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A talalmany adott esetben helyettesitett piridol[2,3-d]-

pirimidin-2,4(1H,3H)-dionokra vagy adott esetben helyette-

S

itett pirido[2,3-dlpirimidin-2(1H,3H)-onokra, azaz olyan

(I) 4ltaldnos képletl vegyililetekre, amelyekben

Y

-CHg- vagy -C(0)- csoport;

rl hidrogénatom vagy —(CHz)n—R7 dltalédnos képletdi csoport,

ebben

R’ aril- vagy heterocarilcsoport, és n értéke 1 vgy 2,

azzal a megkdtéssel, hogy amikor Y -C(0O)- csoport, rR7

heteroarilcsoportot jelent; és

Rz, R3, R4, RO és RO hidrogénatom, vagy egyikiik kevés

szénatomos alkilcsoport, halogénatom,
karboxilcsoport, metoxi-karbonil-
csoport, karbamoil-csoport, metil-
karbamoil-csoport, dimetil-karbamoil-
 csoport, metiljkarbonil—csoport,
metil-tio-csoport, metil-szulfinil-
csoport, metil-szulfonil-csoport,
hidroxi-metil-csoport, aminocsoport,
trifluor-metil-csoport, cianocsoport

vagy nitrocsoport; vagy

(/ (i
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Rz, R3, R4 és RO egymadstél fliggetleniil hidrogénatom, kevés
szénatomos alkilcsoport, nitrocsoport,
klératom, fluoratom, metoxi-karbonil-
csoport vagy metil-karbonil-csoport, azzal
a megkotéssel, hogy legaldbb egyikiik
hidrogénatom, és R hidrogénatom; vagy

gybégydszatilag elfogadhaté észtereikre, étereikre, N-oxid-

jaikra vagy séikra vonatkozik.
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A jelen talalminy adott esetben helyettesitett pirido-
[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-dionokra és pirido[2,3-d]-piri-
midin-2(1H,3H)-onokra, kiilénésen 1-(adott esetben helyet-
tesitett-fenil)-3-(adott esetben helyettesitett)heteroaril-
alkil- vagy aril-alkil)-pirido[2,3-dlpirimidin-2,4-(1H,3H)-
dionokra és -pirido[2,3-d]pirimidin-2(1H,3H)-onokra, amelyek
gyulladdsgétlé szerként, immunszuppressziv szerként, allo-
graft rejekcié ellenes szerként, graft-vs-host betegség
elleni szerként, allergia (példdul asztma, orrnydlkahartya-
gyulladds és atépids dermatitis) ellenes szerként, autoim-
munellenes szerként vagy analgetikumként alkalmazhatdk, a
vegyiiletek prekurzoraira, eld4dllitdsdra és a taldlmany
szerinti vegyiileteket felhaszn&ldé gydgyédszati készitmények-
re vonatkozik.

A gyliris 3',5'-adenozin-monofoszfat (cAMP) az emldsdk-
ben kiilénféle celluldris és fizolégids mikodésben, igy
példaul a sejtosztéddsban, az endokrin mikddésben és az im-
munvalaszban okoz vdltozast. A cAMP szintjét a foszfodiész-
terdznak nevezett enzimcsoport szabdlyozza, amelynek tagjai
a CcAMP-t enzimatikusan dezaktvaljdk. A foszfodiészterdzok-
nak 6t f6 tipusa van, amelyeket az enzimek mikodése és azon
sejt tipusa alapjan kiilonbdoztettek meg, amelybdl ezeket az
enzimeket elkiilonitették. Példaul nagyaffinitasd foszfo-
diészterdzt (PDE III) humidn vérlemezke-sejtekbél izolaltak,
ez a vérlemezke aggregédciét modulédlja. A foszfodiészteraz
egy masik tipusdt (PDE IV) tobb kiilonféle szdvetben is
megtaldltdk, de a humédn leukocitékban ez az uralkod6; ez az
enzim a leukocita aktivdldst és az immunvdlasszal és gyul-

ladédssal kapcsolatos mikodést moduldlja. Mindkét emlitett



foszfodiészteraz gy fejti szabalyozdé hatdasat, hogy a cAMP-t
sejtszinten, a nekik megfeleld sejtekben modulaljak. Igy a
foszfodiészterdzok gatlasa eljadrdst szolgdltat a cAMP altal
szabdlyzott barmilyen cellularis vagy testfunkcié megval-
toztatésara.

Ismertek olyan vegyliletek, amelyek nemspecifikus fosz-
fodiészterazgatldék, ezek a vegyliletek minden vagy tobb
foszfodiészterdz tipust gétolnak [1ld. Beavo J. A., és D. H.
Reifsyder, Trends in Pharm. Science, 11:150-155 (1990); és
Nicholson C. D.,.R. A, J., Challiss és M. Shahid, Trends in
Pharm. Science, 12:19-27 (1991)]. Mivel a cAMP a testben
nagyon sok funkciében résztvesz, egy nemspecifikus foszfo-
diészteridzgdtlé képes a cAMP A4ltal moduldlt minden funkcié
megvéltoztatasdra, igy a nemspecifikus foszfodiésztergétlék
- a szamos mellékhatds miatt - korldtozott értékiiek.

Meglepé médon azt taldltuk, hogy bizonyos adott esetben
helyettesitett pirido{2,3-d]lpirimidin-2,4(1H,3H)-dionok ¢és
pirido[2,3-d]pirimidin-2(1H,3H)-onok hatdsos szelektiv
gatléi a IV tipusi foszfodiészterdzoknak (PDE IV). Ezek a
vegyliletek igen alkalmasak barmelyik olyan rendellenesség
kezelésére, amelyben a PDE IV enzim miikédése szerepet
jatszik, példdul amely a leukocita aktivdldsat vagy
miksdését magdban foglalja. Kozelebbrdl, ezek a vegyilletek
kiilondsen alkalmasak gyulladidsellenes, immunszuppressziv,
allograft rejekcié ellenes, graft-vs-host betegség ellenes,
allergia (példaul asztma, orrnyadlkahdrtya-gyulladds és até-
piids dermatitis) ellenes, autoimmun betegségek elleni sze-
rekként vagy analgetikumokként valé felhasznédlasra.

A jelen taldlmédny egyik tdrgyat adott esetben helyet-



tesitett

pirido[2,3~-d]pirimidin-2,4(1H,3H)~-dionok és

adott

" esetben helyettesifett pirido[2,3-d]lpirimidin-2(1H,3H)-onok

és ezek prekurzorai, azaz (I) &ltalédnos képletili vegyliletek,

a képletben

Y -CHy- vagy -C(0)~- csoport;

Rl hidrogénatom vagy —(CHz)n—R7 d4ltaldnos képletii csoport,

ebben

R7 aril- vagy heteroarilcsoport, és n értéke 1 vgy 2,

azzal a megkdtéssel, hogy amikor Y -C(O)- csoport, R7

heteroarilcsoportot jelent; és

Rz, R3, R4, RS &s Rr® hidrogénatom, vagy egyikiik kevés

szénatomos alkilcsoport, halogénaton,

_ karboxilcsoport, metoxi-karbonil-

csoport, karbamoil-csoport, metil-

karbamoil-csoport, dimetil-karbamoil-

csoport, metil-karbonil-csoport,

metil-tio-csoport, metil-szulfinil-

csoport, metil-szulfonil-csoport,

hidroxi-metil-csoport, aminocsoport,

trifluor-metil-csoport, cianocsoport

vagy nitrocsoport; vagy

Rz, R3, rd és RO egymadstél filiggetleniil hidrogénatom, kevés

gyégyaszatilag elfogadhatd észtereik, étereik, séik,

oxidjaik

szénatomos alkilcsoport, nitrocsoport,

klératom, fluoratom, metoxi-karbonil-

csoport vagy metil-karbonil-csoport, azzal

a megkdtéssel, hogy legaldbb egyikiik

hidrogénatom, és RO hidrogénatom; vagy

(amikor R? nitrogéntartalmi heteroarilcsoport)

N-

és
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prekurzoraik képezik.,

A taldlmdny egy méasik térgya gydégyédszati készitmény,
amely egy (I) dltaldnos képletii vegylilet vagy gydgyédszatilag
elfogadhatdé észtere, étere, séja vagy N-oxidja hatdsos
mennyiségét legaldbb egy sgydgyédszatilag elfogadhaté segéda-
nyaggal egylitt tartalmazza.

A taldlmidny kiterjed egy gyulladasellenes, immunszupp-
ressziv, allograft-rejekcié ellenes, graft-vs-host betegség
ellenes, allergiaellenes (példaul asztma, orrnydlkahdrtya-
gyulladids és atépids dermatitis ellenes), autoimmun be-
tegség ellenes szerként vagy analgetikumként valdé alkal-
mazadsi eljardsra is, amely abban 411, hogy egy ilyen ke-
zelést igényld emldsnek egy (I) &ltaldnos képletii vegyllet
vagy gyégyészatilag elfgogadhaté észterének, éterének,
séjadnak vagy N-oxidjanak gyégyéaszatilag hatédsos mennyiségét
adagoljuk. |

A talsdlmany magédban foglalja a fenti adllapotoknak vagy
betegségeknek a PDE IV szelektiv gdtldsdval valé kezelését
is.

A taldlmany korébe tartoznak az (I) &ltalédnos képleti
vegyiiletek megfeleld olyan (I) 4ltaldnos képletl prekurzo-
rai is, amelyekben Y -CHy- csoport és rl hidrogénatom.

A taldlmany targyét képezik tovédbbd az (I) 4ltalénos
képletii vegyliletek és gybgyéaszatilag elfogadhaté séik,
észtereik és étereik eld4ll{tdsédra alkalmas eljdrdsok is.
példiaul egy (I) &ltaldnos képletli vegyiilet elddllitdsa oly
médon, hogy egy prekurzor vegyiiletet a megfeleld, X-(CHg ) -
R7 41taldnos képletii vegyiilettel reagdltatunk, a képletben X

halogénatom vagy hidroxilcsoport.



A taldlmany magédban foglal olyan gydégyédszati
készitményeket is, amelyek gyulladds, allograft rejekciéd,
graft-vs-host betegség, allergia, autoimmun vagy analgetikus
4llapotok vagy betegségek emldsSkben valé kezelésére alkal-
masak, és amelyek egy (I) Adltaldnos képletit vegyllet vagy
. gyégyadszatilag eifogadhaté észterének, éterének, séjanak
vagy N-oxidjénak - amint fentebb leirtuk - gydégyadszatilag
hatasos mennyiségé? és egy gydgyaszatilag elfogadhatd segéd-
anyagot tartalmazgak.

A kdvetkezd meghatirozadsokat a leiradsban alkalmazott
kiilonféle fogalmak jelentésének és terjedelmének bemuta-
tasara és meghatdrozadsara adjuk meg.

Az "alkilcsoport" 1-20 szénatomos gylirlis, elagazé- vagy
egyeneslancd, egyvegyértékil, telitett alifds szénhidrogén-
csoportokra utal.

A "kevés szénatomos alkilcsoport" 1-4 szénatomos
gyiriis, helyettesitett gylirliis, eldgazdé- vagy egyeneslénci,
egyvegyértékii alkilcsoportot Jjelent. Ilyen ‘csoportokra
példaként a metil-, etil-, n-propil-, izobutil-, n-butil- és
terc-butil-csoportot emlitjiik.

A "kevés szénatomos alkoxicsoport" -O0-R® dltalénos
képletii csoportra utal, amelyben R' kevés szénatomos alkil-
csoport.

A "karbonilcsoport" -C(0O)- képletii csoport.

A "metiléncsoport" -CHp- képletl csoport.

A "karboxilcsoport" -C(0O)OH képleti csoport.

A "(kevés szénatomos alkoxi)-karbonil-csoport”
-C(0O)OR®' &atalanos képletli csoport, amelyben R’ kevés széna-

tomos alkilcsoport.
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Az "acilcsoport" -C(0)-R 4ltaldnos képletii csoportra
utal, amelyben R kevés szénatomos alkilcsoport, ilyen
példaul a metil-karbonil- és az etil-karbonil-csoport.

A "karbamoilcsoport” -c(0)NR8RY sltalénos képleti
csoportot jelent, a képletben r8 ¢g RY egymastél fuggetlenil
hidrogénatom vagy metilcsoport.

A "halogénatom" fluor-, brém-, klér- és jédatom.

A "metil-tio-csoport" CH3-S- képletli csoport.

A "metil-szulfinil-csoport" CH3-S(0)- képletli csoportot
Jelent.

A "metil-szulfonil-csoport" jelentése CH3-S5(05)- cso-
port.

Az "arilcsoport" aromis, egyvegyérték(, mono- vagy
polikarbociklusos csoportra utal, amely adott esetben egy-,
két-, hédrom- vagy négyszeresen, egyméstél filiggetleniil ha-
logénatommal kevés szénatomos alkilcsoporttal, kérboxilcso—
porttal, (kevés szénatomos)alkoxi-karbonil-csoporttal, kar-
bamoil-, mono- és dimetil-karbamoil-csoporttal, acilcso-
porttal (példdul metil-karbonil- és etil-karbonil-csoport-
tal), metil-tio-, metil-szulfinil-, metil-szulfonil-cso-
porttal, hidroxi-metil-csoporttal, aminocsoporttal, tri-
fluor-metil-csoporttal, cianocsoporttal vagy nitrocsoporttal
helyettesitett lehet.

A "heteroarilcsoport” aromés, egyvegyértékii mono- vagy
polikarbociklusos csoportot Jjelent, amely leéalébb egy
heteroatomot, azaz nitrogén-, oxigén- vagy kénatomot tartal-
maz, és amely adott esetben egy- vagy kétszeresen a
heteroatommal szomszédos szénatomon, egyméstél fliggetlenul

halogénatommal, kevés szénatomos alkil-, ciano-, amino- vagy



trifluor—metil—csoporttal helyettesitett lehet. Jellemzd
egy vagy tobb nitrogénatomot tartalmazé heterocarilcsoport a

tetrazolil-, piridil- (példdul a 4-piridil-, 3-piridil-, 2-

piridil-), piridazinil-, kinolinil-, 2-kinolinil-, 3-kino-
linil-, imidazolil-, izokinolinil-, pirazolil-, pirazinil-,
pirimidinil-, piridonil- vagy piridazinonil-csoport; jellem-

zb6 oxigént tartaimazé heterocarilcsoport az egy oxigénatomos
furanil- vagy benzofuranilcsoport; Jjellemzd kénatomot tar-
talmazé heterogyiiriis csoport a tienil- és a benzotienil-
csoport.

A "heteroaril-alkil-csoport" ~-(kevés szénatomos)alkil-
heteroaril csoportra utal., Jellemzd heteroaril-alkil-
csoportok példdul a piridil-(kevés szénatomos)alkil-csopor-
tok, igy a piridil-metil- (példdul a 4-piridil-metil-, 3-
piridil-metil- és a 2-piridil-metil-csoport), a piridil-
etil-, piridil-propil-, piridil-butil-, kinolinil-(kevés
szénatomos)alkil-, furanil-(kevés szénatomos)alkil- és a
piridonil-(kevés szénatomos)alkil-csoport.

Az "elektronszivé csoport" olyan csoportot Jjelent,
amely az elektronokat Jjobban vonzza magdhoz, mint azt egy
hidrogénatom tenné, ha a molekulédnak ugyanabban a helyzeté-
ben lenne. Elektronszivé csoport példaul a halogénatom (igy
a klér-, brém-, jéd- és a fluoratom), a nitro-, trifluor-
metil-, ciano-, karboxil-, metoxi-karbonil- és a metil-
karbonil-csoport.

A "gyégyadszatilag elfogadhaté észterek" olyan vegyiile-
tek, amelyek egy karboxilcsoportot tartalmazé (I) &ltalénos
képleti vegyiilet és egy alkohol, példaul metanol, etanol

vagy propanol megfeleld koriilmények kozott valé reagdltata-
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sakor képzodnek.

A "gyégyaszatilag elfogadhaté éterek" meghatdrozas
azokra a vegyiiletekre utal, amelyek egy (I) A4ltalanos
képletli, hidroxilcsoportot tartalmazd vegyulet és edy
megfeleld reagens, példéaul alkil-halogenid alkalmas korilmé-
nyek kozdtt vald reagdltatédsakor keletkeznek.

Az "N-oxid" olyan nitrogéntartalmi heterocarilcsoport
[példdul (a) 4&ltaladnos képletld csoport], amelyben a gytri
nitrogénatomja oxiddlt, ilyen példéaul a 3-piridil-N-oxid
vagy a 4-piridil-N-oxid.

Az "észterezd reagens" olyan reagens (példdul diazo-
metén, metanol, metil-jodid, etil-jodid vagy etanol), amely-
nek a karboxilcsoporttal alkalmas koriilmények kozott
végzett reakciéja a megfeleld alkoxi-karbonil-csoport kép-
z6déséhez vezet.

A "vegylilet" a lefrdsban és az igénypontokban (kiilono-
sen az aligénypontokban) az (I) Altalénos képletﬁ vegyulet-
re valdé utalaskor magdban foglalja a vegyillet gyégyaszatilag
elfogadhaté séit, észtereit vagy N-oxidjait, hacsak kifeje-
zetten az ellenkezdjét nem mondjuk, példaul azt, hogy az
"(I) &ltalédnos képletii vegyiilet szabad bézis formajaban".

A "gyégyaszatilag elfogadhaté sé" barmilyen szervetlen
vagy szerves savbél vagy bazisbél szadrmazé sét magéban
folal.

A "gyégyhszatilag elfogadhaté anion" egy ilyen sav-
addiciés sé anionjara utal. A "gybégyaszatilag elfogadhaté
kation" az ilyen béazisaddiciés s6é kationjét‘jelenti. A
vadlasztott sé, anion- és/vagy kation nem lehet biolédgiai

vagy més szempontbdl nemkivénatos.
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Az anionok szervetlen savakbdél, példdul hidrogén-
kloridbél, hidrogén-bromidbél, kénsavbél (a szulfat- és
hidrogén-szulfét sékat adva), salétromsavbdl, foszforsavbél
és hasonlékbél, és szerves savakbdl, igy ecetsavbél, pro-
pionsavbél, glikolsavbél, piroszdlésavbél, oxdlsavbdél, alma-
savbél, malonsavbél, borostydnkdsavbél, maleinsavbél, fumar-
savbél, borkdsavbél, citromsavbél, benzoesavbél, fahéj-
savbél, mandulasavbél, metadnszulfonsavbél, etanszulfon-
savbél, szalicilsavbél, p-toluolszulfonsavbél és hasonlékbél
szarmaznak.

A kationok bézisokbél, igy alkdliféldfém-hidroxidokbél,
tébbek koézott kalcium~hidroxidbél, kéliuﬁ*hidroxidbél,
ndtrium-hidroxidbél, litium-hidroxidbél és hasonldkbél
szarmaztathatdk.

A "kézombds szerves oldészer" vagy "kozombds oldészer”
olyan oldészerre utal, amely a vele kapcsolatban leirt
reakcié korilményei kozott kozombdés [ilyen tobbek kozott a
benzol, toluol, écetonitril, tetrahidrofuran ("THF"), dime-
til-formamid ("DMF"), kloroform, metilén-diklorid, dietil-
éter, piridin éslhasonlék]. Ha masképpen nem hatarozzuk meg,
a jelen taldlmany szerinti reakcidkban alkalmazott oldésze-
rek koézombds szerves oldészerek.

Az "allograft rejekcié" a leirdsban arra a humorélis
vagy cellulédris immunvédlaszra utal, amelyet az emlds immun-
rendszere ad azt kdvetben, hogy egy ugyanahhoz a fajhoz
tartozé masik emldsbdl szdrmazé hisztoinkompatibilis sz6-
vetdtiilltetést kapott, ez az emldsben a transzplantatum
szbvetének karosodasat valtja ki.

A ‘"graft-vs-host betegség" a leirdsban arra az im-
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munvdlaszra utal, amely Atliltetett graft szdvetbdl, kiilénd-
sen &tiltetett csontveld szovetbdl ered, és a gazdaszdvet
ellen iranyul, ezdltal kéarosoddst idézve eld a gazda SZ0-
vetében.

Az "autoimmun betegség" meghatarozdst a leirdsban olyan
rendellenességekre vonatkozdéan alkalmazzuk, amelyekben az
emlds immunrendszere az emlds sajat szévetének vagy az
emldsre nem kdros antigén szerek hatdsdra humordlis vagy
celluldris immunvalaszt ad, ezdltal az emldés szdvetében
k4drosoddst hoz létre. Ilyen rendellenességek tobbek kozott,
de nem kizdrélag a szisztémas lupus erythematosus, a reuma-
szer{li iziileti gyulladas és az I tipusid cukorbetegség.

A leirisban egy &llapot és/vagy betegség egy emldsben
valé "kezelés'"-e

(i) az 4llapot vagy betegség megeldzését, azaz a be-
tegség klinikai szimptémdinak elkeriilését;

(ii) az allapot vagy beteség gdtlédsdt, azaz a klinikai
szimptémdk kifejlodésének vagy eldrehaladasanak megédlli-
t4sat; és/vagy

(iii) az &llapot vagy betegség megsziintetését, azaz a
klinikai szimptémék visszafejlesztését jelenti.

A jelen taldlminy szerint kezelt &llapotok és betegsé-
gek tobbek kozott a gyulladas, fajdalom, 14z, autoimmun
betegség, allograft rejekcié, graft-vs-host betegség, aller-
gidk és uveitis.

A "gydgyaszatilag hatésos mennyiség" az (I) &altalénos
képletii vegyllet olyan mennyiségére utal, amely az ilyen
kezelést igényld emlésnek gyulladdsgatls, immunszﬁppressziv,

allograft rejekcié ellenes, graft-vs-host betegség ellenes,
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allergiallenes, éutoimmun betegség ellenes szerként vagy
analgetikumként beadva elegendd a (fentebb meghatédrozott)
kezelés eredményessé tételéhez. A "gydgyaszatilag hatédsos
mennyiség"-et képviseld mennyiség a vegyllettdl, az 4alla-
pottél vagy betegségségtdl és annak silyossagatél, és a
kezelendd emldstdl fiiggden valtozik, de a ézakterﬁleten
jartas személy a jelenlegi ismeretek és ezen leirds alapjéan
rutinszeriien meghatarozhatja.

