrahozatali iratban van leirva. Eszerint valamely (VI-
T0) 4ltalanos képletd vegyiiletet, amelyben Z!, Z2 és R¥
jelentése az eldz8ekben megadott, egy (IX) 4ltaldnos
képletd vegyiilettel reagéltatunk, a képletben X brém-
vagy j6datom, mig R? és Q jelentése az el6zdekben
megadott. A reakciét pallddium/triszubsztitudlt foszfin
katalizator jelenlétében vitelezziik ki. Ilyen kataliz4tort
Sakamoto ismertetett a Synthesis, 1983, 212. oldallal
kezdddden. -

(IX) 4ltaldnos képletd vegyiileteket dgy 4llitunk el8,
hogy valamely (X) 4ltalinos képletd vegyiiletet, -
amelyben X és Q jelentése az eldz8ekben megadott,
egy (VII) dltalanos képletd védett glutaminsav-sz4rma-
z€ékkal reagaltatunk a fent leirt médon olyan hagyomé-
nyos kondenz4ldsi médszerekkel, amely peptidk6tések
kialakitdséra alkalmasak.

Az (IA) és (IB) 4ltalanos képlet diasztereomerek
elegyét felhaszndlhatjuk gydgydszati célokra elegy

~alakjdban vagy szétvélaszthatjuk azokat mechanikai

modszerekkel, igy kromatografids dton. Méas valtozat
szerint az egyes diasztereomereket gy vélaszthatjuk
szét, hogy diasztereomer s6kat képeziink valamely ki-
ralsavval, igy egyes enantiomerek séit allitjuk el8 10-
kdmfor-szulfonsavval, kdmforsavval, alfa-brém-kdm-
forsavval, metoxi-ecetsavval, borkésavval, diacetil-
borkd&savval, almasavval, pirrolidon-5-karbonsavval és
hasonlé savakkal, és uténa felszabaditjuk az egyes
diasztereomerek egyikét vagy mind a kett6t, adott eset-
ben megismételjik a folyamatot és igy egyik vagy
mindkét szabad bézist kapjuk, amelyek lényegében
mentesek egyméstdl, példdul az egyes formakat 95%-
nél nagyobb tisztasdgban allitjuk elS. A szétvalasztdst
barmelyik véddesoport eltdvolitdsa elStt vagy utdn vé-
gezhetjik.

Ahogy emlitettik, a taldlmény szerinti eljirassal el6-
4llithat6 vegytiletek hatést gyakorolnak egy vagy tébb
olyan enzimre, amelyek folsavat és kiilénGsen anyag-
cserével kapcsolatos folsavszdrmazékokat hasznosita-
nak alapanyagként. Ily médon ezek a vegyiiletek fel-
hasznélhaték szakorvosi feliigyelet mellett neoplazmak
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fejlédésének a gétldsdra, ide szdmitva az érhdrtyardkot,
leukémidt, a n6i mellek mirigyrkjit, a fej és a nyak
borrékjét, a pikkelyes vagy aprdsejtd tiidordkot és ki~
16nb6z8 nyirokrakokat. Ezek a vegytiletek felhasznél-
haték a gombds bérbetegség és a pikkelysémor kezelé-
Ssere 1s.

Ezeket a vegylileteket beadhatjuk orélisan, el6nyd-
sen azonban parenterdlisan egymagukban vagy mds
terapids anyagokkal, igy més antineoplasztikus szerek-
kel, szteroidokkal és hasonl6kkal olyan emlGsdknek,
illetve betegeknek, akik ilyen kéros szdvetképz&dmé-
nyek 4ldozatai és kezelésre szorulnak. Parenterdlis be-

adasi médok az inframuszkuldris, intrathecalis és az

intraarteridlis alkalmazésok. Az adagoldsokat az egyes
kiilonleges, kéros szovetképzOdményekhez, a beteg
egészségi dllapotihoz €s reagdlisihoz igazitjuk, de az
adagok 4ltaldban koriilbelil 10-100 mg/nap tarto-
ményban vannak 5-10 napos kiira esetén vagy egyszeri
napi beadasnél 250-500 mg az adag. A kezelést szabi-
lyos id6kozokben, példdul 14 naponként ismételjiik.
Mivel ezeknek a vegyiileteknek a toxicitdsa csekély
mds, haszndlatban 1év§ antimetabolitikus szerekhez vi-
szonyitva, a toxicitdssal szembeni reakcié kikiiszobol-
het§ oly médon, hogy csokkentjiik a napi adagot vagy
a beaddst mésnaponként végezzik, de végezhetjik
hosszabb idokozokben is, igy minden harmadik napon.
Az ordlis d6zisformék a tablettdk és a kapszuldk, ame-
lyek 1-10 mg hat6anyagot tartalmaznak egységada-
gonként. Haszndlhatunk izoténiis séoldatokat is a ha-
téanyag beadésira, ebben az esetben a hat6anyag-
mennyiség 20-100 mg/ml parenteralis beaddsnal.

A kovetkez6 példik a taldlméiny szerinti eljérés to-
vébbi bemutatdsdra szolgilnak. Az NMR-adatokban
»S" jelentése singlet, ,d” jelentése dublet, ,t” jelentése
triplet, ,,q” jelentése kvartet, ,m” jelentése multiplet és
»0r” jelentése széles csiics.

1. példa
Dimetil-N-{6-[2-pivaloil-amino-4-hidroxi-piri-
do(2,3-d)-pirimidin-6-il]-hex-5-inoil}-L-glutamdt
194 g (6 mmoél) 2-pivaloil-amino-4-hidroxi-6-
brém-pirido(2,3-d)pirimidin, 1,6 g (6 mmél) dimetil-
N-(hex-5-inoil)-L-glutamét, 0,11 g pallddium-klorid,
0,32 g trifenil-foszfin, 0,05 g kuprojodid és 2,6 ml tri-
etil-amin 150 ml acetonitrillel késziteit elegyét vissza-
folyatis kozben melegitjiik 3 6ra hosszat, majd kdrnye-
zeti homérsékletre hitjik. Az olddészert vikuumban
eltdvolitjuk és a maradékot szilikagélen kromatografal-
juk, az eludldst 1:9 arinyd metanol/metilén-klorid-
eleggyel végezziik. Ily médon dimetil-N-{6-[2-pivalo-
il-amino-4-hidroxi-pirido(2,3-d)pirimidin-6-il]-hex-5-
inoil }-L-glutamétot kapunk.
Op. 159-160°C.
Analizis C5H3 NsO; képletre:
szémitott: C58,47;, H6,08; N 13,64%,
taldlt: C58,23; HS597; N 13,43%.
A fent leirt médon jérunk el, de egyenértéknyi
mennyiségd dimetil-N-(pent-4-inoil)-L-glutamdtot
hasznélunk és ily médon dimetil-N-{5-[2-pivaloil-ami-
no-4-hidroxi-pirido(2,3-d)pirimidil-6-il]-pent-4-inoil }-
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"L-glutamétot kapunk. A kapott terméket megelemez-

ziik.

Op. 162-163 °C,

Analizis Cy HyoNsO; képletre:

szamitott: C57,71; HS584; N 14,02%,
talale: C57,94; HS5,72 N 13,99%.

Hasonlé médon kapunk dimetil-N-akroloil-L-gluta-
métbél és dimetil-N-(but-3-inoil)-L-glutaméatbél kiin-
dulva dimetil-N-{3-[2-pivaloil-amino-4-hidroxi-piri-
do(2,3-d)pirimidin-6-il]-akriloil }-L-glutamétot és di-
metil-N-{4-[2-pivaloil-amino-4-hidroxi-pirido(2,3-d)
pirimidin-6-il]-but-3-inoil }-L-glutamétot.

Hasonl6 médon 4llitunk eld egyenértéknyi mennyi-
ségl dimetil-N-(hept-6-enoil)-L-glutamatbél kiindulva
dimetil-N-{7-[2-pivaloil-amino-4-hidroxi-pirido(2,3-
d)pirimidin-6-il]-hept-6-enoil }-L-glutamétot. A kapott

terméket megelemezziik.

Op. 79-81°C.

Analizis CygHasNsO; képletre:

szamitott: C58,01; H6,82 N 13,53%,
taldlt: C5847, H648; N12,80%.

Dimetil-N-(hex-5-inoil)-L-glutamétot gy A4llitha-
tunk el6, hogy hex-5-inoil-kloridot (amelyet gy ka-
punk, hogy hex-5-inoilsavat tionilkloriddal reagélta-
tunk) dimetil-glutamittal reagéltatunk valamely sav-
megkdtd szer, igy trietil-amin jelenlétében. A hex-5-
inoilsavat igy készithetjiik, hogy 5-ciano-pent-1-in ve-
gytiletet Iigosan hidrolizdlunk.

Hasonl6 médon allithatunk el6 dimetil-N-akriloil-L-
glutamétot, dimetil-N-(pent-4-inoil)-L-glutaméfot, di-
metil-N-(but-3-inoil)-L-glutamétot és dimetil-N-(hept-
6-enoil)-L-glutamétot akrilsav-, pent-4-inoilsav-, but-
3-inoilsav- és hept-6-enoilsav-kloridokbél és dimetil-
L-glutamdtbél.

2. példa .
Dimetil-N-{6-[2-pivaloil-amino-4-hidroxi-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido(2,3-d )pirimidin-6-il]-hexanoil}-L-
glutamdt '
1,0 g dimetil-N-{6-[2-pivaloil-amino-4-hidroxi-piri-
do(2,3-d)pirimidin-6-il]-hex-5-inoil }-L-glutamdt
20 ml jégecettel készitett oldatdhoz hozz4adunk
300 mg platina-oxidot. Az elegyet hidrogénezziik egy
atmoszferikus nyoméason keverés kozben 4 6ra hosszat.
Ezutén a katalizétort szfiréssel elkiilénitjik és a sziirle-
tet vikuumban betdményitjiikk. A maradékot szilikagé-
len kromatograféljuk és az eluélést 1:19 ardnyt meta-
nol/kloroform-eleggyel végezziik Ily médon 0,84 g di-
metil-N-{6-[2-pivaloil-amino-4-hidroxi-5,6,7 8-tetra-
hidropirido(2,3-d)-pirimidin-6-il]-hexanoil }-L-gluta-
maétot kapunk.
Kitermelés 82,7%.
Op. 162-166 °C.
Analizis CysHyoNsO5 képletre:
szdmitott: C57,57, H1T154 N 13,43%
taldlt: C5731;, HT725  N14,15%.
Hasonlé médon 4llitunk el N-{5-[2-pivaloil-ami-
no-4-hidroxi-pirido(2,3-d)-pirimidin-6-il]-pent-4-
inoil }-L-glutam4tbél dimetil-N-{5-[2-pivaloil-amino-
4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidropirido(2,3-d)pirimidin-6-il]-
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pentanoil }-L-glutamdtot. Megfeleld vizsgalatok elvég-
zése utdn a kovetkezd jellemzd adatokat kaptuk erre a
vegylletre.

Op. 151-159 °C.

Analizis CyyH33NsO, képletre:
szémitott: C56,79; H17,35 N 13,80%
talalt: C57,06; H722;  N13,86%.

Hasonlé médon éllithatunk el§ dimetil-N-{3-[2-pi-
valoil-amino-4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidropirido(2,3-
d)pirimidin-6-il]propionil }-L-glutamétot és dimetil-N-
{4-[2-pivaloil-amino-4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido(2,3-d)pirimidin-6-il]-butiril }-L-glutamétot ~ N-
{3-[2-pivaloil-amino-4-hidroxi-pirido(2,3-d)pirimidin-
6-il]-akriloil }-L-glutamétbél és N-{4-[-pivaloil-amino-
4-hidroxi-pirido(2,3-d)pirimidin-6-il}-but-3-inoil }-L-
glutamétbdl.