A "q.s." fogalom a leirdsban olyan mennyiség adagoléaséit
jelenti, amely elegendd a meghatdrozott funkciéd eléréséhez,
példdul egy oldat kivant térfogatra, példaul 100 ml-re vald
kiegészitéséhez.

Az op. olvaddspontra utal. Minden hdmérsékletet Celsius
fokban (°C-ban) adunk meg.

Amennyiben masképpen nem hatdrozzuk meg, a leirt reak-
ciék kdrnyezeti nyoméson, -20°C és kb, 150°C kozétti, elo-
nydsebben kb. IO'Q és 50°C kozotti, és legeldnydsebben kb.
szobahdmérsékleten (vagy kdrnyezeti h&mérsékleten), példaul
kb. 20°C-on jatszédnak le. Ha médsképpen nem adjuk meg, az
id6é és homérséklet tartomdnyok megkdzelitd értékek, példaul
"8-24 éréan &t, 10-100°C hémérsékleten”" azt jelenti, hogy kb.
8 és kb. 24 éra koézétti ideig, kb. 10°C és kb. 100°C kozotti
hémérsékleten.

A leirt vegyiiletek és kozbensd termékek elkiilonitését
és tisztitadsat, amennyiben kivdnatos, barmely elvadlasztéasi
és tisztitasi eljardssal, példaul sziiréssel, extrakciéval,
kristdlyositdssal, oszlopkromatogrédfids, preparativ nagy-
nyomasi folyadékkromatografids (preparativ HPLC), vékonyré-

teg-kromatogriafids vagy vastagréteg-kromatografias el jaras-



-13-

sal vagy ezen eljdrdsok kombindciéjaval végezhet jiik. Megfe-
leld elkiilonitési és elvélasztdsi eljdrdsok specidlis bemu-
tatdsaként az alabbi példadkra utalhatunk. Azonban més,
ekvivalens elvalasztdasi vagy elkulénitési eljadradsok is
alkalmazhatodk.

A taldlmany szerinti vegyliletek esetében az (Ia)
4ltalédnos képleten megadott szémozdst és a kovetkezdkben
bemutatott elnevezési rendszert alkalmazzuk.

Reprezentativ vegylileteket neveziink el az alabbi példéakban.

Az olyan (I) 4ltaldnos képletli vegylletet, amelyben Y
-C(0)- csoport, n értéke 1, R7 4-piridil-csoport, R3 nitro-
csaport és Rz, R4, RY ¢és R hidrogénatom, i;(B-nitro—
fenil)—3—(4-piridil—metil)-pirido[2,3-d]pirimidin—2,4(1H,3H)-
dionnak nevezhet jik.

Az olyan (I) dltalédnos képletii vegyiiletet, amelyben Y
-CHg- csoport, n értéke 1, R? 2-kinolinil-csoport, RS nit-
rocsoport és Rz, R4, R és r6 hidrogénatom, 1-(3-nitro-fe-
nil)-3~(2—kinolinil-metil)-pirido[Z,3—d]pirimidin—2(1H,3H)-
onnak nevezhetjik.

(1) éltaléhos képletii vegyliletek eldallitasa

A reakciévézlatokon Y, n, R, RZ, R3, R4, RS, R6 és RT
jelentése azonos a taldlmény Ssszefoglaldsidban megadottal.

Az [A] reakciévédzlat Uj, adott esetben helyettesitett
pirido[Z,S—d]pirihidin—z,4(1H,3H)—dionok, azaz olyan (1)
dltalédnos képleti ;egyﬁletek elddllitdsdt mutatja be, ame-
lyekben Y -C(0O)- csoport. |

A [B] reakciévazlat Gj, adott esetben helyettesitett
pirido[2,3-d]lpirimidin-2(1H,3H)-onok, azaz az olyan (I)

4ltaldnos képletii vegyililetek elGdllitasat szemlélteti, ame-—
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lyekben Y -CHy- csoport.

A [C] reakciévédzlaton Gj, adott esetben helyettesitett
3-[3-(6-metil)-piridil-(kevés szénatomos alkil)l-pirido-
»[2,3-d]pirimidin—2,4(1H,3H)—dionok és 3-[3-(6-metil)-piri-
dil-(kevés szénatomos alkil)]-pirido[2,3-d]lpirimidin-
2(1H,3H)-onok, azaz olyan (I) &4ltalanos képletli vegyiiletek
el5411itdsa l4thaté, amelyekben Rl 3-[6-(kevés szénato-
mos)alkil-piridil-(kevés szénatomos)alkill-csoport.

A [D] reakciévazlat Gj, adott esetben helyettesitett
pirido[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-dionok és piridol[2,3-
dlpirimidin-2(1H,3H)-onok, azaz olyan (I) &ltaldnos képleti
vegyililetek eldallitasat mutatja be, amelyekben RZ, R3, R4,
RS vagy RS karbamoilcsoport.

Az [E] reakciévazlat dj, adott esetben helyettesitett
pirido[2,3-dlpirimidin-2,4(1H,3H)-dionok és pirido[2,3-
dlpirimidin-2(1HH,3H)-onok, azaz olyan (I) Altalédnos képleti
vegylletek elddllitdsat szemlélteti, amelyekben Rz, R3. R4,
RO vagy R —C(O)NR8R9 altaldnos képletil csoport, ebben RS és
RY egyméstél fiiggetleniil hidrogénatom vagy metilcsoport.

Az [F] reakcidévazlaton uj, adott esetben helyettesitett
pirido[2,3-d]lpirimidin-2,4(1H,3H)-dionok és pirido[2,3-
dlpirimidin-2(1H, 3H)-onok, azaz olyan (I) 4ltalénos képleta
vegyliletek szintézise lathaté, amelyekben Rz,:R3, R4, RO
vagy RS -5(0)-CHg4 ésoport.

A [G] reakciévézlat ij, adott esetben helyettesitett
pirido[2,3-d]lpirimidin-2,4(1H,3H)-dionok és pirido[2,3-
dlpirimidin-2(1H,3H)-onok, azaz olyan (I) dltalénos képleti
vegyiuletek szintézisét mutatja be, amelyekben Rz, R3, R4, R5

vagy R® -5(04)-CH3 csoport.
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A [H] reakciévazlat Gj, adott esetben helyettesitett
pirido[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)~-dionok és piridol[2,3-
'd]pirimidin—Z(1H,3H)—onok, azaz olyan (I) &4ltaldnos képletii
vegyliletek eldallitasat szemlélteti, amelyekben RZ, R3, R4,
) RO vagy RO -CHy~-OH csoport.

Az [I] reakciévédzlaton 4j, adott esetben helyettesitett
pirido[2,3-d]lpirimidin-2,4(1H,3H)~-dionok és pirido[2,3-d]-
pirimidin-2(1H,3H)-onok, azaz olyan (I) 4ltalénos képletii
vegyiiletek szintézise lathatdé, amelyekben Rz, R3, R4, RO
vagy R6 —NHZ csoport.

A [J] reakciévédzlat Uj, adott esetben helyettesitett
pirido[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-dionok és piridof[2,3-d]-
pirimidin-2(1H,3H)-onok N-oxid-szarmazékainak elddllitasat
szemlélteti.

Kiinduldsi anyagok

Az [A] reakciévézlatot tekintve az (1) képleti 2-klér-
nikotinsav, a (3) &ltalénos képletii vegyliletek [anilinek,
amelyek adott esetben kevés szénatomos alkilcsoporttal
(példdul metil-, etil-, propil- vagy butilcsoporttal),
halogénatommal (példaul klér-, brém-, jéd- vagy fluoratom-
mal), karboxilcsoporttal, (kevés szénatomos)alkoxi-karbonil-
csoporttal (példdul metoxi-karbonil-, etoxi-karbonil- vagy
propoxi-karbonil-csoporttal), (kevés szénatomos )alkil-karbo-
nil-csoporttal (példaul metil-karbonil-, etil-karbonil-,
vagy propi1—karbonil—csoporttal), hidroxi-metil-csoporttal,
cianocsoporttal, nitrocsoporttal, metil-tio-csoporttal
és/vagy trifluor-metil-csoporttal helyettesitettek] és a (7)
dltaldnos képletli vegyliletek (adott esetben helyettesitett

heteroaril-alkil-halogenidek és aril-alkil-halogenidek)
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legtobbje a kereskedelemben az Aldrich Chemicals Co., Inc.,
Fluka Chemical Corporation, Lancaster Synthesis Ltd., May-
bridge Chemical Co. Ltd. vagy a Tokyo Kasai International
cégektdl beszerezhetd. Azok a vegyliletek, amelyek a keres-
kedelemben nem kaphaték, a szakember a Fieser and Fieser:
Reagents for Organic Synthesis, 1-15. kotet, John Wiley and
Sons, 1991; Rodd: Chemistry of Carbon Compounds, 1-5. kotet
és a kiegészitd kotetek, Elservier Science Publishers, 1989;
és az Organic Reactions, 1-40. kotet, John Wiley and Sons,
1991 osszefoglald munkdkban megadott irodalmi helyeken leirt
el jaArasokat kovetve elddllithaték. Azokhoz a vegyliletekhesz,
amelyekben R2-R® adott esetben karbamoil-, metil- és dime-
til-karbamoil-, metil-szulfinil-, metil-szulfonil-, hidroxi-
metil- és aminocsoporttal helyettesitett, mds (I) 4ltalénos
képletii vegyililetekbdl az [A] és [B] reakciévdzlaton bemuta-
tott médon juthatunk.
(2) képleti ] 154115tL4

2-Klér-nikotinsavat [(1) képletli vegyililetet] olddészer-
ben (példédul metanolban vagy etanolban, elényaseﬁ etanolban)
szuszpenddlunk, és a szuszpenzidét kb. szobahbmérsékleten
(azaz kb. 20-30°C-on) keverjiikk, mikdzben valamely‘er6s bazis
(igy szilard kdlium-hidroxid, nétrium-hidroxid vagy hasonlé-
an erds bazis) 1 mélekvivalens mennyiségét adjuk hozza
részletekben. A szuszpenzidét kb. 4 6ran 4t keverjﬁk, mialatt
elbészdr oldat, majd csapadék képzddik. Az oldészer kb. 3/4
részét eltdvolitjuk, és a maradék olddészerbdl a csapadékot
kiszirjik. A csapadékot oldészerrel (példdul dietil-éterrel)
mossuk, majd szaritjuk, igy (2) képletd kalium-2-klér-niko-

tinadtot kapunk.
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altaldnos képleti vegyilet elddllitésa
(2) képletd kalium-2-klér-nikotinédtot aprotikus oldé-

szerben (péld4ul dimetil-formamidban vagy dimetil-szulf-
oxidban, eldnyosen dimetil-formamidban) szuszpendalunk.
Ehhez a szuszpenzidéhoz egy mélekvivalens (3) A4ltalénos
képletii, adott esetben helyettesitet anilint, majd kb. 0,06
mélekvivalens réz(II)-sé6t (példédul réz(II)-acetdtot) és kb.
1 mélekvivalens N-etil-morfolint adunk. A kapott szuszpen-
ziét keverés koézben és kozombos atmoszféraban kb. 10-26 6ran
at, eldnydsen 18 Srdn A4t visszafolyatds koézben forraljuk. A
reakcibéelegyet kb. szobahdémérsékletre hitjilik, és cseppenként
6 mélos sésavat adunk hozzd 4-5-0s pH eléréséig. A kivant
termék csapadékot képezhet, ebben az esetben a csapadékot
kiszlirjik, vizzel mossuk és levegdn szaritjuk. Mas esetben
az olddészer nagy :észét vakuumban eltavolitjuk, a visszama-
radé anyagot vizbe ontjik, és etil-acetattal extrahdljuk. A
szerves rétegeket egyesitjliik, magnézium-szulféaton szaritjuk,
majd bepéaroljuk. A kivdnt anyag a maradékbdl csapadék
formdjaban kivalhat, ebben az esetben a terméket dietil-
éterrel eldolgozzuk, majd szlirjik, és levegdn szaritjuk. A
visszamaradd anyagét szilikagél oszlopon [alkalmas eluald-
szert (példdul metilén-diklorid:metanol = 9:1 térfogatardnyu
elegyet) haszndlva] kromatografdljuk, és azutédn az eldzbleg
csapadék formdjadban Osszegylijtdtt anyaggal egyesitjik, igy
(4) 4ltalénos képletii, adott esetben helyettésitett 2-
anilino-3-karboxi-piridint kapunk.

(5) 4ltaldnos képletili vegyliletek eldallitdsa

Egy (4) 4ltalanos képletli, adott esetben helyettesitett

2-anilino-3-karboxi-piridint k&zombds oldészerben (példaul
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toluolban vagy benzolban, eldnydésen benzolban) szuszpenda-
lunk. A szuszpenziéhoz 2 mélekvivalens tionil-kloridot adunk
részletekben. A kapott keveréket kb. 4 éran At vigszafo-
lyatds kozben forraljuk, kozben oldat keletkezik. Az oldé-
szert vakuumban eltévolitjuk, ekkor a savklorid marad visz-
sza, amelyet a kovetkezd lépésben tovabbi tisztitds nélkil
haszndlunk fel. A savkloridot oldészerben (példaul tetra-
hidrofuranban, dietil-éterben vagy etil-acetdtban, eldnydsen
tetrahidrofurdnban) oldjuk, és az oldathoz keverés kézben,
részletekben 2,5 mélekvivalens tomény amménium-hidroxidot
adunk. Csapadék képzddik, és a reakcidelegyet kb. 3 Sran at
szobahdmérsékleten keverjik. Az oldészert vakuumban elté-
volitjuk. A maradékhoz vizet adunk, majd az elegyet etil-
acetdttal extrahdljuk. A szerves rétegeket egyesitjlik, és
szdritészeren (példdul magnézium-szulfdton) szaritjuk. Az
oldatot szirjik, és az oldészer leparléasdval betdményitjiik.
A maradékot dietil-éterrel eldolgozzuk, a szildrd anyagot
szliréssel elkﬁlbﬁitjﬁk, és agzutdn szaritjuk, igy a kivant
(5) altalanos képletli, adott esetben helyettesitett 2-anili-
no-3-karbamoil-piridint kapjuk.

(6) dltalanos képletili vegyiilet elddllitdsa

Egy (5) 4ltalanos képleti, adott esetben helyettesitett
2—anilino—S—karbaﬁoil—piridint poldaros aprotikus olddészerben
(példdul dimetil-formamidban vagy tetrahidrofurdnban, eld-
nyosen tetrahidrofurédnban) oldunk. Ehhez az oldathoz kb. 3
mélekvivalens natrium-hidridet adunk. Az oldatot kb. szoba-
hémérsékleten, kozombds atmoszférdban kb. 3 percig keverjik.
Ezutdn részletekben kb. 1,5 mélekvivalens 1,1’-karbonil-

diimidazolt adunk hozzd. A kapott szuszpenziét kb, 18 &éréan
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4t visszafolyatds kozben forraljuk. Az elegyet kb. szoba-
hémérsékletre hiitjliik, és az oldészert vakuumban eltdvolit-
juk., A visszamaradé sziladrd anyaghoz vizet adunk a reagé-
latlan natrium-hidrid elbontdsdra. A szuszpenziét alkalmas
oldészerrel (példdul etil-acetdttal) extrahdljuk, és széri-
tészerrel (példdul magnézium-szulfdttal) kezeljliik. A szilard
anyagot kisziirjik, és az oldészert eltdvolitjuk, igy (6)
" 4ltaldnos képletii, 1-(adott esetben helyettesitett fenil)-
pirido[2,3-d]lpirimidin-2,4(1H,3H)-diont kapunk.

(I) 4ltalanos képletli vegyiilet eldadllitiasa, amelyben Y

-C(0)- csoport

Egy (6) dltaldnos képletii, 1-(adott esetben helyettesi-
tett fenil)-pirido[2,3-dlpirimidin-2,4(1H,3H)~-diont apro-
tikus oldészerben (példdul tetrahidrofurdnban, acetonban,
dimetil-formamidban, eldnyésen dimetil-formamidban) szusz-
pendalunk, és ajszuszpenziéhoz kb, 2 mélekvivalens erds
bazist (példdul kéalium-karbondtot vagy nédtrium-hidridet;
eldnydsen kalium-karbondtot), majd (7) &ltaldnos képletd
heteroaril-alkil-halogenidet adunk részletekben. A kapott
reakcidelegyet kozombds atoszféraban, kb, 18 Srédn &t visz-
szafolyatas kozben forraljuk. Az oldatot kb. szobahdmérsék-
letre hiitjiik, és az oldészert eltdvolitjuk. A maradékhoz
vizet adunk, és a keletkezett oldatot alkalmas oldészerrel
(példaul etil-acetdttal) extrahdljuk, igy 1- (adott esetben
helyettesitett fehil)—3-(adott esetben helyettesitett hete-
roaril)-alkil-pirido[z,3—d]pirimidin—2,4—(1H,3H)—diont, azaz
olyan (I) é&ltaldnos képletii vegylletet kapunk, amelyben Y
-C(0)- csoport. A kivdnt terméket kromatografiadsan vagdy

dtkristdlyositéssal tisztitjuk.
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Eljarhatunk Ggy is, hogy egy Z helyén rl csoportot
tartalmazé (5) &4ltaldnos képleti 1-(adott esetben helyet-
tesitett)-3-[(adott esetben helyettesitett aril/heteroaril)-
alkil]-piridint aprotikus oldészerben (példaul tetrahidro-
furdanban) oldunk, és kb. 1,3 mélekvivalens fém-hidridet
(péld4dul natrium-hidridet), majd karbonil-diimidazolt (CDI-
t) adunk az oldathoz. A kapott reakcidelegyet keverés kéz-
ben, kozombds atmoszférédban, visszafolyatas koézben kb, 3-18
éran at forraljuk.‘Az oldatot kb. szobahdmérsékletre hitjlik,
és az oldészert eltavolitjuk. A reakcidelegy tovabbi fel-
dolgozasat és a kivant termék elkiilonitését a fentebb leirt
médon végezzik.

(8) 4ltaldnos képletili vegyiilet eldallitésa

Egy adott esetben helyettesitett 2-anilino-3-(amino-
metil)-piridint, azaz egy (8) 4ltalédnos képletl vegyliletet
dgy A4llitunk eldé, hogy egy megfeleld, adott esetben hé—
lyettesitett 2-~aril-3-karbamoil-piridinbdl, azaz egy (5)
4ltaldnos képleti, az [A] reakcidévazlattal kapcsolatban
leirt médon elddllitott vegyliletbdl aprotikus oldészerben
(példaul tetrahidrofurdnban vagy dietil-éterben, elOnydsen
tetrahidrofurénban) kb. 1 g/50 ml toménységd oldatot
készitiink. Az oldatot kb. 0°C-ra hiitjlik, és részletekben kb.
4,6 mélekvivalens bértartalmi redukdlészert (eldnydsen 1,0
mélos tetrahidrofurdnos bordn-oldatot) adunk hozza. A reak-
ciéelegyet kb. 0°C-ra hatjlik, és kozombos atmoszféréban, kb.
0°C-on tartjuk egy 6rédn A4t, majd visszafolyatas kodzben
forraljuk kb. 18 éré4n &t. A reakcibelegyhez 6 mélos sésavat
adunk addig, amig a pH 7-nél alacsonyabb lesz. Az oldészert

eltdavolitjuk, és egy erds bazist (példdul szildrd natrium-
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hidroxidot vagy szildrd ka&lium-hidroxidot) adunk a maradék-
hoz telités céljabél. A bazissal telitett maradékot alkalmas
oldészerrel, példdul etil-acetattal extrahdljuk. A szerves
fazist egyesitjiik, és az oldészer eltavolitdsa utén (8)
4ltalédnos képletii, adott esetben helyettesitett 2-anili-
no-3-(amino-metil)-piridint kapunk. A terméket a megfeleld
(9) 4ltaldnos képletii vegyiilet elddllitdséra tovabbi tisz-
titids nélkiil hasznaljuk fel.

A redukciéra kevésbé hajlamos csoportokkal helyettesi-
tett fenilcsoportot tartalmazd vegyliletek esetében erdsebb
redukilészert (péld4ul litium-aluminium-hidridet) alkalmazé
eljardst is hasznidlhatunk. Egy adott esetben helyettesitett
2-anilino-3-(amino-metil)-piridint, azaz egy (8) 4ltaléanos
képleti vegyﬁlefet példdul Ugy 4llitunk el6, hogy egy
megfeleld, adott esetben helyettesitett 2-aril-3-karbamoil-
piridinbdl, azaz egy (5) dltaldnos képletd, az [A] redk—
cidévédzlattal kapcsolatban leirt médon elS4llitott vegylilet-
b5l aprotikus oldészerben (példdul tetrahidrofuranban vagy
dietil-éterben, eldnydsen tetrahidrofurédnban) kb, 1 g/560 ml
téménységii oldatot készitiink. Az oldatot 0°C-ra hutjik. Kb.
3,0 mélekvivalens redukdlészert, példaul litium-aluminium-
hidridet adunk egy aprotikus oldészerhez (példaul tetra-
hidrofuranhoz vagy dietil-éterhez, eldnytésen tetrahidro-
furdnhoz), és a keletkezett szuszpenzidt visszafolyatas
kézben forraljuk. Az (5) &ltalédnos képletii vegyiilet oldatat
részletekben a forralt szuszpenziéhoz adjuk, és az elegyet
kb. 18 érén &t keverés és visszafolyatas kozben .forraljuk. A
reakcidelegyet kb. szobahdmérsékletre hiit jik, és a reakcidt

ledllitjuk. A visszamaradé szildrd anyagot kisziurjik, és az
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elegyet az oldészer eltdvolitédsdval betoményitjiik. A termé-
‘ket megfeleld oldészerrel (példdul etil-acetdttal) extra-
héljuk. A (8) 4ltaldnos képletli, adott esetben helyette-
sitett 2-anilino-3-(amino-metil)-piridint a megfeleld (9)
altalanos képleti Qegyﬁlet elddllitdsdra tovabbi tisztités
nélkiil hasznaljuk fel.
s eti .. x

Egy (9) éltalﬁnos képletii, 1-(adott esetben heyettesi-
tett fenil)-pirido[2,3-dlpirimidin-2(1H,3H)-ont egy (8)
4ltaldnos képletli vegyililetbdl az [A] reakcidévazlattal kap-
csolatban, a (6) &ltaldnos képletli vegyiilet elddllitdséra

leirt eljarassal 4llitunk eld.