Abban az esetben, ha egyenértéknyi mennyiségfi
dimetil-N-{7-[2-pivaloil-amino-4-hidroxi-pirido(2,3-
d)pirimidin-6-il]-hept-6-enoil }-L-glutamatot  haszné-
lunk, akkor dimetil-N-{7-2-pivaloil-amino-4-hidroxi-
5,6,7,8-tetrahidropirido(2,3-d)pirimidin-6-il]-hepta-
noil }-L-glutamétot kapunk. Megfelel§ vizsgilatok el-
végzése utdn a kovetkezd jellemzd fizikai adatokat
kaptuk erre a vegyiiletre.

Op. 152-160 °C.
Analizis Cy6Hy NsO, képletre:

szémitott: C5830; HT7,72; N13,08%
talalt: C5851;, H761; N12,87%.
3. példa

Dietil-N-{4-[2-(pivaloil-amino-4-hidroxi-5,6,7,8-

tetrahidropiridol2,3-dlpirimidin-6-il)-etil]-ciklohex-

1-il}-L-glutamdt

A) 5 g 2-pivaloil-amino-4-hidroxi-6-(4-karboxi-
fenil-etil)-pirido(2,3-d)-pirimidint (amely a
87308921.3 szdmi eurdpai nyilvinossigrahozatali
iratban van lefrva) és 1,60 g platina-oxidot 200 ml
trifluor-ecetsavban hidrogéneziink Parr-késziilékben
komyezeti h6mérsékleten és 0,4 MPa nyoméson
24 6ra hosszat. Ezutén a kataliztort szfiréssel eltdvolit-
juk és a szirletet betdményitjiik, ily médon 2-pivaloil-
amino-4-hidroxi-6-[2-(4-karboxi-ciklohex-1-il)-etil]-
5,6,7,8-tetrahidropirido(2,3-d)pirimidint kapunk fe-
hér szindl szildrd anyag alakjéban. Ezt a terméket oszlop-
kromatogréfiésan tisztitjuk (Waters 200) és az elualast
1:9 ariny metanol/dik]ér-metén-eleggyel végezziik.
Op. 218-234 °C.
Analizis Cy H,,N,O, képletre:
szémitott: C63,35; H797 N 13,85%
talalt: C63,30; H748; N 13,57%.

B) 2,40 g 2-pivaloil-amino-4-hidroxi-6-[2-(4-karb-
oxi-ciklohex-1-il)-etil-5,6,7,8-tetrahidropirido(2,3-d)pi-
rimidin 50 ml sz4raz N-metil-pirrolidonnal és 2,25 ml
N-metil-morfolinnal készitett oldatdhoz hozzdadunk
2,75 g fenil-N-fenil-foszfamino-kloriditot. Az ele-
gyet 0 °C-on keverjiik nitrogéngdz légkorben 45 per-
cig, utdna 2,45 g dietil-L-glutamétot adunk hozz4 és
ezutén szobahSmérsékleten a keverést 72 6ra hosszat
folytatjuk. Az oldészert 27 Pa nyomiason 60 °C-on
ledesztillaljuk és a maradékot szilikagélen kromatog-
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rafaljuk, az eludldst pedig 1:19 arényd metanol/kloro-
form-eleggyel végezziik. Ily médon 1,67 g dietil-N-
{4-[2-(pivaloil-amino-4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidropi
rido/2,3-d/pirimi- din-6-il)-etil]-ciklohex-1-il}-L-glu-
tamétot kapunk.

Kitermelés 48%.

Op. 160-170 °C.

Analizis C3yH47NsO; képletre:

szémitott: C61,10;, HB03; N11,87%
talalt: C61,38;, H7,90 N 11,84%.
4. példa

N-{6-[2-amino-4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidropiri-

do(2,3-d)pirimidin-6-il]-hexanoil}-L-glutaminsav

0,5 g dimetil-N-{6-[2-pivaloil-amino-4-hidroxi-
5,6,7,8-tetrahidropirido(2,3-d)pirimidin-6-il}-hexa-
noil }-L-glutamdt 75 ml 1,0 normal vizes nétrium-hidr-
oxiddal készitett oldatédt szobahGmérsékleten keverjitk
120 6ra hosszat és uténa a reakciéelegy pH-jat 7,0-re
allitjuk be 5,0 normé! hidrogénklorid-oldattal, Ezt ko-
veten a vizet csokkentett nyoméason leparoljuk és a
betdményitett oldatot jeges fiirdSben lehdtjik. A kép-
z0dott szildrd anyagot szdréssel osszegydijtjik és
80 °C-on szaritjuk. Ily médon N-{6-[2-amino-4-hidr-
0xi-5,6,7,8-tetrahidropirido(2,3-d)pirimidin-6-il]-
hexanoil }-L-glutaminsavat kapunk.
Op. habzik 135 °C-on, olvad 180-195 °C-on.

NMR (DMSO-d¢ 300 MHz) delta: 9,80 (s, br, 1H),
1,90 (s, J=8Hz, 1H), 6,20 (s, 1H), 5,95 (s, 2H), 4,08 (m,
1H), 3,10 (m, 1H), 2,63 (t, J=8Hz, 2H), 1,84 (m, 1H),
1,70 (m, 2H), 1,55 (m, 3H), 1,20 (m, 6H).

Hasonlé médon 4llftunk el§ dimetil-N-{5-[2-pivalo-
il-amino-4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidropirido(2,3-
d)pirimidin-6-il]-pentanoil }-L-glutamétbél = N-{5-[2-
amino-4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidropirido(2,3-d)piri-
midin-6-il]-pentanoil }-L-glutaminsavat. ~ Megfelels
vizsgélatok elvégzése utdn a kovetkezd fizikai jellem-
z0ket kaptunk erre a vegyiiletre.