(I) 4ltaldnos képletl vegyiilet elééllité§g, amelyben X -CHo-
csoport

Egy adott esetben helyettesitett (3-heteroaril-alkil)-
pirido[2,3-d]lpirimidin-2(1H,3H)-ont vagy 3-(aril-alkil)-
pirido[z,3—d]pirimidin—2(1H,3H)—ont, azaz olyan (I) 4ltala-
nos képletii vegyliletet, amelyben Y -CHy- csoport, egy (9)
4ltaldnos képletii vegylilet és egy (10) 4ltaldnos képletd,
megfelelden helyettesitett heteroaril-alkil-halogenid vagy
aril-alkil-halogenid reakciéjaval allitunk eld az [A] reak-
ciévizlattal kapcsolatban, az Y helyén -C(O)- csoportot
tartalmazé (I) 4ltalanos képletii vegyililetek elddllitésara
leirt eljaras szerint,

Kiinduldsi anvagok a [C1, [D1, [El, [F1, [G1l, [H] és [J]

reakciévdzlatok szerinti reakcidkhoz

A [c], [D}, [El, [F), [G], [H] és [J] reakciévazlatok
szerinti reakciékhoz a kiinduldsi anyagokat az [A] reak-

ciévazlat [(I) &ltaldnos képletii vegyiiletek, amelyekben Y
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-C(0)- csoport] és a [B] reakciévdzlat [(I) 4ltalénos
képletl vegyililetek, amelyekben Y -CHg- csoport] szerinti
eljardsokkal 4llitjuk eld. Az 5-(metoxi-karbonil)-2-metil-
piridint [(11) 4ltaldnos képletil vegyiillet] az Aldrich Chemi-

cal Company-tdl kaptuk.

(12) &ltalénos képletii vegyiilet eld4111itéisa

Egy (adott esetben helyettesitett metoxi-karbonil-

hetercaril- vagy adott esetben helyettesitett metoxi-
karbonil-aril)-vegyililetet (azaz olyan (11) Adltalanos képleti
vegyliletet, amelyben R7 aril- vagy heteroarilcsoport és n
értéke 1 vagy 2) kozémbds oldészerben (példadul toluolban)
oldunk, és az oldatot -50 és -100°C kozétti hdémérsékletre,
eldnyosen kb, -78°C-ra hiitjiik. Ezutdn 2 mélekvivalens re-
dukdlészert, példdul diizobutil-aluminium-hidridet adunk
részletekben hozza. A reakcidelegyet kb. 1 érdn &t keverjiik,
majd hagyjuk szobahOmérsékletre melegedni, és a keverést kb,
10-26, elSnySse; kb, 18 6ran 4t folytatjuk. A reakciét
oldészer, példaul metanol részletekben valdé hozzdadasaval,
azutan sav (példaul 1 mélos sésav) adagoléséaval éilitjuk le.
A kivant terméket alkalmas szerves oldészerrel végzett ext-
rakcidéval kiilonitjik el, igy a (12) 4ltaléanos képleti,
megfeleld, adott esetben helyettesitett hidroxi-metil-hete-
ro- vagy adott esetben helyettesitett hidroxi-metil-aril-
vegylletet kapjuk, amelyet a kovetkezd l1lépésben tovabbi
tisztitds nélkill haszndlunk fel,

(I) altalanos képletld vegyiilet eldallitésa

1-(Adott esetben helyettesitett fenil)-3-(adott eset-
ben helyettesitett heteroaril- vagy aril)—alkil—pirid6[2,3—

d}pirimidin-2,4(1H,3H)-diont és 1-(adott esetben helyette-
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sitett fenil)-3-(adott esetben helyettesitett heterocaril-
vagy aril)-alkil-pirido[2,3-dlpirimidin-2(1H,3H)-ont példédul
a Mitsunobu 0. és munkatdrsai altal a Synthesis, Jan. 1981,
1-28 irodalmi helyen leirt médon vagy a kovetkezd el jaréassal
4llithatunk eld.

Egy adott esetben helyettesitett pirido[2,3-d]pirimi-
din-2,4(1H,3H)~diont vagy pirido[2,3-d]lpirimidin-2(1H,3H)-
ont [azaz olyan (6) vagy (9) 4ltalanos képletﬁ'vegyﬁletet,
amelyet példdul az [A], illetve a [B] reakciévazlattal kap-
csolatban leirt médon &4llitunk eld] oldészerben, példéaul
tetrahidrofurénban.vagy dietil-éterben, eldénytsen tetrahid-
rofurdanban oldunk. Ehhez az oldathoz kb. 1 mélekvivalens
adott esetben helyettesitett hidroxi-metil-hetero- vagy
adott esetben helyettesitett hidroxi-metil-aril-vegyiiletet
[azaz (12) éltglénos képletii vegylletet] és kb. 2
mélekvivalens trifenil-foszfint adunk keverés kdzben, kdzom-
bos atmoszféra alatt, kb, szobahdmérsékleten. Ezutldn kb. 2
mélekvivalens diizopropil-azodikarboxildt megfeleld oldé-
szerrel (példdul tetrahidrofurédnnal) késziilt oldatat adjuk a
reakcidelegyhez részletekben, keverés kozben. A reakcidele-
gyet kb. szobahdémérsékleten, koézombds atnmoszféra alatt kb.
1,5-4,5 dran 4t, eldnydsen kb, 3 6rdn a4t tovabb keverjuk. Az
oldészert eltdvolitjuk, és a terméket kromatogrdfiasan
kiillonitjik el és tisztitjuk, igy a megfeleld 1-(adott eset-
ben helyettesitett fenil)-3-(adott esetben helyettesitett
heteroaril- vagy aril)-alkil-pirido[2,3-d]pirimidin-2,4-
(1H,3H)-diont és 1-(adott esetben helyettesitett fenil)-3-
(adott esetben helyettesitett heteroaril- vagy aril)-alkil-

pirido[2,3-d]lpirimidin-2(1H, 3H)-ont kapunk.
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(I) 4ltaldnos képletii vegyiilet eldallitasa, amelyben RS

-C(O)NH, csoport

Egy 1-(édott esetben helyettesitett ciano-fenil)-
pirido{2,3-dlpirimidin-2,4(1H,3H)-diont vagy -pirido[2,3-d]-
pirimidin-2(1H,3H)-ont [amelyet az [A] reakciévazlat sze-
rint (amikor Y jelentése -C(0O)- csoport) vagy a [B] reak-
cibévdzlat szerint (amikor Y jelentése -CHz—csoport) 4ll1itunk
eld, ahol a (3) 4altaldnos képletii reaktdns 2-, 3-, 4-, 5-
vagy 6-ciano-anilin] vizben szuszpend4dlunk, a szuszpenzid
koncentraciéja kb. 1,5 mmol/ml. A szuszpenzibéhoz 50 mélekvi-
valens tomény kénsavat adunk, majd kb. 60-120°C kozotti
hémérsékleten, eldnydsen kb. 90°C-on melegitjik kb. 1,5-4,5

n 4t, eldnydsen kb, 3,0 6ran at. A reakciét 10%-os

[+:]8

or
nidtrium-karbonat-oldat vagy hasonldé semleges pH-ig valéd
adagoldsdval A4llitjuk le. Az oldészereket eltéyolitjuk, és
a terméket kromatografidsan kiulonitjlik el és tisétitjuk, igy
adott esetben helyettesitett 1-(karbamoil-fenil)-pirido-
[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-diont vagy -pirido[2,3-d]pirimi-
din-2(1H,3H)-ont, azaz olyan (I) &ltalédnos képleti vegylule-
tet kapunk, amelyben RZ, R3, R4, RO és/vagy R ~-C(O)NH,
csoport.

Aluminium-amid, metil-aluminium-amid és dimetil-
aluminium-amid reagenst példdul a Weinreb M. és munkatarsai
41tal a Synthetic Communications, 12(13), 989-1003 (1982)
irodalmi helyen leirt médon vagy a kovetkezd eljaradsokkal
4llithatunk eld.

Aluminium-amid reagens elGAllitésa

Amménium—kloridot finoman elporitunk, és megfeleld

oldészerrel (példdul toluollal) kb, 1 mmol/ml toménységi
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oldatot készitiink beldle, amelyet kozombds atmoszféraban,
kb. szobahdmérsékleten, kb. 30 percig keveriink, majd 0-5°C-
ra hiitink. 2 mélos toluolos trimetil-aluminium-oldatbél kb.
1 mélekvivalens mennyiséget a fenti oldathoz adunk, igy

aluminium-amid reagens képzddik.

-a umin'um—am'd és dimeti
elddllitasa

A fenti eljardst kovetjiik, azonban az amménium~-kloridot
metil-amménium-kloriddal vagy dimetil-amménium-kloriddal
helyettesitjiik, igy metil-aluminium-amid és dimetil-
aluminium-amid reagenst kapunk.

(I) 4ltaléanos kéﬁletﬁ vegylilet eld4llitdsa, amelyben R2, RS,

R4, R° és/vagy RS —C(O)NR8R9 4ltaldnos képletli csoport,

ebben rR8 &s R hidrogénatom

Egy 1-[{adott esetben helyettesitett (metoxi-karbonil)-
fenil]-pirido[2,3-dlpirimidin-2,4(1H,3H)-diont vagy -pirido-
[2,3-d]pirimidin-2(1H,3H)-ont [azaz olyan (I) &4ltalénos
képletli vegyiletet, amelyben Rz, R3, R4, RO és/vagy RO
-C(0)-OCH3, és amelyet példdul az {[A] reakcidévédzlatban
(amikor Y jelentése -C(0)- csoport) vagy a [B] reakcidévaz-
latban (amikor Y jelentése -CHy- csoport) leirt médon
411{itunk el6] alkalmas oldészerben, példéadul toluolban
szuszpenddlunk, a szuszpenzidé koncentréciéja kb. 1 mmol/10
ml . A szuszpenzidéhoz kb. 3 mélekvivalens fentebb el64lli-
tott aluminium-amid reagenst adunk. A szuszpenziét 60-100°C-
on, eldnydsen kb.'80'C—on melegitjiik, és kb. 3-7, eldnydsen
kb. 5 éran a4t keverjiik. A reakcibéelegyet hagyjuk kb. szoba-
hémérsékletre hiilni, és a reakciét savas oldat, példaul

5%-os sésav hozzadadidsaval leallitjuk, majd az elegyet bazis-
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sal semlegesitjﬁk} Az oldészereket eltavolitjuk, és a termé-
ket kromatografidsan elkiildonitjik és tisztitjuk. Igy egy
adott esetben helyettesitett 1-(karbamoil-fenil)-pirido-
[2,3-d]lpirimidin-2,4(1H,3H)-diont vagy -pirido(2,3-d]pirimi-
din-2(1H,3H)-ont, azaz olyan (I) &Altaldnos képletli vegyile-
tet kapunk, amelyben rR2, R3, RY, R® és/vagy rR6 -c(0)-NRERY
4ltalénos képletii csoport, ebben R® és RY hidrogénatom.

(1) 4ltaldnos képletii vegyviilet elddllitdsa, amelyben R2, RS,

R4, RO és/vagy RS -C(O)NRSR9 4ltalénos képletl csoport,

ebben R8 hidrogénatom és RY metilcsoport

A fentebb leirt eljdrast kovetjik, és az aluminium-amid
reagenst metil-aluminium-amid reagenssel helyettesitve adott
esetben helyettesitett 1-(metil-karbamoil-fenil)-pirido-
[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-diont vagy -pirido[2,3-d]pirimi-
din-2(1H,3H)-ont, azaz olyan (I) &ltalénos képletl vegyiile-
tet kapunk, amelyben Rz, R3, R4, RO és/vagy RO —C(O)—NRBR9
4ltaléanos képleﬁﬁ csooport, ebben RS hidrogénatom és RO
metilcsoport.

(1) &ltalénos képletil vegyiilet el84allitdsa, amelyben R2, RS,

R, RO és/vagy RS —C(O)NRgR9 4ltaldnos képletl csoport,

ebben RS és RY metilcsoport

A fentebb leirt eljdrast kovetjiik, és az aluminium-amid
reagenst dimetil-aluminium-amid reagenssel helyettesitve
adott esetben helyettesitett 1-(dimetil-karbamoil-fenil)-
pirido[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-diont vagy -pirido[2,3-d]-
pirimidin-2(1H,3H)-ont, azaz olyan (I) &ltaldnos képletd
vegyliletet kapunk, amelyben Rz, R3, R4, RO és/vagy r6
—C(O)—NR8R9 altaldnos képletli csoport, ebben R8 és R9 metil-

csoport.



-28-

(I) Altaldnos képletii vegyiilet elddllitdsa, amelyben R2, R3,

R, RO és/vagy rE —S(OJCH3 csoport

Egy 1-[adott esetben helyettesitett (metil-tio)-fenill]-
piridof2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-diont vagy -pirido{2,3-d]-
pirimidin-2(1H,3H)-ont [azaz olyan (I) &4ltalanos képleti
vegyliletet, amelyben RZ2, R3, R%Y, R® és/vagy RS -SCHg, és
amelyet példédul az [A] reakciévézlatban (amikor Y jelentése
-C(0)- csoport) vagy a [B] reakciévdzlatban (amikor Y je-
lentése -CHy- csoport) leirt mdédon 4allitunk eldé] alkalmas
oldészerben, példdul metilén-dikloridban oldunk, és az
oldatot kb. 0°C-ra hatjliik. Az oldathoz kb. 1 mdélekvivalens
oxiddlészert, példadul m-klér-peroxibenzoesavat adunk. A
reakcibéelegyet kb. 0°C-on kb. 2 dérdn 4t keverjik. Ezutan
példdul 10%-os nédtrium-szulfat-oldattal, majd telitett
nétrium-hidrogénfkarbonét-oldattal mossuk, és megfeleld
oldészerrel valdé extrakcidval végzett elkiilonités és
tisztitds, majd szaAritéds utén 1—(metil—szulfihil—fenil)—
pirido[2,3-d]lpirimidin-2,4(1H,3H)-diont vagy -pirido[2,3-d]-
pirimidin-2(1H,3H)-ont, azaz olyan (I) &dltaldnos képleti
vegyiiletet kapunk, amelyben RZ, rR3, RY, RO és/vagy RO
-5(0)-CH3 csoport.

(1) 4ltaldnos képletii vegyiilet elddllitasa, amelyben rR%, RS,

R4, RY és/vagy rE -5(05)CH3_csoport

Egy l-[adott esetben helyettesitett (metil-tio)-fenil]-
pirido[2,3-d]lpirimidin-2,4(1H,3H)-diont vagy -pirido[2,3-d]-
pirimidin-2(1H,3H)-ont [azaz olyan (I) &4tlaldnos képleti
vegyiiletet, amelyben Rz, R3, R4, RO és/vagy Rr6 -SCHjy, és
amelyet példaul aé [A] reakciévazlatban (amikor Y jelentése

-C(0)- csoport) vagy a [B] reakciévazlatban (amikor Y je-
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lentése -CHjp- csoport) leirt médon &llitunk eld] alkalmas
oldészerben, példdul metanolban oldunk, és az oldatot Kkb.
0°C-ra hitjik. Ezutdn kb. 3 mélekvivalens oxidalészert,
példaul kalium-peroxi-monoszulfétot, azaz 2KHSOgz.KHSO4.KoS504
vegyiilletet (ez a reagens a kereskedelemben "OXONER" néven
szerezhetd be az Aldrich Chemical Company-tdl), eldnySdsen
50%-os vizes 2KHSOg.KHSO4.K,504 oldatot adunk. A reakcibe-
legyet kb. szobahdmérsékleten kb. 4 6ran A4t keverjik. A
kivant terméket a reakcibéelegybdl extrakciéval kiilonitjik el
és tisztitjuk, igy a kivdnt adott esetben helyettesitett 1-
(metil-szulfonil-fenil)-pirido[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-

diont vagy -pirido[2,3-d]lpirimidin-2(1H,3H)-ont, azaz olyan

(I) &ltaldanos képletli vegyliletet kapunk, amelyben Rz, R3,

rR*, RS és/vagy RS -s(0,)-CHj.

R4. R5 és/vagy RS -~CH,OH csoport

Egy 1-[adott esetben helyettesfitett (metoxi-karbonil)-
fenil]-pirido[2,3-dlpirimidin-2,4(1H,3H)-diont vagy -pirido-
[2,3-d]lpirimidin-2(1H,3H)-ont [azaz olyan (I) &tlalénos
képletli vegyliletet, amelyben Rz, R3, R4, RO és/vagy RO
-C(0)-0CH3, és amelyet példaul az [A] reakciévazlatban
(amikor Y jelentése -C(0)- csoport) vagy a [B] reakciévaz-
latban (amikor Y jelentése -CHy- csoport) leirt médon
411itunk eld] alkalmas oldészerben, példéul toluolban oldunk
(az oldat koncentréciéja kb. 1 mmol/10 ml), és az oldatot
-50°C és -100°C kozdtti homérsékletre, elOnyodsen Kkb.
-78°C-ra hlutjlk k6z6mbos atmoszférdban. Ehhez az oldathoz
kb. 2 mélekvivalens redukdlészert, példdul toluolos diizobu-

til-aluminium-hidridet (azaz DIBAL-t), nAtrium-bér-hidrid
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komplexet, eldonyésen toluolos DIBAL-t adunk kb. -78°C-on,
részletekben. Kb. 30 perc eltelte utdn a reakcidelegyet
hagyjuk kb. 0°C-ra melegedni, és kb. 15 mdélekvivalens
natrium-fluoridot és vizet (kb. 1 ml/0,3 g natrium-fluorid)
adunk hozzd, Az oldatot kb, 5 percig keverjik, hagyjuk kb.
szobahdmérsékletre melegedni, és azutdn kb. 30 percig
élénken keverjliik. A reakcidelegyet ezutdn extrahaljuk. A
kivant terméket a szerves fazisbdl kinyerjiik, igy adott
esetben helyettesitett 1-(hidroxi-metil-fenil)-helyettesi-
tett-pirido[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-diont vagy -pirido-
[2,3—d]pirimidin—2(iH,3H)—ont, azaz olyan (I) &ltalénos
képletli vegyliletet kapunk, amelyben Rz, R3, R4, RO és/vagy
RS -CH40H csoport.

(1) 8ltaldnos képletlh vegyiulet elballitdsa, amelyben R%, R3,

R*, RS és/vagy RS =NHy_c¢soport
Egy l1-[adott esetben helyettesitett (metoxi-karbonil)-

fenil]—pirido[z,3—djpirimidin—2,4(1H,3H)—diont vagy -pirido-
[2,3-d]lpirimidin-2(1H,3H)-ont [azaz olyan (I) &ltalénos
képletli vegyiiletet, amelyben R%, R3, R%, R® és/vagy RS -NOg
csoport, és amelyet példdul az [A] reakcidvazlatban (amikor
Y jelentése -C(0)- csoport) vagy a [B] reakciévéazlatban
(amikor Y jelentése -CHg- csoport) leirt médon dllitunk eld]
alkalmas olddészerben, példaul metanolban oldunk, az oldat
koncentracidédja kb. 0,02 mmol/ml. Redukdldészerbdl, 1igy
hidrazin-hidrdtb6l és Raney-nikkel reagensbdol oldatot
készitiink, oly médon, hogy kb. 1,5 mélekvivalens hidrazin-
hidratot, kb. 1,5 mélekvivalens Raney-nikkelt egy oldészer-
ben, példaul metanolban oldunk, az oldat koncentraciéja kb.

0,02 mmol/ml oldészer, és az oldatot kb. 5 percig visszafo-
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lyatds koézben forraljuk. A kiinduldsi anyag oldatdat a re-
dukélészerhez csepegtetjiik, majd a reakcibdéelegyet kb. 1 éréan
4t visszafolyatds kdzben forraljuk. Ezutdn példaul celiten
vagy hasonlé anyagon 4t szurjik, és a kiszﬁrannyagot egy
oldészerrel, példdul metanollal mossuk. A szlirletbdl az
oldészereket eltévblitjuk, és a terméket preparativ vékony-
réteg-kromatografifs eljdrdssal tovdbb tisztitjuk, Iigy egy
adott esetben helyettesitett 1-(amino-fenil)—pifido[2,3-d]—
pirimidin-2,4(1H,3H)-diont vagy -pirido[2,3-d]pirimidin-
2(1H,3H)-ont, azaz olyan (I) &altalénos képletﬁ:vegyﬁletet
kapunk, amelyben Rz, R3, R4, R5 és/vagy R6 jelentése -NHjy
csoport.

(I) 4ltaldnos képletll vegyiiletek N-oxidjdnak elS4dllitésa

Egy l1-(adott esetben helyettesitett fenil)-pirido[2,3-
dlpirimidin-2,4(1H,3H)-diont vagy -pirido[2,3-d]-pirimi-
din-2(1H,3H)-ont [azaz olyan (I) &ltaldnos képletii vegylle-
tet, amelyben R7 N-heteroaril-csoport, és amelyet példaul az
[A] reakciévézlatban (amikor Y jelentése —C(O’- csoport)
vagy a [B] reakciévazlatban (amikor Y jelentése -CHo- cso-
port) leirt médon 4llitunk el13] alkalmas olddészerben,
péld4dul metilén-dikloridban vagy tetrahidrofuradnban oldunk,
és az oldatot kb. 0°C-ra hitjiikk. Az oldathoz kb. 0,5 mélek-
vivalens oxidé4lészert, példdul m-klér-peroxibenzoesavat
adunk. A reakcidelegyet kb. 0°C-on kb. 1 Sran A4t keverjik,
majd hagyjuk kb, szobahdmérsékletre melegedni, és a ke-
verést még kb. 12-24, eldnydsen kb. 18 éran 4t folytatjuk. A
reakcidelegyet kb. 10 mélekvivalens (molAris felesleg)
alkalmas kvencseld reagenssel (példdul ndtrium-szulféattal,

nétrium-karbonattal) kezeljiik, és kb. 1-2 érén 4t, eldnydsen
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kb, 1,5 éran at keverjiik. A kivdnt terméket szilard forméban
kiilonitjiik el a reakcibdelegy szlUrésével, és moséas és
szdritéds utdn a piridol[2,3-d]lpirimidin-2,4(1H,3H)-dion vagy
-pirido[2,3-d)pirimidin-2(1H,3H)-on kiindulasi anyag megfe-
leld, kivdnt N-oxidjat kapjuk.
(I) 4ltalénos képleti vegyililet séjadnak elddllitasa

Az (I) Altalénos képleti veyyililet gydgyaszatilag elfo-
gadhaté séit dgy 4allitjuk eld, hogy egy (I) &dltaldnos kép-
letii vegyliletet megfeleld oldészerben, példdul metanolban
oldunk, az oldathoz 1-3 mélekvivalens, eldnydsen kb. 2
mélekvivalens megfeleld savat (példaul sésavat) vagy bazist
(példdul alkalifoldfém-hidroxidot, igy litium-hidroxidot,
kalcium-hidroxidot, k&lium-hidroxidot, nétrium-hidroxidot
vagy hasonlét; eldnydsen natrium-hidroxidot) adunk keverés
kézben. A s6t liofilezéssel vagy kicsapédssal, olyan médsze-
rek alkalmazasaval kiilonitjuk el, amelyek a szakember
szémdra ismertek.

Elonyds vegyiiletek

Jelenleg azokat az (I) Altaldnos képletli vegyiileteket
részesitjik elényben, amelyekben Y -C(0O)- csoport, kiilénésen
amelyekben R7 piridilcsoport (kiilondsen 4-piridil- vagy 3-
piridil-csoport), Rz, R4, RO &s RS hidrogénatom, n értéke 1
és RS egy elektronszivé szuszbsztituens, példaul halogéna-
tom, eldnydsen klératom, nitrocsoport vagy metoxi-karbonil-
csoport.

Kiiléndsen eldnydsek az aldbbi (I) Altaldnos képleti
vegyluletek:

1-(3-nitro-fenil)-3-(3-piridil-metil)-pirido[2,3-d]-

pirimidin-2,4(1H,3H)~dion, 1-(3-nitro-fenil)-3-(4-piridil-
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metil)-pirido[2,3-d]lpirimidin-2,4(1H,3H)~-dion, 1-[3~(metoxi-
karbonil)—fenil]-3—(3-piridil-metil)-pirido[Z;3—d]pirimidin—
2,4(1H,3H)-dion, 1-[3-(metoxi-karbonil)-fenill]-3-(4-piri-
dil-metil)-pirido[2,3-d]}pirimidin-2,4(1H,3H)~dion, 1-(3-
klér—fenil)—3—(3;piridil—metil)—pirido[Z,3—d]pirimidin-
2,4(1H,3H)-dion és 1-(3-klér-fenil)-3-(4-piridil-metil)-
pirido[2,3-d]}pirimidin-2,4(1H,3H)-dion.
Eldnyds eljariasok és utolsé lépések

Egy eldnyos eljdrds adott esetben helyettesitett
l-aril-3-(hetercaril-alkil)-pirido[2,3-d]lpirimidin-2,4(1H,3H)-
dion vagy 1l-aril-3-(heteroaril-alkil)-piridol2,3-dlpirimi-
din-2(1H,3H)-on eld4dllitidsara egy megfelelden helyettesitett
pirido[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-dion vagy pirido[2,3-
dlpirimidin-2(1H,3H)-on és egy megfelelden helyettesitett
heteroaril-alkil-halogenid erds bazis Jjelenlétében végzett
reakcidjat foglalja magéban.

Egy eldnyds eljards adott esetben helyettesitett
l-aril-3-(2,5~-dimetil-piridil-metil)-pirido[2,3-d]lpirimi-
din-2,4(1H,3H)-dion vagy 1l-aril-3-(2,5-dimetil-piridil-
metil)-pirido[2,3-d]lpirimidin-2(1H,3H)-on eldallitasara
abban 4ll, hogy egy megfelelden helyettesitett pirido[2,3-
dlpirimidin-2,4(1H,3H)-diont vagy ©pirido[2,3-d]lpirimidin-
2(1H,3H)-ont egy megfelelden helyettesitett hetercaril-
alkil-alkohollal intermolekuldris dehidratdlészer (példaul
DIAD és trifenil-foszfin kombindciéjénak) Jjelenlétében
reagaltatunk.

Egy eldnyds eljdras adott esetben helyettesitett 1-
(karbamoil-fenil)-3-(heteroaril-alkil)-pirido[2,3-d]lpirimi-

din-2,4(1H,3H)-dion vagy 1-(karbamoil-fenil)-3-heteroaril-
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alkil)-pirido[2,3-d]pirimidin-2(1H,3H)-on eld4llitdsira ab-
ban 411, hogy egy megfelelden helyettesitett 1-(ciano-
fenil)-3-(heteroaril-alkil)-pirido[2,3-d]pirimidin-2,4-
(1H,3H)-diont vagy 1-(ciano-fenil)-3-(heteroaril-alkil)-
pirido[2,3-d]lpirimidin-2(1H,3H)-ont erds savval reagélta-
tunk.

Egy eldnyos eljdrds adott esetben helyettesitett 1-(N-
alkil-karbamoil-fenil)-3-(heterocaril-alkil)-pirido[2,3-d]-
pirimidin-2,4(1H,3H)-dion vagy 1-(N-alkil-karbamoil-fenil)-
3-(heteroaril-alkil)-pirido[2,3-d]pirimidin-2(1H,3H)-on eld-
allitasdra abban &4l1l, hogy egy megfelelden helyettesitett
1-(metoxi-karbonil-fenil)-3-(hetercaril-alkil)-pirido{2,3-d]-
pirimidin-2,4(1H,3H)~diont vagy 1-(3-metoxi-karbonil-fe-
nil)-3-(heterocaril-alkil)-pirido[2,3-d]lpirimidin-2(1H,3H)-
ont megfelelden helyettesitett aluminium-amid reagenssel
reagaltatunk.

Egy eldnyos eljards adott esetben helyettesitett 1-
(metil-szulfinil-fenil)-3-(heteroaril-alkil)~-pirido[2,3-d]}-
pirimidin-2,4(1H,3H)~-dion vagy l-(metil-szulfinil-fenil)-3-
(heteroaril-alkil)-pirido[2,3-d]lpirimidin-2(1H,3H)-on
eldallitasara abban 411, hogy egy megfelelden helyettesitett.
1-(metil-tio-fenil)-3-(hetercaril-alkil)-pirido[2,3-d]lpiri-
midin-2,4(1H,3H)~-diont vagy 1l-(metil-tio-fenil)-3-(heteroa-
ril-alkil)-pirido[2,3-d])pirimidin-2(1H,3H)-ont oxidalészer-
rel reagédltatunk.

Egy eldnyos el jards adott esetben helyettesitett 1-
(metil-szulfonil-fenil)-3-(heterocaril-alkil)-pirido[2,3~-d]-
pirimidin-2,4(1H,3H)-dion vagy 1-(metil-szulfonil-fenil)-3-

(heteroaril-alkil)-pirido[2,3-dlpirimidin-2(1H,3H)~-on
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eldallitdsara abban all, hogy egy megfelelden helyettesitett
1-(metil-tio-fenil)-3-(heteroaril-alkil)-pirido{[2,3-d]piri-
midin-2,4(1H,3H)-diont vagy 1l-(metil-tio-fenil)-3-(heteroa-
ril-alkil)-pirido(2,3-d]pirimidin-2(1H,3H)-ont oxid4ldészer-
rel reagaltatunk.

Egy elonyds eljaras adott esetben helyettesitett 1-
(hidroxi-metil-fenil)-3-(heteroaril-alkil)-pirido[2,3-d]-
pirimidin-2,4(1H,3H)-dion vagy 1-(hidroxi-metil-fenil)-3-
({heteroaril-alkil)-pirido{2,3-d]lpirimidin-2(1H,3H)-on
eldallitasdara abban a4ll, hogy egy megfelelben helyettesitett
1—(metoxi—karbonil—fenil)—3—(heteroaril—alkil)—pirido[2,3—
dlpirimidin-2,4(1H,3H)-diont vagy l1-(metoxi-karbonil-fenil)-
3-(heteroaril-alkil)-pirido[2,3-d]lpirimidin-2(1H,3H)-ont
redukalészerrel reagaltatunk.

Egy eldnyds eljAras adott esetben helyettesitett 1-
(amino-fenil)-3-(heteroaril-alkil)-pirido[2,3-d]pirimidin-
2,4(1H,3H)-dion vagy 1l-(amino-fenil)-3-(heteroaril-alkil)-
piridol[2,3-dlpirimidin-2(1H,3H)~on eldallitdsara abban 4&ll,
hogy egy megfelelden helyettesitett 1-(nitro-fenil)-3-
(heteroaril-alkil)-pirido[2,3-d]lpirimidin-2,4(1H,3H)~-diont
vagy l1-(nitro-fenil)-3-(heteroaril-alkil)-pirido[2,3-d]lpiri-
midin-2(1H,3H)-ont reduk&élészerrel reagaltatunk.

A jelen taldlmdny szerinti vegyliletek, ezen belill a
vegyiiletek gydégydszatilag elfogadhaté séi és észterei, és a
vegylleteket tartalmazdé készitmények kiilonosen hasznos
gyulladidsellenes, asztmaellenes, immunszuppressziv, allo-
graft rejekcié ellenes, graft-vs~host betegség ellenes,
allergia (példdul asztma, orrnydlkahdrtya-gyulladéds, atdpids

dermatitis) ellenes, autoimmun betegség ellenes vagy féjda-
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lomcsillapitd hatasu szerek. A taldlmény szerinti vegyliletek
a PDE IV enzimet szelektiven gatoljadk, ezaltal médositjak a
cAMP szinteket. Igy ezek a vegylletek olyan &llapotok vagy
betegségek kezelésére hasznadlhaték, amelyeket a leukocita
cAMP modulal. |

Példaul a gyulladés, az autoimmun betegségek, a graft-
vs-host betegség és az allograft rejekcid olyan &4llapotok,
amelyeket a limfocita sejtek szaporoddsa hoz létre. A sejt-
szaporoddst a cAMP specidlis szinten valdé jelenléte idézi
eléd. A limfocita sejtek szaporoddsdnak gatldsa a cAMP
szintjének novekedésével valésul meg, amely noévekedés a
limfocita foszfodiészteraz gatlasanak eredménye.

A vegyliletek PDE IV enzimet gatld hatasat és szelekti-
vitdsat a koévetkezdkben, példdul a 23, példdban leirt el-
jarassal vagy annak médositott valtozataival hatarozzuk meg.

A taldlmény szerinti vegyililetek immunmodulator és
gyulladdsellenes hatédsédnak meghatdrozdsa kiilénbdzé médsze-
rekkel, in vitro és in vivo eljaradsokkal torténhet.

A limfocitdk mitogén stimuldlasra bekovetkezd szapo-
roddsédnak gatlisat Greaves és munkatdrsai 4ltal leirt
eljarasokkal ["Activation of human T and B lymphocytes by
polyclonal mitogens", Nature, 248, 691-701 (1974)] vagy azok
médositott valtozataival (1ld. a 24. példat) hatarozzuk meg.

Az antigén kihivdsra valaszként bekovetkezd limfocita
aktivdlds gatlasdt in vitro egy citolitikus T-sejt assay
(CTL) alkalmazaséaval, ahogy azt Wunderlich és munkatarsai a
Nature, 228, 62 (1970) irodalmi helyen lefirtédk, vagy annak
médositott vdltozata szerint hatirozzuk meg.

Az immun moduldlés vizsgdlata in vivo a Jerne-féle
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hemolitikus plak assay-vel [Jerne és munkatéarsai, "The agar
plaque technique for recognizing antibody producing cells",
Cell-bound Antibodies, Amos, B. és Kaprowski, H. szerkesztok
(Wistar Institute Press, Philadelphia), 1963, 109. oldal]
vagy annak médositott véaltozataval tﬁrténik:(ld. a 25,
példat).

A gyulladdsellenes hatést az arachidonsavval indukalt
egér fiil-odéma vizsgédlattal [Young és munkatdrsai, J. In-
vest. Derm., 82:367-371 (1984)] hatérozzuk meg (ld. a 26,
példat).

A gyulladésellenes hatést meghatédrozhatjuk az adjuvans
arthritis médszerrel is [Pearson C. M., Proc. Soc. Exp.
Biol. Med., 91:95-101 (1956)], vagy annak médositott valto-
zataval (1d. a 27. példat).

Az autoimmun-ellenes hatds meghatdrozésdt Theofilopou-

37,

los és munkatadrsai médszerével [Advances in Immunology,
269-390 (1985), 274-276]1, autoimmun betegségben szenvedd
MRL/lpr egerek kezelésével, és az egerek tulélésének vizs-
gdlatdval, vagy a médszer médositott vdltozatédval végez-
hetjik (1d. a 28. példat).

A féjdalomcsillapité hatés meghatdrozidsédhoz a fenil-
kinonnal induk&lt egér remegési tesztet hasznédljuk
[Hendershot és munkatédrsai, J. Pharmacol. Exp. Ther.,
125:237-240 (1959)] (1d. a 29. példat).

A taldlmény szerinti vegyilileteket gydégydszati szem-
pontbél hatédsos dézisokban, azaz olyan mennyiségben adagol-
juk, amely az erre rdszorulé emldsnek beadvd elegendd a
hatdsos kezeléshez, ahogy azt az eldzbekben leirtuk (példaul

a gyulladéds, fajdalom és/vagy 14z emldosben valé csokkentésé-
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re vagy mas médon valé kezelésére). A hatdsos vegyluleteket
és sbéikat bArmely hasonlé célra szolgdlé szer adagolasara
elfogadott médon beadhatjuk.

A készitményben a hatdanyag szintje a szakemberek
dltal alkalmazott teljes tartomanyon beliul, példaul kb. 0,01
tomeg¥% és kb, 99,99 tomeg% kOzott, a segédanyag tomege kb.
0,01 tomeg% és 99,99 tomeg% kozott valtozhat a készitmény
teljes tomegére vonatkoztatva. A hatéanyag eldnyosen 10
témeg% és kb. 70 tomeg% kozdtti mennyiségben van jelen.

Altalaban egy elfogadhatdé napi dézis példaul a beteg
testtomegére vonatkoztatva kb. 0,001 és 50 mg kozotti meny-
nyiség, elényéseh kb. 0,05-25 mg/kg testtbmeé/nap, és leg-
eldnyosebben kb. 0,01-10 mg/kg testtﬁmeg/nap.ilgy egy 70 kg
testtomegli személy esetében a ddézistartomdny kb, 0,07 mg és
3,5 g/nap, elénybsen kb. 3,5 mg és 1,7 g/nap, iegelényéseb—
ben kb. 0,7 mg és 0,7 g/nap koézdtt valtozik a kezelendd
egyéntdl és betegadllapottdél fiiggden., Az ilyen alkalmazéssal
kapcsolatos optiﬁalizélés a szakember hataskdrébe tartozik.

Az adagolas barmely elfogadott szisztémds vagy helyi
dton, igy példadul parenterdlisan, orédlisan (kiilonésen a
gyermekeknek szadnt készitmények esetében), intravénésan,
nazédlisan, transzdermidlisan vagy topikalisan, sziléard,
félszildrd vagy folyékony dézisformdk, igy példaul tab-
lettdk, kupok, pirulak, kapszuldk, porok, oldatok, szuszpen-
zidk, aeroszolok, emulziék és hasonldék, eldnydosen pontos
dézisok adagolédsat lehetdvé tevd alkalmas egységdézisok
formdjdban tdrténhet. A készitmények hagyomédnyos gydégyszeré-
szeti hordozét vagy segédanyagot és (I) 4dltalédnos képleti

hatéanyagot tartalmaznak, emellett még mds gydégyhatédsu
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anyagot, hordozékat, adjuvdnsokat és mds anyagokat is maguk-
ba foglalhatnak. A hordozdékat kiilénféle olajok, igy kdo-
lajbdl szarmazé, ndvényi, A4allati vagy szintetikus eredeti
olajok, példaul fdldimogyordolaj, széjaolaj, é&svanyi olaj,
szézamolaj és hasonlék koziil valaszthatjuk. Viz, séoldat,
vizes dextréz és a glikolok az eldnyds folyékony hordozdk,
kiilénésen az injektdlhaté oldatok esetében. Megfeleld
gyégyszerészeti hordozdék tobbek kozott a keményitd, cel-
luléz, talkum, glikéz, laktéz, szacharéz, zselatin, maléata,
rizs, liszt, mészkd, szilikagél, magnézium-sztearat, natri-
um-szteardt, glicerin-monoszteardt, nétrium-klorid, szari-
tott folozott tej,‘glicerin, propilénglikol, viz, etanol és
hasonlék. Més alkalmas gydégyszerészeti hordozdkat ¢és
formdlasukat a "Remington's Pharmaceutical Sciences" kézi-
kényvben E. W. Martin ismerteti.

Kivédnt esetben a gydgydszati készitmény tartalmazhat
még nemtoxikus kisegitd anyagokat, Iigy nedvesf{tdé- vagy
emulgeilészereket, pH-puffereld szereket és hasonlékat, igy
példaul nétrium-acetétot, szorbitdn-monolaurdtot, trietanol-
amin-oleidtot és hasonlékat,

A jelen taldlmiany szerinti vegylileteket 4ltalaban
gydgydszati készitmény formidjdban adjuk be, amely gyégy-
szerészeti segédapyaggal kombindlva tartalmazza az (I)
4ltaldnos képletii vegyiiletet. A hatdanyag szintje a szakem-
berek altal alkalmazott teljes tartoményban, példadul 0,01
tomeg% és kb. 99,99 tomeg% kozdtt, és a segédanyag mennyisé-
ge 0,01 témeg% és 99,99 tomeg¥% kozott valtozik. A készitmény
ednyésen kb. 3,5-60 tomeg% kozotti mennyiségi gyégyaszatilag

hatisos anyagot tartalmaz, a fennmaraddé részt gyégyaszatilag
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elfogadhatd segédanyagok adjak.

A gydégyszerek adagolasanak egyik fontos médja az int-
ravénads injekcidé. A jelen taldlmany szerinti vegyiuletek ezen
az Uton beadhaték. A vegyiuletet, séjat, észterét vagy éterét
alkalmas oldészerben, példaul vizben vagy séoldatban fel-
oldjuk vagy liposzdémas készitménybe foglaljuk, majd egy
elfogadhatd infizidés folyadékban diszpergdljuk. A taldlmény
szerinti vegyilet jellemzd napi dézisé&t egyetlen infuzié
vagy peridédikus iddkézokre elosztott infuzidsorozat formaja-
ban adhatjuk be,

Az orédlis adagolast az (I) Altalanos képletd vegyiilet
kényelmes napi beadasi médjaként hasznalhatjuk, ahol a
dézist a fAdjdalmat kivdltd ok vagy a veseelégtelenség
mértékétodl fﬁggGeﬁ, illetve az egyidejlleg adagolt mas
gydégyszerek toxikus hatdsdnak kompenz&lasat szem elott
tartva d4llapitjuk meg. Ilyen ordlis adagolas céljara gydégya-
}szatilag elfogadhaté, nem-toxikus készitményt 4llitunk eld
barmely szokasosan alkalmazott segédanyag, példaul gydbgy-
szerészeti mindéségli mannit, laktdéz, keményitd, magnézium-
sztearat, néatrium-szacharin, talkum, celluléz, glikéz,
zselatin, szacharéz, magnézium-karbonadt és hasonldék fel-
haszndlasdval. Az ilyen készitmények oldatok, szuszpenzidk,
tablettdk, piruldk, kapszuldk, porok, nyadjtott hatasu
készitmények és hasonldék lehetnek. Az ilyen tipusd készit-
mények kb, 0,01 tomeg/tomeg% és 99,99 tdmeg/tomeg%, de
eldnydsen 25 tomeg/tomeg% és kb. 80 tomeg/tbmeg% kozotti
mennyiségi (I) 4ltaldnos képletll vegyiuletet tartalmaznak.

A készitményeket eldnydsen kapszula, pirula vagy tab-

letta formadjaban &4llitjuk eld, és igy a készitmény a hatda-
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nyag mellett higité anyagokat, példdul laktézt, szachardzt,
dikalcium-foszfdtot és hasonlékat; szétesést eldsegitd
anyagokat, igy keményitdt vagy annak szdrmazékait; kendanya-
got, igy magnézium-szteardtot és hasonlékat; és kotdanyago-
kat, példaul keményitdét, polivinilpirrolidont, akacmézgit,
zselatint, cellulézt és szarmazékait és hasonlé anyagokat
tartalmaz. Gyermekek esetében az ordlis adagolds eldnydsen
folyékony készitmények, igy szirup vagy szuszpenzié forméa-
jaban térténik. |

A gyégyszernek kozvetleniil a légutakba valé juttatasa-
nak hatékony eszkdze az aeroszol formadjédban torténd ada-
golds. Ennek a médszernek tdbb eldnye van: 1) elimindlja az
enzimatikus lebomlds vagy a gyomor-bél szakaszbdél torténd
rossz felszivédads hatdsat, valamint a hatdanyagnak azt a
veszteségét, amely a majon vald elsd athaladds miatt kovet-
kezik be; 2) médszert szolgdltat olyan gydgyészati anyagok
adagoldsdara, amelyek molekulaméretiik, toltésiik vagy extra-
pulmondlis helyekhez valé affinitdasuk miatt egyébként nem
jutndnak el a cél-helyiikre a légutakba; 3) gyors felszi-
védast biztosit a tiidé6-léghdélyagokon keresztiil; és elkeriili,
hogy mAs szervrendszert tegylink ki a gyégyszer hatasénak,
ami olyankor fontos, amikor ez a hatéds nemkivant mellékhata-
sokat okozhat. Ezen okok miatt az aeroszol formdjdban torté-
né adagolas kiiléndésen eldnyds asztma, helyi tiidéfertdzések
és a tudd és légutak més betegségei és betegdllapotainak
kezelésekor,

A gyégyészati inhaldldé szerkezeteknek héarom tipusa
ismeretes, a permetezd inhaladtor, a mért dézisd inhaldtor

(metered dose inhalator, MDI) és a széraz por inhalétor (dry
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powder inhalator DPI). A permetezd szerkezet nagysebességii
levegdaramot hoz létre, amely a folyékony formdlt alakban
levd gyégyszert kod formdjidban juttatja a beteg légutaiba. A
mért dézisd inhaldtorok jellemzden nyomds alatti gazzal
késziilnek. Haszndlatkor a szerkezet a nyomds alatt levd
gazzal a gyégyszer mért mennyiségét bocsatja ki, igy a szer
meghatérozott mennyiségének adagolésa szempontjdbél megbiz-
haté médszert képvisel. A gybégyszer vivdgdzaként klér-fluor-
szén (CFC) vegylileteket alkalmaznak. Az utébbi években a CFC
gazokat Osszekapcsoltdk a fold 6zonrétegének elvéknyodasa-
val. Ennek eredményeként mas, &6zont nem kérositdé vivogazok
utan kutatnak, ameljekkel a CFC-ket helyettesiteni lehet.