Op. 144 °C (Jagyul és habzik).

NMR (DMSO-dg¢ 300 MHz) delta: 9,70 (s, br, 1H),
8,01 (d, J=6 Hz, 1H), 6,17 (s, 1H), 5,88 (s, 2H), 4,13
(m, 1H), 3,17 (m, 1H), 2,68 (t, J=6 Hz, 1H), 2,42 (m,
1H), 2,22 (t, J=5 Hz, 2H), 2,07 (t, J=5 Hz, 2H), 1,88
(m, 1H), 1,70 (m, 2H), 1,44 (m, 3H), 1,24 (m, 4H).

N-{3-[2-amino-4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidropiri-
do(2,3-d)pirimidin-6-il]-propionil }-L-glutaminsavat és
N-{4-[2-amino-4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidropirido(2,3-
d)pirimidin-6-il]-butiril }-L-glutaminsavat 4llitunk eld
hasonlé médon dimetil-N-{3-[2-pivaloil-amino-4-hid-
roxi-5,6,7,8-tetrahidropirido(2,3-d)-piri-
midin-6-il}-propionil }-L-glutamétbél és dimetil-N-{4-
[2-pivaloil-amino-4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidropirido(2,
3-d)pirimidin-6-il]-butiril }-L-glutam4tbél.

Hasonlé médon &llitunk eld N-{7-[2-amino-4-hidr-
oxi-5,6,7,8-tetrahidropirido(2,3-d)pirimidin-6-il] -hept-
anoil}-L-glutaminsavat dimetil-N-{7-[2-pivaloil-ami-
no-4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidropirido(2,3-d)pirimidin-
6-il]-heptanoil }-L-glutamétbél. Megfelels vizsgélatok
elvégzése utn a kovetkezd fizikai jellemzdket kaptunk
erre a vegyliletre.
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Op. 185-195 °C (habzik).

NMR (DMSO-dg 300 MHz) delta: 9,68 (s, br, 1H),
8,01 (d, J=10 Hz, 1H), 6,20 (s, 1H), 5,88 (s, 2H), 4,14
(m, 1H), 3,10 (m, 1H), 2,66 (t, =9 Hz, 1H), 2,35 (m,
1H), 2,20 (t, J=5 Hz, 2H), 2,05 (t, J=5 Hz, 2H), 1,89
‘(m, 1H), 1,67 (m, 2H), 1,45 (m, 3H), 1,20 (m, 8H).

Hasonlé médon kapunk dietil-N-{4-[2-(2-pivaloil-
amino-4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidropirido/2,3-d/pirimi-
din-6-il)-etil]-ciklohex-1-il }-L-glutamétbdl  N-{4-[2-(2-
amino-4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidropirido/2,3-d/pirimi-
din-6-il)-etil]-ciklohex-1-il }-L-glutaminsavat. Megfe-
lel6 vizsgalatok elvégzése utin a kovetkezd fizikai
jellemzoket kaptunk erre a vegyiiletre.

Op. 210-225 °C.

NMR (DMSO-dg 300 MHz) deltar 9,70 (s, br, 1H),
7,90 (m, 1H), 6,23 (s, 1H), 5,92 (s, 2H), 4,17 (m, 1H),
3,18 (m, 1H), 2,72 (t, J=9 Hz, 1H), 2,45 (m, 1H), 2,27
(t, J=6 Hz, 2H), 2,09 (m, 1H), 1,96 (m, 1H), 1,74 (m,
3H), 1,45 (m, SH), 1,27 (m, 8H).

5. példa
Dimetil-N-{5-[2-pivaloil-amino-4-hidroxi-piri-
do(2,3-d)pirimidin-6-il-etinil]-tien-2-il-karbonil}-L-
glutamdt

A) 1,50 g (7,25 mmél) S5-brém-2-tiofénkarbonsav,
néhény csepp dimetil-formamid és 2,21 ml tionil-klo-
rid oldatat visszafolyatds kézben melegitjiik 2,5 éra
hosszat, Az olddszert cs6kkentett nyoméson eltédvolit-
juk és a maradékot feloldjuk 10 ml szraz metilén-
kloridban. Az oldatot hozzicsepegtetjiik 1,62 g dime-
til-L-glutamét-hidroklorid, 10 mg dimetil-amino-piri-
din és 2,11 ml trietil-amin 25 ml szdraz metilén-klo-
riddal készitett jéggel hiitott oldatdhoz. A hozzéadés
befejezése utédn az elegyet kérnyezeti h6mérsékleten
keverjiik 12 6ra hosszat és utdna vizzel higitjuk, majd
metilén-kloriddal extrahdljuk. A szerves kivonato-
kat 1,0 normil hidrogénklorid-oldattal és telitett
natrium-hidrogénkarbondt-oldattal mossuk, majd
bepéroljuk. Ily médon 2,71 g dimetil-N-(5-brémti-
en-2-il-karbonil)-L-glutamitot kapunk viszkdzus
olaj alakjaban 100%-os kitermeléssel. A kapott ter-
méket tisztitds nélkiil haszndlhatjuk fel a kovetkezd
1épésben.

Dimetil-N-(5-brém-fur-2-il-karbonil)-L-glutamétot,
amely szintén viszk6zus olaj, hasonlé médon é4llitunk
el6 5-brém-2-furdnkarbonsavbél.

Dimetil-N-(5-brémtien-3-il-karbonil)-L-glutamé-
tot ugyancsak hasonlé médon éllithatunk el6 5-brém-
3-tienilkarbonsavbél.