A széaraz por inhalétor a gydégyszert szabadon folyé por
formdjdban adagolja, amelyet a szerkezet a beteg 4ltal
beszivott légaramban diszpergéilja belégzéskor. Ahhoz, hogy a
por szabadon folyé legyen, a gybgyszert segédanyaggal,
példdul laktézzal formdljadk. A gyégyszer mért mennyiségét
kapszula formdban tartjédk, és ebbdl keril beaddsra minden
alkalommal. A szaraz por inhaldtorokra példaként a Spinha-
ler-t (dindtrium-kromoglikat adagolédsédra), a Rotahaler-t
(albuterol adagoléséra) és a Turbuhaler-t (terbutalin-
szulfat adagoldsara) emlitjiik. Minden fenti médszer alkal-
mazhatdéd a Jjelen taldlmidny szerinti vegylletek adagolasara,
kiildnosen asztma és mas hasonlé vagy a légutakkal kapcsola-
tos rendellenességek kezelésére.

A lipszémdkon alapulé gyégydszati készitmények humén
klinikai kiprébaléasédra az utdébbi iddkben keriilt sor. Az
ilyen készitmények adagolasdbél szédrmazd eldnydkrdl ugy

gondoljak, hogy a szovetben vald eloszlas és a farmakokine-
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tikai paraméterek tekintetében bekovetkezd eldonyds valtozéa-
sokra vezethetdk vissza, amelyeket a hatdanyagnak a 1li-
poszdémékba foglalésa eredményez, és ezt a megoldédst a szak-
ember a jelen taldlmédny szerinti vegyﬁletek esetében is
alkalmazhatja.

A készitményeket tervezhetik ugy, hogy a hatdanyagot a
beteg helyre [1ld. Lopez-Berestein és munkatarsai, J. Infect.
Dis., 151:704-710 (1985); Gotfredsen és munkgtérsai, Bio-
chemical Pharmacology, 32:3389-3396 (1983)1]; vagy a retiku-
loendotelidlis rendszerhez szdllitsa [ld. Eppstein és mun-
katdrsai, Int. J. Immunotherapy, 2:115-126 (1986)]; a hatés
idétartamdt novelje [1ld. Gabizon és munkatarsai, Cancer
Res., 42:4734 (1982); Eppstein és munkatérséi, Delivery
Systems for Peptide Drugs, Eds. S. S. Davis, L. Illum és E.
Tomlinson, Plenum Pub. Corp., New York, 277-283; C. A. Hunt,
Biochemica et Biophysica Acta, 719:450-463 (1982); és Senior
és mﬁnkatérsai, "Biochemica et Biophysica Acta, 839:1-8
(1985)] vagy hogy a hatbéanyagot tavoltartsa olyan szervek-
t51, amelyek annak mérgezd hatdsdra kiilondsen érzékenyek
[1d. Weinstein és munkatarsai, Pharmac. Ther., 24:207-233
(1983); Olson és munkatdrsai, Eur. J. Cancer Clin. Oncol.,
18:167-176 (1982); és Gabzion és munkatdrsai, ld. fentebb].

Injektalasra vagy orélis adagoldasra alkalmas szabdlyo-
zott hatdanyagleaddsi liposzémds folyadékkészitményeket a 4
016 100 szamd amerikai egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi
leirédsban ismertetnek. A 4 348 384 szé&mi amerikai egyesiilt
4llamokbeli szabédalmi leirdsban bélben o01dddé kapszuldkba
t51t6tt liofilizdlt lipszoma/peptid hatéanyagkeverék ordlis

adagoldsara ajanljak liposzdémadk alkalmazésat.
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Kipok formajaban valdé szisztémas adagolasra hasznalt
hagyomanyos kotdanyagok és hordozdédk példdul a polialkil-
glikolok vagy trigliceridek, igy a PEG 1000 (96%) és PEG
4000 (4%). Ilyen kupokat példaul kb. 0,5 tomeg/tomeg¥% és kb.
10 tomeg/tomeg%, eldnyosen kb. 1 témeg/tomeg¥% és kb, 2
tomeg/tomeg% kozotti mennyiségi hatdanyagtartalmi keveré-
kekbdl készitiink.

Folyékony gydgyéaszati készitményeket példaul ugy
allithatunk eld, hogy valamely hatdéanyagot (kb. 0,5% és kb,
20% kozotti mennyiségben) és kivant esetben egy gydgyszeré-
szeti adjuvanst valamely hordozéban, példdul vizben, sdol-
datban, vizes dextrézban, glicerinben, etanolban és hasonld-
ban oldunk vagy diszpergalunk, igy oldatot vagy szuszpenzidt
kapunk.

Az ilyen dézisformadk el0dllitdsi médszerei ismertek
vagy a szakember szamdra nyilvanvalédak; 1d. példdul a Re-
mington’'s Pharmaceutical Sciences cimi (Mack.Publishing
company, Easton, Pennsylvania 16th E., 1980) kézikonyvet. A
beadandé készitméﬁyek mindenképpen olyan mennyiségli hatda-
nyagot tartalmaznak, amely a jelen taldlmany kitanitéasaival
6sszhangban a specidlis kezelendd Allapotok megsziintetése
szempont jabdl hatékony.

Az aldbbi el6dllitdsok és példék arra szolgélnak, hogy
a szakember még jobban megértse és a gyakorlatban alkalmazni
tudja a Jjelen taldlményt. Ezek nem tekinthetdk é taldlmany
terjedelmét korlétézéaknak, csupan a taldlmidny bemutatasat
célozzak.

1. példa

.Kalium-2-klér-nikotindt elodllitasa
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1. (2) képletl vegyililet

50 g (317,5 mmol) 2-klér-nikotinsavat 1400 ml etanolban
szuszpenddlunk. Ehhez az oldathoz keverés kozben, kozombéss
atmoszférdban 20 g (349,5 mmol) kalium~hidroxid pasztillat
adunk részletekben, 30 perc alatt, szobahdmérsékleten. A
szuszpenzidét 18 dran 4t keverjiikk, mikozben eldszdr tiszta
oldat keletkezik, majd fehér csapadék valik ki, amely a 2-
klér-nikotinsav k&liumséja. Az oldészer héromnégyed részét
eltdvolitjuk. A csapadékot elkiulonitjliik, dietil-éterrel
mossuk és levegdn szaritjuk. Igy 58 g (296,5 mmol, 93%)
kdlium-2-klér-nikotindtot kapunk, amely 270°C felett olvad.

| 2. példa
2-(3-Nitro-anilino)-3-karboxi-piridin eldallitésa

2A) (4) altalanos képletli vegyiilet, amelyben R3 nitrocsoport

89 g (455 mmol) kélium—Z—klér—nikotinétot‘630 ml dime-
til-formamidban szuszpendélunk. Ehhez a szuszpenzidhoz 75,3
g (546 mmol) 3-nitro-anilint, 5,1 g (26,5 mmol) réz(II1)-
acetatot és 52,3 g (455 mmol) N-etil-morfolint adunk. A
szuszpenziét nitrogénatmoszféraban, keverés'és visszafo-
lyatas kozben 4 érdn at forraljuk. A reakcidelegyet ezutéan
szobahémérsékletreAhﬁtjﬁk, és a pH-jat 6 mélos sésav ada-
golasaval 4-5-re éllitjuk. A reakcidelegybdl sarga csapadé-
kot kiilénitink el, amelyet vizzel mosunk és levegdn
szdritunk. Igy 66,3 g (256 mmol, 56%) 2-(3-nitro-anilino)-
3-karboxi-piridint kapunk, amely 262-264°C-on olvad.

2B) Mas (4) &ltalédnos képletd vegyliletek eldallitédsa, ame—

lvekben RZ—R6 jelentése valtozd

A 2A) példaban leirt eljardst kovetve, és a 3-nitro-

anilint példaul:
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4-metil-3-nitro-anilinnel,

3-ciano-anilinnel,

anilinnel,

3-klér-anilinnel,

3-(metoxi-karbonil)-~anilinnel,

3-(metil-tio)-anilinnel és

3-amino-acetofenonnal helyettesitve,

2-(4-metil-3-nitro-anilino)-3-karboxi-piridint,

2-(3-ciano-anilino)-3-karboxi-piridint, op. 246-247°C,

2-anilino-3-karboxi-piridint,

2-(3-klér-anilino)-3-karboxi-piridint,

2-[3-(metoxi-karbonil)-anilino]}-~3-karboxi-piridint,

2-[3-(metil-tio)-anilino]-3-karboxi-piridint, op. 170-
172°C, és

2-[3-(metil-karbonil)-anilino}-3-karboxi-piridint ka-
punk.

3. példa

2-(3-Nitro-anilino)-3-karbamoil-piridin elddllitésa
3 5) altaléno é U u e 3 nitrocso t

66,3 g (256 mmol) 2-(3-nitro-anilino)-3-karboxi-
piridint 1100 ml benzolban szuszpenddlunk. Ehhez a szusz-
penziéhoz keverés kozben 66,3 ml tionil-kloridot csepegte-
tiink. A reakcidelegyet 4 éran A4t visszafolyatas kodzben
forraljuk. A szilard anyag feleslegét a még forrdé oldatbél
kiszlirjik. Az oldészert az oldatbdél leparoljuk, és igy 69,7
g (251 mmol, 98%) nyers 2-(3-nitro-anilino)-3-(klér-formil)-
piridint, azaz savkloridot kapunk szildrd anyag formAjéban,
amelyet a kbvetkezd lépésben tovabbi tisztitds nélkiil

hasznalunk fel.
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A 2-(3-nitro-anilino)-3-(klér-formil)-piridint 2000 ml
. tetrahidrofuranban 6ldjuk, és 70 ml 30%-os amménium-hidr-
oxid-oldatot csepegtetiink hozzd keverés kdzben. A reakcide-
legyet szobah&mérsékleten még 18 o6rédn 4t keverjiik, majd
vizet adunk hozzd a kivdlt szildrd amménium-klorid felol-
désara. A tetrahidrofurdnt lepédroljuk, és a ‘keletkezett
vizes zagyot szlirjik, mossuk, igy sdrga szildrd anyaghoz
jutunk. A szildrd anyagot vizzel mossuk, és levegdn
szaritjuk, igy 64,8 g (250 mmol, 99%) 2-(3-nitro-anilino)-
3-karbamoil-piridint kapunk, amely 240-241°C-on olvad.

3B) Mas (5) 4ltaldnos képletii vegyiiletek elddllitéasa

A 3A) példaban leirt eljérast kovetjik, és a 2-(3-
nitro-anilino)-3-karboxi-piridint példaul
2-(4-metil-3-nitro-anilino)-3-karboxi-piridinnel,
2-(3-ciano-anilino)-3-karboxi-piridinnel,
2-anilino-3-karboxi-piridinnel,
2-(3-klér-anilino)-3-karboxi-piridinnel,
2-[-3-(metil-tio)-anilinol-3-karboxi-piridinnel, és
2-[3-(metoxi-karbonil)-anilino]l-3-karboxi-piridinnel
helyettesitjik, igy
2-(4-metil-3-nitro-anilino)-3~karbamoil-piridint,
2—(3—ciano—anilino)—3—karbamoil—piridint,op.'218-219°C,
2-anilino-3-karbamoil-piridint,
2-(3-klér-anilino)-3-karbamoil-piridint,
2-[(3-metoxi-karbonil)-anilino]-3-karbamoil-piridint,

és 2—([3—(metil—tio)—anilino}—3-karbamoil—piridint kapunk.

3¢) (5) 4ltalénos képletii vegyililetek el84l)litédsa, amelyvekben

Z jelentése R1

2,56 g (10 mmol) 2-[3-(metil-karbonil)-anilino]-3-
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karboxi-piridint dimetil-formamidban oldunk. Nitrogénat-
moszférédban 1,18 g (20 mmol) benzil-amint, majd 2,7 g (20
mmol) 1-hidroxi-benzotriazolt és 3,83 g (20 mmol) 1-([3-
(dimetil-amino)-propil]-3-etil-karbodiimidet adunk az oldat-
hoz. A reakcibelegyet 18 dran 4t szobahdmérsékleten kever-
jik, majd keverés kdzben 150 ml viz és 50 ml etil-acetéat
elegyét adjuk hozza. A fazisokat elvalasztjuk, és a szerves
fazist 3 alkalommal vizzel mossuk, majd nédtrium-szulféton
szdritjuk. Ezutdn a natrium-szulfdtot sziliréssel eltavolit-
juk, és az oldészert vakuumban lepdroljuk. A viszszamaradd
barna szilard anyagot dietil-éterrel eldolgozzuk, szlirjik és
levegdn szaritjuk. Igy 2,9 g 1-[3-(metil-karbonil)-anilino]-
3—(benzil-amino—kérbonil)—piridint kapunk.
4. példa
1-N-(3-Nitro-fenil)-pirido{2,3-d]lpirimidin-2,4(1H,3H)-dion
eloallitasa

4A) (6) 4&ltaldnos képletii vegyiilet, amelyben Y -C(Q)- cso-

port és R3 nitrocsoport

20 g (77,5 mmol) 2-(3-nitro-anilino)-3-karbamoil-
piridint 2000 ml tetrahidrofurdnban oldunk. 12,4 g (310,0
mmol) 60%-os olajos diszperzié formdjdban levd natrium-
hidridet hexannal mosunk, majd az oldathoz adunk. Az oldatot
ezutdn 5 percig szobahdmérsékleten, kozombds atmoszféraban
keverjik, majd 18,8 g (116,2 mmol) CDI-t, azaz 1,1’-karbo-
nil-diimidazolt adunk hozzé részletekben, 15 perc alatt, és
a kapott elegyet ézobahémérsékleten 1 éran at keverjik, majd
24 éran At visszafolyatds koézen forraljuk. Az oldészert
eltidvolitjuk, a barna maradékhoz vizet adunk, és a keletke-

zett oldatot 5 x 300 ml etil-acetédttal extrahaljuk. A
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fazisokat elvidlasztjuk, a szerves fAzist bepdroljuk, és a
terméket etil-acetdt és dietil-éter elegyébdl kristalyosit-
juk. Igy 12 g (42,4 mmol, 54,5%) 1-(3-nitro-fenil)-pirido-
[2,3—d]pirimidiﬁ-2,4(1H,3H)-diont kapunk, amely 262-263°C-on
olvad.

4B) M4s (6) 4ltalédnos képletll vegyiiletek elddllitésa

A 4A) példéban leirt eljérdst kovetve, és a 2-(3-nit-
ro-anilino)-3-karbamoil-piridint példaul
1-(4-metil-3-nitro-anilino)-3-karbamecil-piridinnel,
1-(3-ciano-anilino)-3-karbamoil-piridinnel,
l1-anilino-3-karbamoil-piridinnel,
1-(3-klér-anilino)-3-karbamoil-piridinnel,
1-[3-(metoxi-karbonil)-anilino]l-3-karbamoil-piridinnel,
1-[3-(metil-tio)-anilino]-3-karbamoil-piridinnel he-
lyettesitve,
1-(4-metil-3-nitro-fenil)-pirido[2,3-d]lpirimidin-
2,4(1H,3H)-diont, |
1-(3-ciano-fenil)-pirido[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)~
diont, op. 88—89'0?
1—fenil—piridq[2,3-d]pirimidin—2,4(1H,3H)—diont,
1-(3-klér-fenil)-pirido[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-
diont,
1-[3-(metoxi-karbonil)-fenil]-pirido[2,3-d]pirimidin-
2,4(1H,3H)-diont és
1-[3-(metil-tio)-fenil]-piridol2,3-d]lpirimidin-
2,4(1H,3H)-diont kapunk, op. >280°C,
5. példa
1—(3—Nitro—fenil)—3-(4-biridil—metil)—pirido[Z,3—d]pirimi—

din-2,4(1H,3H)-dion eloallitéasa
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5A) (I) 4ltalédnos képletli vegyiilet, amelyben Y -C(0QO)~ cso-

port, rl 4-piridil-metil-csoport és R3 nitrocsoport

12,0 g (42,2 mmol) 1-(3-nitro-fenil)-piridof[2,3~-d]1-
pirimidin-2,4(1H,3H)-diont 2 liter acetonhoz adunk, és az
elegyet keverés kozben o0ldédasig melegitjiik. Az oldathoz
23,4 g (169,3 mmol) poritott kdlium-karbonidtot és 10,4 g
(63,4 mmol) 4-(klér-metil)-piridin-hidrokloridot adunk. Az
oldatot keverés és visszafolyatds kozben 18 6réniét forral-
juk, majd forrén szirjik. Az olddészer hAromnegyed részét
eltavlitjuk, ekkor csapadék képzddik. Az oldatot 0°C-ra
hutjiuk, és a csapadékot szliréssel eltdvolitjuk. A csapadékot
dietil-éterrel mossuk, majd levegdn szaritjuk. 10,0 g (26,6
mmol, 63%) 1-(3-nitro-fenil)-3-(4-piridil-metil)-pirido-
[2,3-d]lpirimidin-2,4(1H,3H)-diont kapunk, amely 207-209°C-on
olvad.

5B) (I) &ltalénos képletii vegyiiletek, amelyekben R%-RS

jelentése valtozé

Az 5A) példédban leirt eljarast kovetjik, és az 1-(3-
nitro-fenil)-piridol[2,3-dlpirimidin-2,4(1H,3H)-diont példéul
1-(4-metil-3-nitro-fenil)-pirido[2,3~-d]lpirimidin-
2,4(1H,3H)-dionnal,
1-(3-ciano-fenil)-pirido[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)~
dionnal,
1-fenil-3-(4-piridil-metil)-pirido[2,3-dlpirimidin-
2,4(1H,3H)-dionnal,
1-(3-klér-fenil)-pirido[2,3-dlpirimidin-2,4(1H,3H)~-
dionnal,
1-[3-(metoxi-karbonil)-fenil]-pirido[2,3-dlpirimidin-

2,4(1H,3H)-dionnal,



-51-

1-[3-{metil-tio)-fenill-pirido[2,3-d]lpirimidin-
2,4(1H,3H)-dionnal és
1-(3-fluor-fenil)-piridol[2,3-d]lpirimidin-2,4(1H,3H)-
dionnal helyettesitjik, igy
1-(4-metil-3-nitro-fenil)-3-(3-piridil-metil)-
pirido[2,3-d]lpirimidin-2,4(1H,3H)~-diont, op. 221-222°C,
1-(3-ciano-fenil)-3-(4-piridil-metil)-piridof[2,3-
dlpirimidin-2,4(1H,3H)-diont, op. 174-176°C,
1-fenil-3-(4-piridil-metil)-pirido[2,3-d]lpirimidin-
2,4(1H,3H)-diont, op. 202-203°C,
1-(3-klér-fenil)-3-(4-piridil-metil)-pirido[2,3-
dlpirimidin-2,4(1H,3H)-diont, op. 196,0-196,6°C,
1-[3-(metoxi-karbonil)~-fenil}-3-(4-piridil-metil) -
pirido[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)~-diont, op. 207-208°C,
1-[3-(metil-tio)-fenil]-3-(4-piridil-metil)~-
pirido[2,3~-d]pirimidin- 2,4(1H,3H)-diont, op. 205-206°C, és
1-(3-fluor-fenil)-3-(4-piridil-metil)-pirido[2,3-
d]pirimidin-2,4(1H,3H)-diont, op. 184,5-185°C, kapunk.

5C) Mas (I) &altalédnos képleti vegyliletek, amelyekben R! je-

lentése valtozd

Az 5A) példaban leirt el jdrdst kovetjik, és a 4-(klér-
metil)-piridin-hidrokloridot példaul

2-(klér-metil)-piridinnel,

3-(klér-metil)-piridinnel és

2-(klér-metil-kinolinnal helyettesitjiik, igy

1-(3-nitro-fenil)-3-(2-piridil-metil)-piridol[2,3-
dlpirimidin-2,4(1H,3H)-diont, op. 194-195°C,

1-(3-nitro-fenil)-3-(3-piridil-metil)-pirido[2,3-

dlpirimidin-2,4(1H,3H)-diont, op. 232-234°C, és
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1-(3-nitro-fenil)-3-(2-kinolinil-metil)-pirido(2,3-
dlpirimidin-2,4(1H,3H)-diont, op. 209-210°C, kapunk.

5D) (I) Altaldnos képletii vegyliletek, amelyekben rl és R2-R6

jelentése valtozé
Az 5A) példédban leirt eljarast kdvetjik, és a 4-(klér-
metil)-piridin-hidrokloridot és az 1-(3-nitro-fenil)-pirido-
[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-diont példaul
1—(4—metil—3—nitro—fenil)-pirido[2,3—d]pirimidin—
2,4(1H,3H)-dionnal és 3-(klér-metil)-piridinnel,
1-(3-klér-fenil)-pirido[2,3-d]lpirimidin-2,4(1H,3H)~-
dionnal és 3-(klér-metil)-piridinnel, és
1-[3-(metoxi-karbonil)-fenil]-pirido[2,3-d]lpirimidin-
2,4(1H,3H)-dionnal és 3-(klér-metil)-piridinnel helyettesit-
Jjuk, igy
1—(4—metil—3—nitro—fenil)—3-(3-piridil—metil)-
pirido[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-diont, op. 221-222°C,
1-(3-klér-fenil)-3-(3-piridil-metil)-pirido[2,3~
dlpirimidin-2,4(1H,3H)-diont, op. 181-183°C, és
1—[3—(metoxi—karbonil)—fenil]—3-(3—piridi;fmetil)—
pirido[z,3—d]pirimidin-2,4(1H,3H)—diont, op. 188°C, kapunk.

5E) (I) altaldnos képletii vegyiilet elddallitdsa més médon,

olvan (5) altaldnos képletli kiinduldsi anyagbdl, amelyben Z

jelentése R1

1,0 g (2,9 mmol), a fenti 3C) példa szerint eldallitott
1—[3—(metil-karbonil)—anilino]—3—(benzil—amino—karbonil)—
piridint 10 ml vizmentes tetrahidrofuranban oldunk keverés
kézben, nitrogénatmoszférdban. 0,14 g (3,6 mmol) olajos
natrium-hidrid diéiperziét az asvanyolaj eltdvolitésara

hexannal mosunk, majd a reakciéelegyhez adunk. Az elegyet 30
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percig szobahdmérsékleten keverjiikk, majd 0,58 g (3,6 mmol)
karbonil-diimidazolt adunk hozzad egy részletben. A reakcié-
elegyet 6 6ran 4t visszafolyatds kdzben forraljuk. Ezutéan 50
‘ml vizzel higitjuk, és etil-acetdttal extrahdljuk. A szerves
fazist vizzel és telitett vizes ndtrium-klorid-oldattal
mossuk, natrium-szulfdton szaritjuk, és az oldészert lep4-
roljuk. 935 mg nyers anyag marad vissza, amelyet szilikagél
oszlopon, etil-acétét és hexan 1:1 térfogatardnyi elegyével
eludlva kromatogréfidsan tisztitunk. 50 mg (4,6%) 1-[3-
(metil-karbonil)-fenil]-3-(benzil)-pirido[2,3~-d]lpirimidin-
2,4(1H,3H)~diont kapunk, amely 218-218,5°C-on olvad.
6. példa
2-(3-Kl1é6r-anilino)-3-(amino-metil)-piridin eldadllitasa

6A) (8) 4ltalanos képletli vegylilet, amelyben R3 klératom

4,6 g (121,2 mmol) litium-aluminium-hidrid 300 ml
tetrahidrofurdnnal késziilt szuszpenzidjat forrasig hevitjiik.
Ehhez a forrdsban levd szuszpenzidhoz 10,0 g (40,4 mmol),
példdul a 3B) példdban leirt médon elbadllitott 2-(3-klér-
anilino)-3-(karbamoil-piridin 200 ml tetrahidrofurénnal
készilt oldatiat csepegtetjiilk lassan. A reakcidelegyet 18
éran 4t keverés és visszafolyatds koézben forraljuk, majd
szobahémérsékletre hiitjiikk. 20 ml tetrahidrofurdn:viz = 50:50
elegyet, 20 ml 10%-os néatrium-hidroxidot és 20 ml viget
adunk a reakciéelegyhez. Fehér csapadék képzoédik, amelyet
sziiréssel eltédvolitunk. Az oldészer héromnegyed részét
leparoljuk, és a maradékot 5 x 100 ml etil-acetattal extra-
hdl juk, majd mossuk. Az oldatot magnézium-szulfaton
széritjuk, és a magnézium-szulfdtot szliréssel eltavolitjuk.

Az oldészert leparoljuk, igy 10,3 g 2-(3-klér-anilino)-3-
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(amino-metil)-piridint kapunk vilédgossarga olaj formédjaban,
amelyet tovadbbi tisztitas nélkiil haszndlunk fel.

6B) Mas (8) Altaldnos képletia vegyiiletek elddllitasa

A 6A) példaban leirt eljardst kovetjik, és a
2-(3-klér-anilino)-3-karbamoil-piridint méds 2-helyettesi-
tett-3-karbamoil-piridinnel helyettesitjliik, 1igy tovabbi 2-
helyettesitett-3-(amino-metil)-piridineket dllithatunk eld.

7. példa
1-(3-Kl1ér-fenil)-pirido[2,3-dlpirimidin-2(1H,3H)-on
elddllitasa

7A) (9) 4tlaldnos képletl vegylilet, amelyben Y -CHo- csoport

és RS klératom

10,3 g (44,1 mmol) 2-(3-klér-anilino)-3-(amino-metil)-
piridin 200 ml tetrahidrofurdnnal késziilt oldatdhoz eldzdleg
hexannal mosott natrium-hidridet adunk. Az oldatot szoba-
hémérsékleten 5 percig keverjiik, majd részletekben és ke-
verés kozben 10,7 g (66,1 mmol) 1,1'-karbonil-diimidazolt
adunk hozza, és az adagolds befejezése utan az oldatot 22

rén 4t visszafolyatids kozben forraljuk. Az olddészereket

O

eltivolitjuk, és a maradékhoz vizet adunk. A szildrd anyagot
etil-acetattal extrahaljuk, az extraktumot vizzel mossuk, és
magnézium-szulfaten szaritjuk. A magnézium-szulfdtot szlirés-
sel eltavolitjuk, és az oldészert lepéroljuk. A terméket
etil-acetit és dietil-éter elegyébdl 4tkristédlyositjuk, igy
5,7 g (21,9 mmol, 50%) 1-(3-klér-fenil)-pirido[2,3-d]piri-
midin-2(1H,3H)-ont kapunk cserszini szildrd anyag formdja-
ban, amely 188-187°C-on olvad.

7B) Mas (9) 4ltaldnos képleti vegyliletek elééllitésa

A TA) péidéban leirt eljarast kovetjlk, és a



----------------

-55-

2-(3-kldér-anilino)-3-(amino-metil )-piridint mads 2-helyet-
tesitett-3-(amino-metil)-piridinnel helyettesitjuk, 1igy
tovabbi l1-helyettesitett-pirido(2,3-dlpirimidin-2(1H,3H)-
onokat 4llithatunk elo.
8. példa
1-(3-K16r-fenil)-3-(4-piridil-metil)-pirido[2,3-d]lpirimi-
din-2(1H,3H)-on eld4dllitasa

 8A) Olyan (I) 4ltalénos képletli vegyiilet, amelvben Y -CHo-

csoport, Rl 4-piridil-metil-csoport és R3 klératom

364 mg (7,6 mmol) 50%-os olajos nétrium—hidfid diszper-
ziét hexédnnal mosunk, majd 500 mg (1,9 mmol) 1-(3-klér-
fenil)-pirido[2,3-d]lpirimidin-2(1H,3H)~-on 100 ml tetrahidro-
furannal késziilt oldatdhoz adunk. A szuszpenzidét 5 percig
szobahémérsékleten keverjiik, majd 4-(klér-metil)-piridin-
hidrokloridot adunk hozz4d. A szuszpenzidét 18 dran a4t vissza-
folyatas kozben forraljuk. Az olddszert eltavolitjuk, és a
maradékhoz vizet adunk, majd 2 x 25 ml etil—aqetéttal ext-
rahdljuk. A szerves fazisokat egyesitjuk, és beldlik az
oldészert eltédvolitjuk. A maradékot preparativ vékonyréteg-
kromatografids médszerrel, etil-acetat eludldészert alkal-
mazva tisztitjuk, igy 116 mg (0,33 mmol, 17%) 1-(3-klor-
fenil)-3-(4-piridil-metil)-pirido[2,3-d]lpirimidin-2(1H,3H)-
ont kapunk fehér szilard anyagként, amely 132-134°C-on
olvad.

8B) (I) 4ltaldnos képletl vegylilet, amelyben Y -CHo- cso-

port, Rz—R6 jelentése valtozé

A 8A) példédban leirt eljadrast kovetve, és az
1-(3-klér-fenil)-pirido[2,3-d]lpirimidin-2(1H,3H)-ont mas 1-

helyettesitett-pirido[2,3-d]lpirimidin-2(1H,3H)-onnal
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helyettesitve tovébbi l-helyettesitett-3-(4-piridil-metil)-

pirido[2,3-d]lpirimidin-2(1H,3H)-onokat A4llithatunk eld.

8C) (I) altalanos képletli vegyiletek, amelyekben Y -CHo-—

csoport, Rl jelentése valtozé

A 8A) példaban leirt eljarast kovetve, és a 4-(klér-
| metil)-piridin-hidrokloridot példéul
3-(klér-metil)-piridinnel helyettesitve,
1-(3-klér-fenil)-3-(3-piridil-metil)-piridol2,3-
dlpirimidin-2(1H,3H)-ont kapunk, amely 179-189°C-on olvad.
9. példa
2-(3-Nitro-anilino)-3-(amino-metil)-piridin elddllitéasa

9, (8) altalanos képletii vegyiilet, amelyben RS nitrocsoport

1,8 g (6,9 mmol), példdul a 3A) példdban leirt médon
eldallitott 2-(3-nitro-anilino)-3-karbamoil-piridint 20 ml
szaraz tetrahidrofuranban oldunk, és cseppenként 16,0 ml
(16,0 mmol) 0°C-ra h{itdtt, 1 mélos tetrahidrofurdnos bordn-
oldathoz adunk 15 perc alatt, majd az elegyet 8 o6ran At
visszafolyatdas kozben forraljuk. A reakcidelegyet hagyjuk
szobahdmérsékletre hiilni, majd cseppenként adagolt 4 ml 6N
sésavval megsavanyitjuk. Ekkor narancsszinli csapadék képzo-
dik. A savas oldatot jégfiirdébe helyezziik, és néatrium-hidr-
oxid pasztilldkkal (10 pasztilla = 2,0 g) semlegesitjik. A
reakcié exoterm. A zagyot 0°C-ra hitjik, és 5 x 25 ml etil-
acetattal extrahéljuk. A szerves fAzisokat egyesitjik,
magnézium-szulfadton széritjuk, szirjik, majd az oldészert
eltavolitjuk. 1,5 g 2-(N-nitro-anilino)-3-(amino-metil)-
piridint kapunk narancsszinli olaj forméjaban, amelyet tovab-
bi tisztitds nélkiil hasznalunk fel.

10. példa
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1-(3-Nitro-fenil)-piridol[2,3-dlpirimidin-2(1H,3H)-on
elddllitasa

10A) (9) 4ltaléanos képletli vegyiilet, amelyben Y -CHp- cso-

port és R3 nitrocsoport

‘A 7. példidban leirt eljarast kovetjuk, és a 2-(3-klér-
anilino)-3-(amino-metil)-piridint 1,5 g nyers (6,1 mmmol)
2-(3-nitro-anilino)-3-(amino-metil)-piridinnel helyettesit-
juk, 1igy 1,0 g (3,7 mmol, 61%) 1-(3-nitro-fenil)-pirido-
[2,3-d]}pirimidin-2(1H,3H)~-ont kapunk barna sziladrd anyag
formdjdban, amely 236-238°C-on olvad.

11. példa
1-(3-Nitro-fenil)-3-benzil-pirido[2,3-d]lpirimidin-2(1H,3H)-
on eldallitasa

11A) (I) 4ltalanos képletiu vegyiilet, amelyben Y —CHy- cso-

port és RS nitrocsoport

300 mg (1,1 mmol) 1-(3-nitro-fenil)-pirido[2,3-d]lpiri-
midin-2(1H,3H)-ont 100 ml acetonban szuszpenddlunk. Ehhez a
szuszpenzidhoz 607 mg (4,4 mmol) poritott kalium-karbonatot
és 282 mg (1,65 mmol) benzil-bromidot adunk. A szuszpenziét
18 éran a4t visszafolyatdas kozben forraljuk, majd forrédn
szurjuk a szilard, reagadlatlan kalium-karbonat eltavoli-
tédsadra. Az oldészert leparoljuk, és a maradékot preparativ
vékonyréteg-kromatografids médszerrel, eluidlészerként etil-
acetidtot alkalmazva tisztitjuk, igy 104 mg (0,289 mmol, 26%)
1-(3-nitro-fenil)-3-benzil-pirido{2,3-d]pirimidin-2(1H,3H)-
ont kapunk sdrga szilard anyagként, amely 144-145°C-on
olvad.

11B) (I) &ltaldnos képletii vegyiiletek, amelyekben Rl je-

lentése valtozé
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A 11A) példaban leirt eljardst kovetjik, és a benzil-
bromidot 4-(klér-metil)-piridin-hidrokloriddal helyettesit-
juk, 1igy 1-(3-nitro-fenil)-3-(4-piridil-metil)-pirido[2,3-
dl-pirimidin-2(1H,3H)-ont kapunk, amely 169-170°C-on olvad.

12. példa
1-(3-K16r-fenil)-3-[5-(2-metil)-piridil-metil]-pirido-
[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-dion eléallitasa

5-(Hidroxi-metil)-2-metil-piridin elGdllitésa

3,0 g (19,8 mmol) 5-(metoxi-karbonil)-2-metil-piridint
60 ml toluolban oldunk, és az oldatot —78'Cfra hatjik.
Cseppenként 39,7 ml 1 mélos toluolos diizobutil-aluminium-
hidrid-oldatot adunk az oldathoz. A reakcidelegyet 1 6rén &t
-78°C-on keverjik, majd hagyjuk szobahdmérsékletre meleged-
ni, és a keverést még 18 déran 4t folytatjuk. A reakcid-
elegyhez szobahémérsékleten 8 ml metanolt csepegtetiink,
majd az elegyet addig keverjiik, amig slrad gél képzddik. A
gélt 10 ml 1 N sésavval feloldjuk, a féazisokat elvéalaszt-
juk, és a szerves fAzist etil-acetattal extrahdljuk, majd
magnézium-szulféton szdritjuk. Az oldészereket eltavolit-
juk, igy 540 mg 5-(hidroxi-metil)-2-metil-piridint kapunk
olaj alakjdban, amelyet tovdbbi tisztitds nélkiil hasznalunk
fel.

12A) (I) 4ltalanos képletli vegyulet, amelyben rl 5-(2-

metil)-piridil-metil-csoport

983 mg (3,59 mmol), példdul a 4B) példéban leirt médon
eld4llitott 1-(3-klér-fenil)-pirido[2,3-dlpirimidin-2,4-
(1H,3H)-diont 25 ml tetrahidrofurédnban oldunk. 540 mg (3,99
mmol) 5-(hidroxi-metil)-2-metil-piridint és 1,4 g (5,39

mmol) trifenil-foszfint adunk a fenti oldathoz kozombos
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atmoszféridban, szobahdmérsékleten valé keverés kozben.
_Ezutén 1,1 g (5,39 mmol) diizopropil-azodikarboxilat, azaz
DIAD 25 ml tetrahidrofurdnnal késziilt oldatédt csepegtetjiik
az oldathoz. A reakcibelegyet szobahdmérsékleten, kozombos
atmszféridban 3 6ran 4t keverjiikk. Az oldészereket eltavolit-
juk, és a maradékot kromatografdljuk, igy 1,1 g (2,9 mmol,
81%) 1-(3-klér-fenil)-3-[5-(2-metil)-piridil-metil]-pirido-
[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-diont kapunk fehér szildrd
anyagként, amely 174-175,5°C-on olvad,

12B) (I) altalénos képletili vegyiiletek, amelyekben Y -C(O)-

csoport, Rl és RZ—R6 jelentése valtozd

A 12A) példaban leirt eljédrédst kovetjlik, és az 5-
(hidroxi-metil)-2-metil-piridint és az 1—(3—nitro—fenil)—
pirido[2,3-dlpirimidin-2,4(1H,3H)~-diont példaul

5-(hidroxi-metil)-2-metoxi-piridinnel és 1-(3-klér-
fenil)-pirido[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-dionnal,

5-(hidroxi-metil)-2-metoxi-piridinnel és 1-(3-nitro-
fenil)-pirido[2,3-d]lpirimidin-2,4(1H,3H)-dionnal, és

2-k16r-4-(hidroxi-metil)-6-metil-piridinnel és 1-(3-
nitro-fenil)-pirido{2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-dionnal
helyettesitjik, igyb

1-(3-klér-fenil)-3-[5-(2-metoxi)-piridil-metill]-
pirido[2,3-d]lpirimidin-2,4(1H,3H)-diont, op. 190,8-191,8°C,

1-(3-nitro-fenil)-3-[5-(2-metoxi)-piridil-metil]-
pirido[2,3-d]lpirimidin-2,4(1H,3H)-diont, op. 214,7-216°C és

1-(3-nitro-fenil)-3-[4-(2-klér-6-metil)-piridil-
metil]—pirido[z,3—d]pirimidin—2,4(1H,3H)—diont, op. 199,7-

200,7°C, kapunk.
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12C¢) 1-(3-Klér-fenil)-3-[5-(2-hidroxi)-piridil-metil]-

pirido[2,3-d]lpirimidin-2,4(1H,3H)-dion eldallitésa

120 mg (0,30 mmol), a 12B) példdban leirtak szerint
eldallitott 1-(3-klér-fenil)-3-[5-(2-metoxi)-piridil-me-
til]-pirido[2,3-dlpirimidin-2,4(1H,3H)-dion 5 ml kloroform-
mal késziilt, magneses keverdvel kevert oldatdhoz 67 mg (0,45
mmol) natrium-jodidot, majd cseppenként 48,9 mg (0,45 mmol)
trimetil-szilil-kloridot adunk. A reakcidelegyet keverés és
visszafolyatds kdzben 18 érdn 4t forraljuk, majd szoba-
hémérsékletre hitjik. 1 ml metanolt adunk hozzd, és az
elegyet szobahdmérsékleten 30 percig keverjik. Az oldésze-
reket vakuumban eltdvolitjuk, és a maradékot szilikagélen
kromatografaljuk, eludlészerként metilén-diklorid és metanol
'9:1 térfogatarényd elegyét haszndljuk. Ily médon 85 mg (74%)
1-(3-klér-fenil)-3-[5-(2-hidroxi)-piridil-metil]-pirido-
{2,3-d]lpirimidin-2,4(1H,3H)~diont kiilonitlink el fehér szi-
la4rd anyagként, amely 281,5-282°C-on olvad.

12D) (I) 4ltalédnos képletii vegyilet, amelyben Y -CHo- cso-

port

A 12A) példaban leirt eljarédst kovetve, és az 1-(3-
nitro-fenil)-pirido{2,3-dlpirimidin-2,4(1H,3H)-diont 1-he-
lyettesitett-piridol[2,3-dlpirimidin-2(1H,3H)-onokkal he-
‘lyettesitve, l-helyettesitett-3-[5-(2-metil)-piridil-metil]-
pirido[z,3—d]pirimidin—2(1H,3H)—onokat d4llithatunk eld.

13. példa |
1-(3-Karbamoil-fenil)-3-(4-piridil-metil)-pirido[2,3-d]-
pirimi@in—2,4(1H,3H)—dion elddllitasa

13A) (I) &ltaldnos képletii vegyulet, amelyben R3'—C(O)NR8R9

4ltalanos képletl csoport
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100 mg (0,3 mmol), példdul az 5B) példdban leirt médon
eldallitott 1-(3-ciano-fenil)-3-(4-piridil-metil)-pirido-
[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-diont 0,2 ml viz és 0,9 ml to-
mény kénsav elegyében szuszpenddlunk. A szuszpenzidt 90°C-on
melegitjiilk és keverjilk 3 érdn 4t. A reakcidé eldrehaladéasat
Vékonyréteg~kromat6gréfiésan kévetjiik, e szerint a reakcid
ezalatt az idd alatt teljesen végbemegy. Ezutdn az elegyhez
lassan 10%-os n&trium-karbonédt-oldatot adunk addig, amig az
eletgy pH-ja lakmuszra semleges nem lesz. Ekdzben szilard
anyag valik ki, amelyet etil-acetdttal extrahdlunk, és az
extraktumot magnézium-szulfattal szdritjuk. Az oldészereket
eltavolitjuk, és a maradékot preparativ vékonyréteg-kroma-
tografids médszerrel tovabb tisztitjuk, eludlészerként etil-
acetdtot haszndlunk. Ily médon 64 mg (0,17 mmol, 57%) 1-(3-
karbamoil-fenil)-3-(4-piridil-metil)-pirido[2,3-d]pirimidin-
2,4(1H,3H)~-diont kil 6nitiink el, amely 244-245°C-on olvad.

13B) (I) &ltaldnos képletli vegyiiletek, amelyekben Y -C(O)-

csoport, Rl jelentése valtozd

A 13A) példdban leirt eljadrast kdvetve, és az
1-(ciano—fenil)—3—(4—piridil—metil)—pirido[z,3—d]pirimidin—
2,4(1H,3H)-diont mas 1-(ciano-fenil)-3-helyettesitett-piri-
do[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-dionokkal helyettesitve tovab-
bi 1-(karbamoil—fepil)—3—helyettesitett—pirido[2,3—d]—piri—
midin-2,4(1H,3H)-dionokat Allithatunk elé.

13Cc) (1) 4ltaldnos képletli vegyiiletek, amelyekben Y ~CHp=

csoport és Rl v4ltozé

A 13A) példédban leirt eljardst kdvetve, és az
1—(ciano—fenil)—3—(4—piridil-metil)-pirido[z,3—d]pirimidin—

2,4(1H,3H)~-diont 1-(ciano-fenil)-3-helyettesitett-pirido-
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[2,3-d]pirimidin-2(1H, 3H)-onokkal helyetteéitve 1-(karba-
moil-fenil)-3-helyettesitett-pirido(2,3-dlpirimidin-2(1H,3H)-
onokat allithatunk el6.
14. példa
1—(3—Karbamoil-fenil)—3—(3—piridil—metil)—pirido[Z,3—d]—
pirimidin-2,4(1H,3H)-dion eldadllitasa

14A) Metil-aluminium-amid reagens eldallitasa

81,8 mg (1,53 mmol) szildrd amménium-kloridot finoman
elporitunk, és foszfor-pentoxid felett széritunk. Az ammé-
nium-kloridot 3 ml szédraz toluolban oldjuk, és 30 percig
k6zdmbés atmoszférdban, szobahdémérsékleten keverjuk. Az
oldatot, a keverés folytatdsa kézben 5°C-ra hﬁtjﬁk, és 0,77
ml (1,53 mmol) 2 mélos toluolos trimetil—aluminiumot adunk
lassan hozza. A reakcié eredményeként metil-aluminium-amid
reagens képzddik.