B) 1,70 g (6,32 mm6l) 2-pivaloil-amino-4-hidroxi-
6-etinil-pirido(2,3-d)pirimidin, 2,30 g (6,32 mmdl) di-
metil-N-(5-brémtien-2-il-karbonil)-L-glutamét, 44 mg
pallddium-klorid, 130 mg trifenil-foszfin, 25 mg kup-
ro-jodid és 1,13 ml trietil-amin 30 ml acetonitrillel ké-
szitett elegyét visszafolyatds kdozben melegitjiik 3 éra
hosszat és uténa komyezeti homérsékletre hitjikk, Az
olddszert vikuumban eltdvolitjuk és a maradékot osz-
lopon kromatograféljuk (Waters 500), az eluélést pedig
1:19 arinyd metanol/metilén-klorid-eleggyel végez-
ziik. Ily médon N-{5-[2-pivaloil-amino-4-hidroxi-piri-
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- szamitott:

: do(2,3-d)pirimidin-6-il-etinil]-tien-2-il-karbonil }-L-

glutamétot 4llitunk eld.

Op. 228-230°C.

Amzlfzis C26H27N507S képletre:

C56,41; H492; N12,65; S5,79%

taldlt: C56,64; H4,77, N12,88; S5,58%.
Hasonlé md&don jérunk el, de egyenértéknyi mennyi-

ségl dimetil-N-(5-brémfur-2-il-karbonil)-L-glutamatot

hasznilunk  dimetil-N-(5-brémtien-2-il-karbonil)-L-

glutamit helyett és igy dimetil-N-{5-[2-pivaloil-ami-

no-4-hidroxi-pirido(2,3-d)pirimidin-6-il-etinil}-fur-2-

il-karbonil }-L-glutamatot llitunk el8. Megfeleld vizs-

gélatok elvégzése utdn a kovetkez6 fizikai jellemzSket

kaptuk erre a vegyiiletre.

Op. 135 °C (sotétedik), 181 °C (bomlik).

Analizis CygH,sNsOg képletre:

szdmitott: C58,32; H4,71; N13,08%

talalt: -C58,58;, H492; NI13,11%.
A fenti médon jarunk el, de dimetil-N-(5-brémtien-

3-il-karbonil)-L-glutamétot haszndlunk dimetil-N-(5-

brémtien-2-il-karbonil)-L-glutamét helyett és igy di-

metil-N-{5-[2-pivaloil-amino-4-hidroxi-pirido(2,3-d)

pirimidin-6-il-etinil}-tien-3-il-karbonil }-L-gulatétot

kapunk.

6. példa

Dimetil-N-{5-[2-(2-pivaloil-amino-4-hidroxi-

5,6,7 8-tetrahidropiridol2,3-dl-primidin-6-il}-etil]-

tien-2-il-karbonil}-L-glutamdt

0,5 g dimetil-N-{5-[2-pivaloil-amino-4-hidroxi-pi-
rido(2,3-d)-pirimidin-6-il-etinil}-tien-2-il-karbonil }-
L-glutamét 30 ml jégecettel készitett oldatdhoz hoz-
zdadunk 1,5 g 5%-os szénre felvitt pallddiumot. Az
elegyet atmoszferikus nyoméson hidrogénezzik ke-
verés kozben 18 6ra hosszat. Ezutdn a katalizétort
szliréssel eltdvolitjuk és a szirletet vakuumban betd-
ményitjiik. A maradékot szilikagélen kromatografél-
juk és az eludldst 1:19 ardnyd metanol/kloroform-
eleggyel végezziik. Ily médon 100 mg dimetil-N-{5-
[2-(2-pivaloil-amino-4-hidroxi-pirido/2,3-d/pirimi-
din-6-il)etil]-tien-2-il-karbonil }-L-glutamétot
(19,7%) és 204 mg kivant dimetil-N-{5-[2-(2-pivalo-
il-amino-4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidropirido/2,3-d/pi-
rimidin-6-il)-etil]tien-2-il-karbonil }-L-glutamétot
(40,2%) kapunk.

Op. 152-160 °C.

Analizis CogH3sN5048S képletre:

szdmitott: C55,60, HG6,28; N 12,47%
talalt: C5576; H623, N12,26%.

A melléktermék részleges hidrogénezésével tovabbi
végterméket 4llithatunk eld.

Hasonlé médon 4llithatunk el§ dimetil-N-{5-[2-pi-
valoil-amino-4-hidroxi-pirido/2,3-d/pirimidin-6-il-
etinil]-fur-2-il-karbonil}-L-glutamétbél dimetil-N-{5-
[2-(2-pivaloil-amino-4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidropiri-
do/2,3-d/pirimidin-6-il)-etil}-fur-2-il-karbonil }-L-
glutamitot. MegfelelG vizsgilatok elvégzése utdn a ko-
vetkez( fizikai jellemzdket kaptuk erre a vegyiiletre.
Op. 155-162 °C.

Analizis CogH33NsOg képletre:
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szamitott: C57,45; H6,12; N 12,38%
taldlt: - C57,22; H6,08; N 12,66%.
Hasonléan kapunk dimetil-N-{5-[2-(2-pivaloil-ami-
no-4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidropirido/2,3-d/-pirimi-
din-6-il)-etil]-tien-3-il-karbonil }-L-glutamétot dimetil-
N-{5-[2-pivaloil-amino-4-hidroxi-pirido(2,3-d)piri-
midin-6-il-etinil]-tien-3-il-karbonil }-L-glutamétbél.