14B) (I) &ltaldnos képletii vegyilet, amelyben r3 -c(0)NRER®

altaldnos képleth csoport

200 mg (0,51 mmol) 1-[3-(metoxi-karbonil)-fenil]-3-(3-
piridil—metil)~pirido[2,3—d]pirimidin—2,4(1H,3Hj—diont 5 ml
toluolban szuszpenddlunk. A szuszpenzidét a 14A) példaban
eldallitott metil-aluminium-amid reagenshez adjuk. A szusz-
penziét 5 éran &t 80°C-on keverjik. A reakcibelegyet hagyjuk
szobahdmérsékletre hiilni, 5%-os sésavval kvencseljiik, és
telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldattal semlegesitjiik. A
reakcidelegyet ezutén bepdroljuk, a maradékot etanolban
oldjuk, és a szildrd sét szliréssel eltavolitjuk. Az oldé-
szert leparoljuk, igy kb. 200 mg nyers termék marad vissza.
Ezt a terméket preparativ vékonyréteg-kromatogréafids elja-

réssal tiszitjuk, eludlészerként metilén-diklorid és metanol
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9:1 térfogataranyi elegyét hasznaljuk. Ily médon 80 mg (0,21
mmol, 42%) 1-(3-karbamoil-fenil)-3-(3-piridil-metil)-pirido-
[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-diont kiilonitink el, amely 219-
220°C-on olvad.

14C) (I) 3ltalédnos képletii vegyililet, amelyben Y -C(O)-

csoport

A 14A) példéban leirt eljdrast koévetve, és az 1-[3-
(metoxi-karbonil)-fenil]-3-(3-piridil-metil)-pirido[2,3-
dlpirimidin-2,4(1H,3H)-diont méds 1-[(metoxi-karbonil)-
fenill-3-helyettesitett-pirido[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-
dionnal helyettesitve tovédbbi 1-(karbamoil-fenil)-3-helyet-
tesitett-pirido[2,3-dlpirimidin-2,4(1H,3H)-dionokat Allitha-
tunk eléd.

14D) (I) altaldnos képletld vegylilet, amelyben Y -CHy- cso-

port

A 14A) példaban leirt eljarast kdovetve, és az 1-[3-
(metoxi-karbonil)-fenil]-3-(3-piridil-metil)-pirido[2,3-d]-
pirimidin-2,4(1H,3H)-diont 1-[ (metoxi-karbonil)-fenil]-3-
helyettesitett-pirido[2,3-dlpirimidin-2(1H,3H)-onnal he-
lyettesitve 1-(karbamoil-fenil)-3-helyettesitett-pirido-
[2,3-d]pirimidin-2(1H,3H)-onokat &llithatunk eld.

15. példa
1—(3—N—Metil—karbamoil—fenil)—3—(3—piridil—metil)—pirido—
[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-dion elddllitasa

15A) Metil-N-metil-aluminium-amid reagens el6allitéasa

12,6 g 37%-os tomény sésavoldatot csepegtetiink 7,3 ml
40%-os vizes monometil-amin-oldathoz 0°C-on, élénk keverés
kdzben. A vizes oldatot beparoljuk, igy nwtilramin—hidro—

kloridot kapunk fehér szildrd kristdlyos anyagként, amelyet
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foszfor-pentoxidon szaritunk. A széraz kristalyokat finoman
elporitjuk, és 30 percig, ko&zombds atmoszférdban szoba-
hémérsékleten 3 ml toluolban keverjiik. Az oldatot 5°C-ra
hiitjiik, és 0,51 ml 2 mélos toluolos trimetil-aluminium-
oldatot adunk hozza lassan, keverés kdzben, ekkor metil-N-
metil-aluminium-amid reagens képzddik. Az oldatot hagyjuk
szobahOmérsékletre melegedni.

156B) (1) 4ltaldnos képletti vegylilet, amelyben RS -c(0)NR8RS

4ltaldnos képlett csoport, ebben R8 hidrogénatom és rR?

metilcsoport

200 mg (0,51 mmol) 1-[3-(metoxi-karbonil)-fenil]-3-(3-
piridil-metil)-pirido[2,3-dlpirimidin-2,4(1H,3H)~diont 5 ml
toluolban szuszpenddlunk keverés kozben. A szuszpenzidt
ezutdn cseppenként a 15A) példa szerint elddllitott metil-
N-metil-aluminium-amid reagenshez adjuk. A reakcidelegyet 5
6ran 4t 80°C-on keverjiikk, majd hiilni hagyjuk. Ezutén 5%-os
sésavval és vizzel kvencseljik, majd telitett natrium-hid-
rogén-karbonat-oldattal pH7-re semlegesitjiik. AZ oldészere-
ket lepdroljuk, és a maradékot aceton és etanol elegyében
oldjuk. A sziladrd sét az oldatbél kiszirjik, és az oldészert
vakuumban eltdvolitjuk. A visszamaradé sarga kristalyokat
preparativ vékonyréteg-kromatografids médszerrel tisztitjuk,
igy 56 mg (0,145 mmol, 28%) 1-[3-(N-metil-karbamoil)-
fenil]-3-(3-piridil-metil)-pirido{2,3-dlpirimidin-2,4(1H,3H)-
diont kiillénitiink el, amely 117°C-on olvad.

15¢) (I) &ltaldnos képletii vegyllet, amelyben Y -C(O)-

csoport, RZ—R6 és R1 jelentése valtozd

A 15A) példédban leirt eljdrast kdvetve, és az 1-[3-

(metoxi—karbonil):fenil]—S—(3—piridil—metil)—pirido[z,3—d]—
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pirimidin-2,4(1H,3H)-diont méas 1-(metoxi-karbonil-fenil)-
3-helyettesitett-pirido[2,3-dlpirimidin-2,4(1H,3H)-dionnal

helyettesitve tovdbbi 1-(N-metil-karbamoil-fenil)-3-helyet-
tesitett—pirido[z,3—d]pirimidin—2,4(1H,3H)—dionokat 4llitha-

tunk eld.

15D) (1) &ltaldnos képletl vegyiilet, amelyben Y -CHo- cso=
port

A 15A) példédban leirt eljardst kovetve, és az 1-[3-
(metoxi-karbonil)-fenil]-3-(3-piridil-metil)-pirido[2,3-d]-
pirimidin-2,4(1H,3H)~-diont 1-(metoxi-karbonil-fenil)-3-he-
lyettesitett-pirido[2,3-d]lpirimidin-2(1H,3H)-onnal helyet-
tesitve 1-(N-metil-karbamoil-fenil)-3-helyettesitett-pirido-
[2,3-d]pirimidin-2(1H,3H)-onokat &dllithatunk el6.

16, példa
1-[3-(N,N’-Dimetil-karbamoil)-fenill-3-(3-piridil-metil)-
pirido[2,3-d]lpirimidin-2,4(1H,3H)~dion eld4dllitésa

16A) Metil-N,N'-dimetil-aluminium-amid reagens el6dllitésa

83,2 mg (1,02 mmol) szildrd dimetil-amin-hidrokloridot
finoman elporitunk, és foszfor-pentoxid felett kozombos
atmoszféraban szaritunk. Az elporitott kristdlyokat 3 ml
toluolban 30 percig keverjiik k6zombds atmoszféréban, 5°C-on.
0,51 ml1 (1,02 mmol) 2 mélos toluolos trimetil-aluminium-
oldatot adunk lassan a fenti oldathoz, és 30 percig szoba-
hémérsékleten ke?erjﬁk, mikézben metil-N,N’-dimetil-alumi-
nium-amid reagens keletkezik.

16B) (I) &4ltaldnos képletli veyiilet, amelyben RS —C(O)NRSR9

4ltaldnos képletit csoport, ebben R8 és RS metilcsoport

200 mg (0,51 mmol) 1-[3-(metoxi-karbonil)-fenil-(3-

piridil—metil)-pirido[z,3—d]pirimidin—2,4(1H,3H)-diont 5 ml
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toluolban szuszpenddlunk keverés kozben. A szuszpenzidt
lassan a 16A) példa szerint eldAdllitott metil-N,N’-dimetil-
aluminium-amid reagenshez adjuk. A reakcidelegyet 5 éran At
keverjiik és 80°C-on melegitjiik, majd 0°C-ra hutjik, 5%-os
sésavoldattal kvencseljiik, és telitett nédtrium-hidrogén-
karbondt-oldattal pH 7-re semlegesitjliik. A reakcidelegybdl
az oldészereket eltdvolitjuk. A maradékot etanolban oldjuk,
és az esetleg jelenlevd szildrd sét kiszlrjliik. Az etanolt
eltavolitjuk, igy 490 mg nyers 1-[3-(N,N’-dimetil-karba-
moil)—fenil]—3-(3—piridil-metil)-pirido[z,3—dipirimidin—

2,4(1H,3H)-dion marad vissza vildgossdrgéds-barna porként. A
nyers terméket preparativ vékonyréteg-kromatografids elja-
rassal tisztitjuk, eludlészerként etil-acetétot hasznélunk,
igy 122 mg (0,304 mmol, 60%) tiszta terméket kilonitiink el,
amely 87°C-on olvad.

16C) (I) &ltaldnos képletii vegyiilet, amelyben Y -C(Q}~-

csoport

A 16B) példédban leirt eljardst kovetve, és az 1-[3-
(metoxi-karbonil)-fenil]-3-(3-piridil-metil)-pirido[2,3-d]-
pirimidin-2,4(1H,3H)-diont kiilénbdz6 1-(metoxi-karbonil-
fenil)-3-helyettesitett-pirido[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-
dionokkal helyettesitve tovabbi 1-[(N,N’-dimetil-karbamoil)-
fenil]-3-helyettesitett-pirido[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-
dionokat 4llithatunk elo.

16D) (1) éltalénoswképletﬁ vegyiilet, amelyben Y -CHy= cso-

port

A 16B) példaban leirt eljarast kdvetve, és az 1-[3-
(metoxi-karbonil)-fenil]-pirido[2,3-dlpirimidin-2,4(1H,3H)~

diont kiilonbdzd 1-(metoxi-karbonil-fenil)-3-helyettesitett-
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pirido[2,3-d]pirimidin-2(1H,3H)-onokkal helyettesitve 1-
[(N,N'-dimetil-karbamoil)-fenil]-3-helyettesitett-pirido-
[2,3-d]pirimidin-2(1H,3H)-onokat A4llithatunk eld.
17. példa
1-[3-(Metil-szulfinil)-fenill-3-(4-piridil-metil)-pirido-
[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)~dion elGallitéasa

17A) (I) 4ltaldnos képletli vegyiilet, amelyben R3 -S5(0)~CHg

csoport

100 mg (0,27 mmol), példdul az 5B) példaban leirtak
szerint elddllitott 1-[3-(metil-tio)-fenil]-3-(4-piridil-
metil)-pirido[2,3-dlpirimidin-2,4(1H,3H)-diont 20 ml me-
tilén-dikloridban oldunk, és az oldatot 0°C-ra hiatjik, majd
45 mg (0,27 mmol) m-klér-peroxibenzoesavat adunk hozza. Az
oldatot 2 éran 4t 0°C-on keverjik, majd 2 ml 10%-os natrium-
szulfit-oldattal és 10 ml telitett natrium-hdirogén-kar-
bonadt-oldattal mossuk. A szerves és vizes fazisokat elva-
lasztjuk, a szerves fazist magnézium-szulféton szaritjuk. Az
oldészereket eltavolitjuk, és a maradékot preparativ vékony-
réteg-kromatogrdfids eljédrassal tisztitjuk, eluidlészerként
etil-acetdtot hasznalunk. Ily médon 51 mg (0,13 mmol, 48%)
1-[3-(metil-szulfinil)-fenil]-3-(4-piridil-metil)-pirido-
[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)~diont kiilonitink el fehér szi-
lird anyagként, amely 218-219°C-on olvad.

17B) (1) Altaldnos képletl vegyiilet, amelyben Y -C(O)-

csoport

A 17A) példa szerinti eljardst kdvetve, és az 1-[3-
(metil—tio)—fenil]—3—(4—piridil—metil)—pirido[z,3-d]pirimi—
din-2,4(1H,3H)-diont kiilénbozd 1-(metil-tio-fenil)-3-helyet-

tesitett-piridol[2,3-d]lpirimidin-2,4(1H,3H)-dionokkal helyet-
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tesitve tovabbi 1-(metil-szulfinil-fenil)-3-helyettetesi-
tett-pirido[2,3-dlpirimidin-2,4(1H,3H)-dionokat: &allithatunk

elod.

17C) (1) 8ltaldnos képletl vegylilet, amelyben Y -CHp- cso-

port
A 17A) példa szerinti eljdrdst kdvetve, és az 1-[3-
(metil-tio)-fenill]-3-(4-piridil-metil)-pirido[2,3-d]pirimi-
din-2,4(1H,3H)-diont kiildnbdzd 1-(metil-tio-fenil)-3-helyet-
tesitett-pirido[2,3-d]lpirimidin-2(1H,3H)-onokkal helyet-
tesitve 1-(metil-szulfinil-fenil)-3-helyettesitett-pirido-
[2,3-d]lpirimidin-2(1H,3H)-onokat &4llithatunk eld.
18. példa
1-[3-(Metil-szulfonil)-fenil]-3-(4-piridil-metil)-pirido-
[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)~-dion eld4llitasa

18A) (I) &ltaldnos képletti vegylilet, amelyben R3 -5(0,)CHg

csoport

250 mg (0,664 mmol) 1-[3-(metil-tio)-fenil]-3-(4-
piridil—metil)—pirido[z,3—d]pirimidin—2,4(1H,3H)—diont,
amelyet példaul az 5B) példa szerinti eljéréssal allitunk
eld, 3 ml metanolbén oldunk. Az oldatot 0°C-ra hitjik, és
1,22 g (1,99 mmol) 2KHSOg.KHSO,4.K3504 (ez a reagens a keres-
kedelemben "OXONE" név alatt az Aldrich Chemical Company-tdl
szerezhetd be) 50%-os vizes oldatdt adjuk hozza. Zavaros
zagy képzbédik, amelyet szobahdmérsékleten 4 o6rdn at keve-
riink. A reakciéelegyet 2,4 ml viz hozzdadadsdval higitjuk, és
3 x 5 ml metilén-dikloriddal extrahdljuk. A szerves fdziso-
kat egyesitjiik, és natrium-szulféton szaritjuk, majd szlr-
jik. A szlUrletbol éz oldészert eltdvolitjuk, és a maradékot

etil-acetdt és dietil-éter elegyében oldjuk. A terméket
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4tkristdlyositjuk, fgy 190 mg (0,465 mmol, 79%) 1-[3-
(metil—szulfonil)—fenil]—B—(4—piridil-metil)-pirido[2,3—d]—
pirimidin-2,4(1H,3H)-diont kapunk fehér szilard anyag for-

majédban, amely 254-256°C-on olvad.

18B) (I) &ltalénos képletii vegylilet, amelyben Y -C(0)-
csoport |

A 18A) példa szerinti eljarédst kovetve, és az 1-[3-
(metil-tio)-fenill-3-(4-piridil-metil)-pirido[2,3-d]lpirimi-
din-2,4(1H,3H)-diont kiilénb$z8 1-(metil-tio-fenil)-3-helyet-
tesitett-pirido[2,3-d]lpirimidin-2,4(1H,3H)~-dionokkal helyet-
tesitve tovabbi 1-(metil-szulfonil-fenil)-3-helyettesitett
pirido[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-dionokat &llithatunk eld.

18B) (I) 4ltaldnos képletli vegyiilet, amelyben Y -CHy-

csoport

A 18A) példa szerinti eljdrast kovetve, és az 1-[3-
(metil—tio)—fenil]-3—(4—piridil-metil)—pirido[2,3—d]pirimi—
din-2,4(1H,3H)-diont kiilénbdzé 1-(metil-tio-fenil)-3-helyet-
tesitett-pirido[2,3-d]lpirimidin-2(1H,3H)-onokkal helyette-
sitve 1-(metil-szulfonil-fenil)-3-helyettesitett-pirido-
[2,3-d]pirimidin-2(1H,3H)-onokat &4llithatunk els.

19. példa
1—[3—(Hidroxi—metil)—fenil]—3-(3—piridil—metil)—pirido—
[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)~dion elocdllitasa

19A) (I) altaldnos képleti vegyulet, amelyben RS ~CHo-OH

csoport
200 mg 1-[3-(metoxi-karbonil)-fenil]-3-(3-piridil-

metil)-pirido[2,3-d]lpirimidin-2,4(1H,3H)-diont 5 ml toluol-
ban oldunk, és az oldatot kozdombos atmoszféraban -78°C-ra

hiit jik. Ezutédn 1,0 ml (1,0 mmol) toluolos DIBAL-H, azaz
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diizobutil-aluminium-hidrid oldatot csepegtetiink hozz4 5
perc alatt, és a keverést -78°C-on folytatjuk. 30 perc
eltelte utan a reakcidéoldatot hagyjuk 0°C-ra melegedni, 0,3
g natrium-fluoridot és 1 ml vizet adunk hozz4, majd 5 percig
keverjiik. Ezt kdvetden az oldatot hagyjuk szobahOmérsékletre
melegedni, és 30 percig élénken keverjik. 5 ml vizet adunk
hozzé, és a szerves fazist elkiilonitjik, majd beparoljuk,
igy 45 mg séarga szildrd anyagot (nyers terméket) kapunk. A
vizes féazist ismét etil-acetdttal, majd metilén-dikloriddal
extrahal juk. A szerves fazisokat egyesitjik, és bepdroljuk,
igy tovabbi 65 mg nyers termékhez jutunk. A nyers termékeket
egyesitjilkk, és preparativ vékonyrétegen kromatografal juk,
eludlészerként 10% metanolt tartalmazé metilén-dikloridot
hasznalunk. Ily médon 25 mg (0,069 mmol, 14%) 1-[3-(hidr-
oxi-metil)-fenill-3-(3-piridil-metil)-pirido[2,3-d]pirimidin-
2,4(1H,3H)-diont kiilénitink el, amely 197-198°C-on olvad.

19B) (I) &ltaldnos képletii vegyiilet, amelyben Y -C(Q)-

csoport

A 19A) példa szerinti eljardst kdvetve, és az 1-[3-
(metoxi—karbonil)—fenil]—3—(3-piridil—metil)—pirido[z,3—d]-
pirimidin-2,4(1H,3H)-diont kiilonbdzd 1-(metoxi-karbonil-
' fenil)—3—helyettesitett~pirido[2,3—d]pirimidin—2,4(lH,SH)—
dionokkal helyettesitve tovéabbi 1-(hidroxi-metil-fenil)-3-
helyettesitett—pirid§[2,3-d]pirimidin—2,4(1H,3H)—dionokat
411ithatunk eld. '

19c) (I) &ltalanos képletii vegylilet, amelyben Y -CHp- cso-

port

A 19A) példa szerinti eljardst kovetve, és az 1-[3-

(metoxi—karbonil)—fenil]—3-(3—piridil—metil)—pirido[2,3—d]—
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pirimidin-2,4(1H,3H)-diont kiilénb6zd 1l-{(metoxi-karbonil-
fenil)-3-helyettesitett-pirido[2,3-d]lpirimidin-2(1H,3H)~
onokkal helyettesitve 1-(hidroxi-metil-fenil)-3-helyettesi-
tett-pirido[2,3-dlpirimidin-2(1H, 3H)-onokat &llithatunk eld.
20. példa
1—(3—Amino—fenil)—3—(4—piridil—metil)—pirido[z,3—d]pirimi—
din-2,4(1H,3H)-dion elddllitasa

20A) (I) 4ltaldnos képletl vegyiilet, amelyben R® jelentése

—NHZ csoport

150 mg (0,4 mmol) 1-(3-nitro-fenil)-3-(4-piridil-
metil)—pirido[z,3-d]pirimidin—2,4(1H,3H)-diont, amelyet pél-
ddul az 5. példédban leirt médon &llitunk eld, 20 ml metanol-
ban oldunk. Hidrazin-hidrdt és Raney-nikkel reagenst
készitiink dgy, hogy 150 mg, négy alkalommal metanollal
mosott Raney-nikkelhez 3 ml hidrazin-hidrdtot és 20 ml
metanolt adunk. A reagenst 5 percig Visszafolyatés kozben
forraljuk, majd a kiinduldsi anyag oldatat cseppenként
hozzdadjuk. A keletkezett oldatot 1 6réan at visszafolyatés
k&zben forraljuk. Ezutédn celiten 4t szlrjik, és a kiszirt
anyagot metanollal mossuk. Az oldészert eltéavolitjuk, és a
maradékot metilén-dikloridban oldjuk, magnézium-szulfaton
szaritjuk, és szirjik. Az oldészert eltavolitjuk, és a
maradékot preparativ vékonyréteg-kromatografids eljaréassal
tisztitjuk és kiilonitjik el, eludlészerként etil-acetatot
hasznalunk. Az oldészereket eltavolitjuk, és a terméket
dietil-éterrel eldolgozzuk. Igy 73 mg (0,26 mmol, 66%)
1-(3-amino-fenil)-3-(4-piridil-metil)-pirido[2,3-d]pirimi-
din-2,4(1H,3H)-diont kapunk fehér kristdlyos anyagként,

amely 246°C-on olvad.
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20B) (I) altaldnos képletii vegyiilet, amelyben Y -C(O)-

c80po

A 20A) példa szerinti eljarast kovetve, és az 1-(3-
nitro-fenil)-3-(4-piridil-metil)-pirido[2,3-d]pirimidin-
2,4(1H,3H)~diont kiilénbdzd 1-(nitro-fenil)-3-helyettesitett-
pirido[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-dionokkal helyettesitve
tovabbi 1-(amino-fenil)-3-helyettesitett-pirido[2,3-dlpiri-
midin-2,4(1H,3H)-dionokat 4llithatunk eld.