7. példa
N-{5-[2-(2-amino-4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidropiri-
dol2,3-dIpirimidin-6-il)-etil]-tien-2-il-karbonil}-L-
glutaminsav

100 mg dimetil-N-{5-[2-(2-pivaloil-amino-4-hidr-
oxi-5,6,7,8-tetrahidropirido/2,3-d/pirimidin-6-il)-
etil]-tien-2-il-karbonil }-L-glutaméat 15 ml 1,0 normél
vizes nétrium-hidroxid-oldattal készitett oldatét
120 6ra hosszat keverjiik szobahSmérsékleten és a pH-t
7,0-re 4llitjuk be 6,0 norm4l hidrogénklorid-oldat Gva-
tos adagoldsdval. A képz6dd szilard anyagot sziiréssel
osszegy(jtjik és 80 °C-on széritjuk. Ily mddon
61,5 mg N-{5-[2-(2-amino-4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahid-
ropirido/2,3-d/pirimidin-6-il)-etil]-tien-2-il-karbonil }-
L-glutaminsavat kapunk.

Op. 226-240 °C (habzik és bomlik).

NMR (DMSO-dgq 300 MHz) delta: 9,80 (s, br, 1H),
8,45 (d, J=9 Hz, 1H), 7,62 (d, J=3 Hz, 1H), 6,87 (d,
J=3 Hz, 1H), 6,30 (s, 1H), 6,04 (s, 2H), 4,28 (m, 1H),
3,12 (m, 1H), 2,84 (m, 3H), 2,36 (m, 1H), 2,02 (m,
1H), 1,83 (m, 2H), 1,57 (m, 3H).

Hasonlé médon 4llftunk el§ dimetil-N-{5-[2-(2-pi-
valoil-amino-4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidropirido/2,3-d/-
pirimidin-6-il)-etil]-fur-2-il-karbonil }-L-glutamétbél
N-{5-[2-(2-amino-4-hidroxi-3,6,7,8-tetrahidropirido/2,
3-d/pirimidin-6-il)-etil]-fur-2-il-karbonil }-L-glutamin
savat. Megfeleld vizsgélatok elvégzése utdn a kovetke-
28 fizikai jellemzSket kaptuk erre a vegyiiletre.

Op. 204-230 °C (habzik).

NMR (DMSO-d¢ 300 MHz) delta: 9,80 s, br, 1H),
8,27 (d, J=9 Hz, 1H), 7,03 (d, J=4 Hz, 1H), 6,30 (s,
1H), 6,25 (d, J=4 Hz, 1H), 6,04 (s, 2H), 4,30 (m, 1H),
3,16 (m, 1H), 2,65 (m, 3H), 2,42 (m, 1H), 2,16 (t,
J=7 Hz, 2H), 2,01 (m, 1H), 1,84 (m, 2H), 1,57 (m, 3H).

Hasonl6 médon &llithatunk elé N-{5-[2-(2-amino-4-
hidroxi-5,6,7,8-tetrahidropirido/2,3-d/pirimidin-6-il)-
etil]-tien-3-il-karbonil }-L-glutaminsavat dimetil-N-{5-
[2-(2-pivaloil-amino-4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidropi-
rido/2,3-d/pirimidin-6-il)-etil]-tien-3-il-karbonil }-L-
glutamétbol.

8. példa

Az N-{5-[2-(2-amino-4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido/2,3-d/pirimidin-6-il)-etil]tien-2-il-karbonil }-
L-glutaminsav ICqq értéke a teljes sejt humén-leukémia
sejtvonalban, CCRF-CEM, 0,0015 pg/ml. Az N-{5-[2-
(2-amino-4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidropirido/2,3-d/piri-
midin-6-il)-etil]-fur-2-il-karbonil }-L-glutaminsav ICy,
értéke 0,010 pg/ml. Az N-{4-[2-(2-amino-4-hidr-
oxi-5,6,7,8-tetrahidropirido/2,3-d/pirimidin-6-il)-
etil]-tien-2-il-karbonil }-L-glutaminsav  ICs, értéke
0,0756 pg/ml.
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Mi4s taldlmény szerinti eljérdssal elallitott vegyiile-
tek ICsq értéke a teljes sejt humaén-leukémia sejtvonal-
ban a kovetkez&:

R? R? R* Hg/ml

H ~(CHy),- H 0,023

H —(CHp)3~ H 0,0075

H ~(CH) 4~ H 0,034
(I3H2— (':Hz

H -CH CH- H 0,007
CH, - CH,

Az in vivo értékelés kiilonbdz6 neoplazmék ellen a

kovetkezd eredményeket adta;

a) N-{5-[2-(2-amino-4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidropi-

rido/2,3-d/pirimidin-6-il)-etil}-tien-2-il-karbonil }-

L-glutaminsav

6C3HED limfoszarkéma tumor egerekben
(intraperitone4lis, napi beadés, egy nap)

Adag mg/kg Sz4zalékos gatlds Toxicités
400 100 6/10
200 99 2/10
100 94 1/10
50 88 0,10

b) N-{5-[2-(2-amino-4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidropi-

rido/2,3-d/pirimidin-6-il)-etil]-tien-2-il-karbonil }-

L-glutaminsav

6C3HED limfoszarkéma tumor egerekben:
(IP, napi beadés, 10 nap)

Adag mg/kg Szézalékos gét]és‘ Toxicit4s
6,25 toxikus 10/10
3,12 100 6/10
1,56 100 0/10
0,78 93 0/10

¢) N-{5-[2-(2-amino-4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidropi-

rido/2,3-d/pirimidin-6-il)-etil]-tien-2-il-karbonil }-L~

glutaminsav

B-16 melanoma tumor egérben:
(IP, napi beadds, 1, 7 nap)

Adag mg/kg Szézalékos ghtlds Toxicitds
200 93 4/10
100 73 3/10

50 38 0/9

d) N-{5-[2-(2-amino-4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidropi-

rido/2,3-d/pirimidin-6-il)-etil}-tien-2-il-karbonil }-

L-glutaminsav

C3K eml6 adenokarcinéma tumor egerekben:




(IP, napi beadss, 1, 4, 7, 10 nap)

HU 205356 B 2

i) N-{5-[2-(2-amino-4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidropi-
rido/2,3-d/-pirimidin-6-il)-etil]-fur-2-il-karbonil }-
L-glutaminsav

Adag mg/kg Szézalékos gitlds Toxicitds
40 100 0/10
20 100 0/10
10 94 0/10
5 90 1/10

e) N-{5-[2-(2-amino-4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidropi-
rido/2,3-d/pirimidin-6-il)-etil]-tien-2-il-karbonil }-

L-glutaminsav

CA-755 adanokarcinéma tumor egerekben:
(IP, napi beadss, 1, 4, 7, 10 nap)

 6C3HED limfoszarkéma tumor egerekben:
5 (IP, napi beadis, nyolc nap)

Adag mg/kg Szizalékos ghtlds Toxicités
100 89 0/10
10
50 69 0/10
25 59 0/10
15

j) N-{5-[2-(2-amino-4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidropi-

. rido/2,3-d/-pirimidin-6-il)-etil]-fur-2-il-karbonil }-L-
Adag mg/kg Szézalékos gétlds Toxicitds glutamin sav
40 83 0/10 6C3HED limfoszarkéma tumor egerekben:
(IP, napi beadis, 1, 4, 7 nap)
20 78 0/10 - 20
f) N-{5-[2-(2-amino-4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidropi- - .
rido/2,3-d/-pirimidin-6-il)-etil]-tien-2-il-karbonil }- Adagmghkg | Szdzalékos gitlds Toxicités
é—glutaminsav 20 S 100 0/10
X-1 colon xenography egerekben:
(IP, napi beadis, 1, 4, 7, 10 nap) 25 10 100 010
5 97 0/10
Adag mg/kg Sz4zalékos gétlds Toxicités 2,5 98 0/10
40 toxikus 10/10 1,25 29 0/10
20 91 9/10 30 0,625 1 0/10
10 94 6/10
k} N-{4-[2-amino-4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidropiri-
5 90 310 do/2,3-d/-pirimidin-6-il]-butiril}-L-glutaminsav

g) N-{5-[2-(2-amino-4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidropi-

rido/2,3-d/pirimidin-6-il)etil]-tien-2-il-karbonil }-

L-glutaminsav

LX-1 tiid3 xenography egerekben:
(IP, napi beadis, 1, 4, 7, 10 nap)

Adag mg/kg Szézalékos gétlds Toxicitds
40 toxikus 8/8
20 100 4/8
10 98 0/8

h) N-{5-[2-(2-amino-4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidropi-
rido/2,3-d/pirimidin-6-il)-etil}-tien-2-il-karbonil }-

L-glutaminsav

MX-1 emlG xenography egerekben:

(IP, napi beadss, 1, 4, 7, 10 nap)

6C3HED limfoszark6ma tumor egerekben:
35 (P, napi beadés, nyolc nap)

Adag mg/kg Szézalékos gitlés Toxicités
40 50 98 110
25 88 0/10
12,5 62 0/10
6,25 11 0/10
45 3,12 0 0/10

1) N-{4-[2-(2-amino-4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidropi-
rido/2,3-d/-pirimidin-6-il)-etil]-ciklohexil-karbonil }-L-

glutaminsav

50 6C3HED limfoszarkéma tumor egerekben:
(IP, napi bead4s, nyolc nap)

Adag mg/kg Szézalékos gétlds Toxicitds 55 Adag mg/kg Szézalékos gétlds Toxicités
40 toxikus 10/10 100 22 0/9
20 toxikus 99 50 5 0710
10 96 5/10 25 1/10
5 84 3/10 60 12,5 18 0/10
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SZABADALMI IGENYPONTOK
1. Eljards (IA) és (IB) altaldnos képletd N-[5,6,7,8,-
tetrahidropirido/2,3-d/pirimidin-6-il-alkanoil)-gluta-
minsav-szdrmazékok és gydgyszerészetileg elfogadhaté
séik elG4llitdsara, a képletben
R? hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport,
R3 szén-szén kotés, 1-4 szénatomos alkiléncsoport,
ciklohexiléncsoport vagy (a) 4ltaldnos képletd cso-
port,

R* hidrogénatom vagy 1-5 szénatomos alkanoil-cso-
port,

Q jelentése ~S— vagy ~O- atom, és

a csillaggal (*) jelolt szénatomnél a konfiguricié S,

azzal jellemezve, hogy

a) valamely (II) 4ltaldnos képletd vegyiiletet, ahol

R? ésR¥ jelentése azonos R? és R* fenti jelentéseivel,
R¥ jelentése pedig 1-4 szénatomos alkiléncsoport
vagy (a) édltaldnos képletd csoport, és Z! és Z2
hidrogénatom, vagy egyiittesen kétést alkotnak,

katalitikusan hidrogéneziink, vagy .

b) valamely (V) 4ltaldnos képletd vegyiiletet, ahol

R jelentése a fenti,

katalitikusan hidrogéneziink, és a kapott (VI) 4ltalsnos

képletd terméket valamely (VII) 4ltaldnos képletd vé-

dett glutaminsav-szdrmazékkal reagéltatjuk, ahol R?

Jelentése a fenti,

és kivént esetben az a) vagy b) eljirés szerint elG4lli-
tott vegyliletekr6l hidrolizissel lehasitjuk R? jelen-
tésében az alkilcsoportot, R* jelentésében pedig az al-
kanoil-csoportot és igy R%, R* jelentésében hidrogén
atomot tartalmazé (I) 4ltaldnos képletd vegyiileteket
llitunk elg,

és kivént esetben egy keletkezett szabad vegyiilet
séjéva alakitunk. '

2. Az 1. igénypont szerinti eljérds olyan (IA) és (IB)
dltaldnos képletll vegytiletek el84llitdséra, amelyekben
R? és R* szubsztituensek egyike hidrogénatom, azzal
Jellemezve, hogy megfelel§ kiinduldsi komponenseket
alkalmazunk.

3. A2. igénypont szerinti eljéras olyan (IA) és (IB) 4l-
taldnos képletd vegyiiletek el64llitasara, amelyekben R3
metilén-, etilén- vagy trimetiléncsoport, azzal jellemezve,
hogy megfelel§ kiinduldsi komponenseket alkalmazunk.

4. A 3. igénypont szerinti eljiras (S,S)-N-{3-[2-ami-
no-4-hidroxi-5,6,7 8-tetrahidropirido/2,3-d/pirimidin-
6-il]-propionil }-L-glutaminsav és (R,S)-N-{3-[2-ami-
no-4-hidroxi-5,6,7 8-tetrahidropirido/2,3-d/pirimidin-6-
il]-propionil }-L-glutaminsav el6allitdséra, azzal jelle-
mezve, hogy megfelelS kiinduldsi komponenseket alkal-
mazunk.

5. A 3. igénypont szerinti eljar4s (S,S)-N-{4-[2-amino-
4-hidroxi-5,6,7,8—tetrahidiopiridolz,3-d/pirimidin-6;i1]—
butanoil }-L-glutaminsav és (R,S)-N-{4-[2-amino-4-hid-
roxi-5,6,7,8-tetrahidropirido/2,3-d/pirimidin-6-il]-buta-
noil}-L-glutaminsav elGallitasara, azzal jellemezve, hogy
megfeleld kiindul4si komponenseket alkalmazunk.

6. A 3. igénypont szerinti eljar4s (S,S)-N-{5-[2-amino-
4-hidroxi-5,6,7 8-tetrahidropirido(2,3-d)pirimidin-
6-il]-pentanoil }-L-glutaminsav és (R,S)-N-{3-[2-amino-
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5-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidropirido(2,3-d)pirimidin-6- ilJ-

_pentanoil }-L-glutaminsav el8allitdsdra, azzal jellemezve,

hogy megfelel§ kiindul4si komponenseket alkalmazunk.

7. A3. igénypont szerinti eljards (S,S)-N-{6-[2-amino-
4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidropirido(2,3-d)pirimidin-
6-il]-hexanoil }-L-glutaminsav és (R,S)-N-{3-[2-amino-
6-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidropirido(2,3-d)pirimidin-6-il]-
hexanoil }-L-glutaminsav el64llitisara, azzal jellemezve,
hogy megfelelS kiinduldsi komponenseket alkalmazunk.

8. A 2. igénypont szerinti eljérés olyan (IA) és (IB) 4l-
taldnos képletd vegyiiletek el4llitasira, amelyekben R3
jelentése ciklohexa-1,4-diil-csoport, azzal jellemezve,
hogy megfeleld kiinduldsi komponenseket alkalmazunk.

9. A 8. igénypont szerinti eljaras (S,S)-N-{4-[2-(2-
amino-4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidropirido/2,3-d/piri-
midin-6-il)-etil]-ciklohex-1-il-karbonil }-L-glutamin-
sav és (R,S)-N-{4-[2-(2-amino-4-hidroxi-5,6,7 8-tetra-
hidropirido/2,3-d/pirimidin-6-il)-etil]-ciklohex-1-il-kar-
bonil}-L-glutaminsav  el8allitdsira, azzal jellemezve,
hogy megfelel§ kiinduldsi komponenseket alkalma-
zunk.

10. A 2. igénypont szerinti eljérés olyan (IA) és (IB)
éltaldnos képletd vegyiiletek el64llitdséra, amelyekben
R? jelentése (a) 4ltaldnos képletd csoport, azzal jelle-
mezve, hogy megfelel kiinduldsi komponenseket alkal-
mazunk.

11. A 10. igénypont szerinti eljards olyan (IA) és (IB)
dltaldnos képletd vegyiiletek elGallitdsdra, amelyekben
Q jelentése —S— atom, azzal jellemezve, hogy megfelels
kiindul4si komponenseket alkalmazunk.

12. A 11. igénypont szerinti eljarés (S,S)-N-{5-[2-(2-
amino-4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidropirido/2,3-d/piri-
midin-6-il)-etil]-tien-2-il-karbonil }-L-glutaminsav ~ és
R,S)-N-{5-[2-(2-amino-4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidropi-
rido/2,3-d/pirimidin-6-il)-etil]-tien-2-il-karbonil }-L-gl
utaminsav eldallitdséra, azzal jellemezve, hogy megfele-
16 kiindulédsi komponenseket alkalmazunk.

13. A 10. igénypont szerinti eljirds olyan (IA) és (IB)
dltaldnos képletd vegyiiletek elGallitasara, amelyekben
Q jelentése —O- atom, azzal jellemezve, hogy megfelels
kiinduldsi komponenseket alkalmazunk.

14, A 10. igénypont szerinti eljards (S,S)-N-{5-[2-
(2-amino-4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidropirido/2,3-d/pi-
rimidin-6-il)-etil]-furan-2-il-karbonil }-L-glutaminsav
és (R,S)-N-{5-[2-(-amino-4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido/2,3-d/pirimidin-6-il)-etil]-furan-2-il-karbon-
il}-L-glutaminsav el64llitasdra, azzal jellemezve, hogy
megfeleld kiinduldsi komponenseket alkalmazunk.

15. Eljards eml@scknél neoplasztikus fejlodés gat-
léséra alkalmas gyégyszerkészitmények el64llitdséra,
azzal jellemezve, hogy az 1. igénypont szerinti elj4-
réssal el6illitott (TA) vagy (IB) altaldnos képletd ve-
gylletek, e képletekben R2, R3, R* és Q jelentése az
1. igénypontban megadott, vagy gy6gyszerészetileg
elfogadhato séik hatdsos mennyiségét a gyégyszerké-
szitésnél szokdsosan alkalmazott viv&anyagokkal
vagy higitészerekkel és kivént esetben segédanya-
gokkal Osszekeverjilk és gy6gyszerkészitményekké
formaljuk.
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