20C) (I) 4ltaldnos képletli vegylilet, amelyben Y -CHo—

csoport

A 20A) példa szerinti eljérast kdvetve, és az 1-(3-
nitro-fenil)-3-(4-piridil-metil)-pirido[2,3-dlpirimidin-
2,4(1H,3H)-diont kiilonb6zd 1-(nitro-fenil)-3-helyettesitett-
pirido[2,3-d]pirimidin-2(1H,3H)-onokkal helyettesitve 1-
(amino-fenil)-3-helyettesitett-pirido[2,3-d]pirimidin-
2(1H, 3H)-onokat &llithatunk eld.

’ 21. példa
1-(3-Nitro-fenil)-3-(4-piridil-N-oxid-metil)-pirido[2,3-d]-
pirimidin-2,4(1H,3H)-dion el64llitésa

250 mg (0,67 mmol), példdul az 5. példa szerint
eldallitott 1-(3-nitro-fenil)-3~(4-piridil-metil)-pirido-
[2,3-dlpirimidin-2,4(1H,3H)-diont 100 ml metilén-diklorid-
ban oldunk. Az oldatot 0°C-ra hitjik, és 231 mg (0,67 mmol)
szilard m—klér—pepoxibenzoesavat (m-CPA-t) adunk hozza. A
reakciéelegyet 1 érdn 4t 0°C-on keverjik, majd hagyjuk
szobahtmérsékletre melegedni, és a keverést tovabbi 18 6rén
4t folytatjuk. 20 ml 10%-os natrium-szulfit-oldat hozzédadasa
utdn a reakcidelegyet szobahdmérskleten 1,5 6rdn at kever-

jik. Fehér szilard emulzié keletkezik. A szilard anyagot
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szliréssel elkildnitjiik, 2 x 10 ml telitett ndtrium-hidrogén-
karbonét-oldattal és 2 x 10 ml vizzel mossuk, majd levegdn
széritjuk. Igy 220 mg (0,56 mmol, 84%) 1-(3-nitro-fenil)-3-
(4-piridil-N-oxid-metil)-pirido[2,3-dlpirimidin-2,4(1H,3H)-

diont kapunk. A termék jellemzd analitikai  adatai: op.
>270°C; lH-NMR(Me,SO-dg): & 5,12 (s, 2H); 7,39 (a, 1H); 7,45
(d, J = 7,0Hz, 2H); 7,85 (t, 1H); 7,91 (dd, 1H); 8,16 (d, J
= 7,0Hz, 2H); 8,36 (dd, 1H); 8,43 (t, 1H); 8,50 (dd, 1H) és
8,55 (dd, 1H).

22. példa
1-(3-Nitro-fenil)-3-(4-piridil-metil)-piridol[2,3-d]pirimi-
din-2,4(1H,3H)-dion-hidroklorid elG64llitasa

450 mg (1,20 mmol) 1-(3-nitro-fenil)-3-(4-piridil-
metil)-piridol[2,3-dlpirimidin-2,4(1H,3H)-diont, amelyet pél-
dadul az 5. példaban leirt médon &allitunk eld, 5.ml metanol-
ban szuszpendalunk. Ehhez a szuszpenzidéhoz 5 ml 5%-os meta-
nolos hidrogén-klorid-oldatot adunk. A szuszpenzidt 45
percig keverjiik, mikdzben tiszta oldat képzddik. Az oldé-
szert eltidvolitjuk, és a maradékot dietil-éterrel eldol-
gozzuk. Fehér csapadék képzddik, amelyet szliréssel elkildni-
tiink. Ily médon 439 mg (1,06 mmol, 89%) 1-(3-nitro-fenil)-
3—(4—piridil—metil)—pirido[z.3—d]pirimidin—2,4(1H,3H)—dion—
hidrokloridot kapunk, amely 265-270°C-on olvad.

23. példa
A gatldé anyagok PbE IV enzimmel szembeni hatékonysaganak és
szelektivitasanak meghatdrozasa

Humdn vérlemezke foszfodiészterdz (PDE III) eldallitdsa

Vérlemezkébdl szadrmazdéd nagy-affinitdsd cAMP PDE (PDE

III) enzimet humdn vérbdl a Mol. Pharmacol. 20:302-309
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(1981) irodalmi helyen Alvarez R., Taylor A., Fazarri J. J.
és Jacobs J. R. A&ltal leirt médszerrel &llitunk eld.

A vért EDTA-t tartalmazd evakudlt csévekbe gyGjtjik
(7,7 mM végkoncentrécié). A vért polikarbondt csbévekben 200
x g mellett 4°C-on, 15 percig centrifugaljuk, igy PRP-t
kapunk. A vérlemezkékbdl 4116 szemcsét A pufferben szusz-
penddljuk (0,137 M nadtrium-klorid, 12,3 mM trisz-HC1 puffer,
pH 7,7, amely 1 mM magnézium-kloridot tartalmaz). A hipoté-
nidsan lizalt vérlemezke-szuszpenziét 48 000 x g-n 15 percig
centrifugdljuk, és a feliiliszét megdrizzik. A szemcséket
szaraz jégen megfagyasztjuk és 22°C-on gyorsan megolvaszt-
juk. A feliiliszot a szemcsefrakciéval egyesitjik és a kapott
szuszpenzidét 48,000 x g-n 30 percig centrifugadljuk. A fe-
liildszét 0,5 ml-es részletekben -20°C-on taroljuk, és old-
haté PDE enzimként alkalmazzuk. Az enzimaktivitdst ugy
41litjuk be 10 mmélos hideg trisz-HC1 pufferrel (pH 7,7),

hogy 10 perces inkubAaléas utdn a hidrolizis 10-20%-os legyen.

Humédn limfocita foszfodiészterdz (PDE IV) elddllitasa

Humidn B sejtvonalat (43D) 37°C-on 7% szén-dioxid Jje-
lenlétében RPMI 1640 taptalajban L-glutaminnal és 10% Nu-
szérummal egyitt tenyésztiink. A meghatdrozast megeldzden kb.
1,5 x 108 sejtet 1000 rpm mellett 10 percig centrifugalunk
klinikai asztali centrifugaban. A szemcsét 2-3 ml 45 mmélos
trisz-HCl pufferben (pH 7,4) udjra szuszpenddljuk. A szusz-
penziét homogenizédljuk, és 12 000 x g mellett 4°C-on 10
percig centrifugdljuk. A felliliszét 28 ml trisz-HC1l puffer-
rel higitjuk és kozvetlenil felhasznal juk a meghatdrozéshoz,
vagy -20°C-on téroljuk. A PDE inkubacidés kozegében a DMSO

végsd koncentracidéja 1%. Referencia standardként minden
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meghatdrozashoz 10 és 100 pM Nitraquazont hasznalunk.

Humdn vérlemezke cAMP foszfodiészterdz meghatdrozés

A foszfodiészteraz inkubdlidsdra haszndlt koézeg 10 mM
trisz-HC1l puffert (pH 7,7), 10 mM magnézium-szulfdtot, 0,1-1
uM [3H]—AMP—t (0,2 pCi) tartalmaz 1,0 ml térfogatban. Az
enzim hozzdaddsa utdn az elegy komponenseit Osszekeverjuk,
és 10 percig 30°C-on inkubaljuk. A reakcidét ugy 4llitjuk le,
hogy a csévet forré vizfiirdébbe meritjik 90 masodpercre.
Ezutdn a csdveket jeges-vizes flirddben lehatjik, és 0,1 ml
(100 ng) kigyé venombdél szérmazé (Crotalus atrox, Sigma V-
7000) 5'-nukleotiddzt adunk minden cséhéz. A csdvek tar-
talmat osszekeverjik, és 30 percig 30°C-on inkub&ljuk. A
nukleotiddz reakciét dgy 4llitjuk le, hogy a csoveket 60
masodpercre forré vizfiirddbe meritjik. A jelzett adenozint
aluminium-oxid oszlop segitségével, az Anal. Biochen.
52:505-516 (1973) irodalmi helyen Filburn C. R. és Karn J.
4ltal leirt médon kiillénitjitk el. A meghatdrozdst haromszoros
ismétlésben végezzik. A cAMP hidrolizise 10-20% kozott
valtozik. A vizsgélt vegylileteket dimetil-szulfoxidban
oldjuk. A dimetil-szulfoxid végsd koncentréciéjé a foszfo-
diészterazzal végzett meghatdrozédsban 1%, amikor legfeljebb
0,1 mM vegylilettel vizsgaljuk. 1 mM vizsgdlandé anyag esetén
a dimetil-szulfoxid koncentrécidéja 10%, ezt az aktivitéast
kontroll PDE aktivitdshoz hasonlitjuk 10% dimetil-szulfoxid
jelenlétében.

Humén limfocita cAMP foszfodiészteréaz meghatirozéas

A foszfodiészteraz inkubdlasara hasznalt kozeg 40 mM
trisz-HCl puffert (pH 7,7), 0,1 mM magnézium-szulfatot, 3,75

mM merkapto-etanolt és 0,1-1,0 uM [3H]—cAMP—t (0,2 nuCi)
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tartalmaz 1,0 ml o6ssztérfogatban. A reakciét a fentebb, a
humédn vérlemezke PDE enzimre leirt médon végezziik. A dime-
til-szulfoxid végkoncentracidja 1%.

A jelen taldlmény szerinti vegyliletek képviseldi a

jelen médszerrel vizsgdlva hatékony és szelektiv PDE 1V

gatldék
Humédn limfocita PDE IV gitlésa
I. vegyililet ICgp: 0,00026 uM
IT. vegyilet ICgp: 0,00028 uM
III. vegylilet ICgy: 0,026 uM
IV. vegyilet IC5p: 0,00094 uM

I. vegylilet: olyan (I) Altalédnos képletii vegyiilet,
amelyben Y -C(O)- csoport, R7 3-piridil-metil-csoport, R3
nitrocsoport és Rz, R4, RS és RE jelentése hidrogénatom;

II. vegyiilet: olyan (I) &Altaldnos képletii vegyilet,
amelyben Y -C(O)- csoport, R7 4-piridil—metil;csoport, R3
nitrocsoport és Ez, R4, RO és RO hidrogénatom;

III. vegyiilet: olyan (I) altaldnos képletid vegylilet,
amelyben Y -C(O)- csoport, R7 4-piridil-N-oxid-metil-cso-
port, R3S nitrocsoport, és Rz, R4, RS és RO hidrogénatom;

IV. vegyﬁlet{ olyan (I) 4ltaldnos képletii csoport,
amelyben Y -C(0O)- csoport, R7 4-piridil-metil-csoport, RS
klératom, és Rz, R4, RY és RO hidrogénatom.

24. példa
Immunszuppressziv hatds meghatdrozisa mitogénnel kivaltott
human periférids vér limfocita vdlasz alkalmazdsaval

Ez az eljérés az eredetileg Greaves és munkatéarsai
4ltal leirt médszer ["Activation of human T and B lymphocy-

tes by polyclonal mitogens" (Humdn T és B limfocitak
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aktivadlasa poliklondlis mitogénekkel), Nature, 248, 698-701
(1974)] médositott vAltozata.

Humdn mononukledris sejteket (PBL) heparinnal kezelt
teljes vérbdl siirliségi gradiens alapjdn Ficoll-Paque
késziilékben (Pharmacia) valé centrifugdlassal vdlasztottunk
el. Mosés utdn mérdhelyenként 5 x 104 sejtet tenyésztettiink
mikrotiter lemezekén minimdl esszencidlis téapkdzegben, ame-
lyet 1% humadn szérummal, gentamicinnel, natrium-hidrogén-
karbonattal, 2-merkapto-etanollal, glutaminnal, nem-esszen-
cidlis aminosavakkal és natrium-piruvattal egészitettink ki.
A konkanavalin A (Sigma) mitogént 2 ung/ml koncentraciéban
alkalmaztuk. A tenyésztés 0 iddépontjadban hozzdadott vizsga-
landd anyagok koncentracidja 10~4 &s 108 M kozott valto-
zott. A tenyészetekbdl négyszeres ismétlést készitettink és
nedves atmoszféraban 37°C-on, 5% szén-dioxid jelenlétében 48
éran 4t inkubéltuk. Az utolsé 4 érdban 1,0 pCi/mérdhely 3H-
timidint adtunk a tenyészethez. A sejteket iivegszalas szirdn
automata késziilékkel OsszegyQjtottilkk és a radioaktivitast
standard szcintilldcidés eljarassal mértuk. A mitogén sti-
mulédldssal szembeni 50%-os gatlé koncentraciét ("ICgg")
grafikusan hatdroztuk meg. A Jjelen taldlmany szerinti
vegyiletek képviseldi ezzel a médszerrel vizsgadlva immun-

szuppressziv hatést mutatnak.
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Immunszuppressziv _hatés

Human PBL proliferacid

ED50
I. vegyulet 0,005 uM
II. vegylulet 0,003 pM
IV, vegyilet 0,01 uM

25. példa
Immunszuppressziv hatias meghatiarozasa

A hemolitikus plakképzdo sejt (PFC) meghatidrozas alkalmazasa

Ez az eljardas az "Agar plakk-médszer antitesttermeld
sejtek felismerésére" ("The agar plaque technique for recog-
nizing antibody producing cells") eljards médositdsa, ame-
lyet eldszdr Jerne és munkatdrsai irtak le [Cell-bound
Antibodies (Sejthez kotott antitestek), Amos és Kaprowski
szerkesztésében, Wistar Institute Press, Philadelphia, 1963,
109, oldall.

5-6 felndtt C3H ndstény egérbdl csoportokat képeztink.
Az allatokat 1,25 x 108 birka vorss vérsejttel (SRBC-vel)
érzékenyitettiltk, és egyidejlileg vizes hordozdéban levd
vizsgadlandé anyaggal oradlisan kezeltitk., A kontroll csoport-
ban levd allatok ugyanolyan térfogatd hordozét kaptak. Négy
nappal az SRBC inokuldlasa utadn a lépeket iiveg homogenizald-
ban diszpergdltuk. A maggal rendelkezd sejtek (WBC) szamat
meghataroztuk, és a lépsejt szuszpenzidét SRBC-vel, tengeri-
malac komplementtel és 0,5% koncentrdcidéja agaroldattal

kevertiik, A fenti keverék 0,1 ml—és részleteit egy Petri
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csésze négy kvadrdnsdra cseppentettiik, és lefedtiik., A
mintdkat 2 6rdn At 37°C-on inkubaltuk, majd a plakképzd
sejtek (PFC) korul kialakult hemolizis teriileteket mik—
roszkdép segitségével megszamoltuk. Az Osszes WBC/lép,
PFC/lép és PFC/10% WBC (PPM) értékeket mindegyik egérlép
esetében kiszdmitottuk. Ezutdn minden kezelt csoportra
kapott mértani kozépértéket Osszehasonlitottunk a hordozdval
kezelt kontrollcsoport meg- feleld értékével.

A jelen taldlmédny szerinti vegyliletek képviseldi ezzel
a médszerrel vizsgdlva immunszuppressziv hatadst mutatnak.

Immunszuppressziv hatéas

Immun PFC
EDs59
I. vegylilet >30 mg/kg
II. vegylilet 2 mg/kg
IITI. vegylilet 2 mg/kg
IV. vegylilet 10 mg/kg
26. példa

Gyulladasgatlé hatds meghatarozédsa arachidonsavval egérben
"induk4lt fiilddéma (AAEE) alkalmazésival
Ez az eljards a Young és munkatarsai altal a J. Invest.
Derm. 82:367-371 (1984) irodalmi helyen leirt médszer
médositott valtozata.
23-27 g testtdomegl ndstény Charles River ICR egereknek

0,2 ml vizsgalandé anyagot adtunk. Késdbb az egerek flilére
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topikdlisan 20 pl arachidonsavat adagoltunk. Egy 6éra eltelte
utdn egy 8 mm-es fiillkorong tomegét mértik. A korongok to-
megének Aatlagos novekedését szadmitdssal hatdroztuk meg: A
gyulladdsellenes anyagok gatoljadk a flilkorong tdmegének
novekedését.

A jelen taldlmidny szerinti vegyliletek képviseldi ezzel
a médszerrel vizsgdlva gyulladidsellenes hatast mutatnak.

Gyvulladadsellenes hatas

AAEE

EDs0
I. vegyilet 0,15 mg/kg
II. vegyilet 0,02 mg/kg
III. vegyulet 0,02 mg/kg
IV. vegyilet 0,2 mg/kg

27. példa
Gyulladdsellenes hatis meghatdrozdsa patkidnyban, adjuvanssal
indukédlt iziileti gyulladassal

Ez az eljards egy korabban Pearson C. M, &4ltal a Proc.
Soc. Exp. Biol. Med., 91:95-101 (1956) irodalmi helyen leirt
médszer médositott valtozata.

160-180 testtdmegli Charles River albino ndstény patka-
nyokanak hdovel elolt Mycobacterium butyricum 10 mg/ml kon-
centridcidéji paraffinolajos szuszpenzidéjabél 0,1 ml-t adunk
be intradermdlis injekcié formadjadban a farok proximalis ne-
gyedébe a 0. napon. Az 1. naptél a.vizsgélandé anyagot vigzes

hordozdéban, 0,5 ml-es adagban ofélisan adagol juk napi egy



-81-

alkalommal, 17 napon &t. A 18. napon a négy talp és a farok
duzzadasanak intenzitédsiat olyan értékelési rendszerrel
hatdrozzuk meg, amely szerint a négy talp duzzadéséra
egyenként 0-4 pont, és a farok duzzaddséra 0-3 pont adhatéd.

A taldlmény szerinti vegyliletek képviseldi ezzel a
médszerrel vizsgalva gyulladdsellenes hatast mutatnak.

28. példa
Autoimmun betegséggel szembeni hatds meghatdrozdsa MRL/lpr
egerek tidlélésének alkalmazasaval

MRL/lpr egerekben olyan multiszisztémés betegség
fejlddik ki, amelyet glomerulonephritis, izileti gyulladas,
artériagyulladas, limfoid hiperpldzia Jjellemez. Az ebben a
betegségben szenvedd egerek tulélése kb. egyharmada azoknak
az MRL/n egerekének, amelyekben ez a betegség nem fejlodik
ki. Ezekben az egerekben nagy az autoantitestek eldfordulésa
és a betegség folyamata természetét tekintve autoimmun,
ahogy azt Theofilopoulos és munkatdrsai az Advances in
Immunology, 36:269-390 (1985) irodalmi helyen leirtéak.

A jelen taldlméany szerinti vegyliletek képviseldi szig-
nifikdnsan meghosszabbitottdk az MRL/lpr egerek élettar-
tamat.

29. példa
Fajdalomcsillapité hatds meghatarozasa egerekben fenil-
kinonnal indukdlt nyujtézkodas alkalmazaséaval

Ez az eljards a Hendershot és munkatirsai 4ltal a J.
Pharmacol. Exp. Ther., 125:237-240 (1959) irodalmi helyen
leirt médszerének mdédositott valtozata.

8 ndéstény CD-1 egérbdl 4116 csoportoknak a vizsgdlandd

anyagokat oréalisan, vizes hordozdéban adagoltuk. A vizsga-
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landé anyag beaddsa utdan kitlonb6zd iddpontokban 0,25 ml
0,02%-0s fenil-kinon-oldatot adtunk be intraperitonedlisan.
A fenil-kinon beaddsa utdn az egyes &allatok esetében 10
percig szamoltuk a nyujtézadsokat. A fajdalomcsillapité
“hatast a nyujtézdsok gatldsa alapjidn hatdroztuk meg.

A jelen taldlmény szerinti vegyliletek képviseldi ezzel
a médszerrel vizsgdlva fdjdalomcsillapitdé hatdst mutatnak.

30. példa
Kapszula eldallitéasa

Ez a példa olyan oradlisan adagolhatdé gydégyaszati
készitmény eld4llitidsat mutatja be, amely hatéanyagként (I)
dltaldnos képletu vegyiiletet, példdul 1-(3-nitro-fenil)-3-

{4-piridil-metil)-pirido{2,3-dlpirimidin-2,4(1H,3H)-diont

tartalmaz.
Komponensek Mennyiség (mg/kapszula)
Hatdanyag 200 mg
laktéz, permetezve szaritott 148 mg
magnézium-sztearat 2 mg

A fenti komponenseket Osszekeverjik, és kemény zselatin
kapszulaba toltjik.

MAs, igy az 1-22. példa szerint elddallitott (I)
dltaldnos képletl vegylletek szintén haszndlhaték hatda-
nyagként az e példa szerinti, oralisan adagolhatdé készitmény
eldallitasara.

31. példa
Oralis készitmény

Ez a példa hatdanyagként (I) &4ltaldnos képleti

vegylletet, példdul 1-(3-klér-fenil)-3-(4-piridil-metil)-

pifido{z,3—d]pirimidin—2,4(1H,3H)—diont tartalmazé gydgya-
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szati készitmény eldallitdsit szemlélteti.

Oridlisan adagolhaté szuszpenziét készitink az alébbi

Osszetétellel:

Komponensek Mennyiség
Hatdanyag 1,0 g
fumarsav 0,5 ¢
natrium-klorid 2,0 g
metil-parabén 0,1 g
granuldlt cukor 25,5 g
szorbit (70%-0s oldat) 12,85 ¢
Veegum K (Vanderbilt Co.) 1,0 g
aroma 0,035 ml
szinezdanyag 0,5 mg
desztillalt viz qQ.S. 100 ml-ig

Mds, igy az 1-22. példa szerint elddllitott (I)
d4ltalanos képletli vegyiilletek is haszndlhaték hatdanyagként
ezen példaban leirt orédlisan adagolhatdé készitmények
eldallitasara,

32. példa
Tablettak elﬁéllitésav

Ez a példa hatdanyagként (I) 4ltaldnos képleti
vegyiiletet, példaul 1-(3-nitro-fenil)-3-(4-piridil-metil)-
pirido[2,3-d]lpirimidin-2,4(1H,3H)~diont tartalmazé gyégya-
szati készitmény elddllitiasat mutatja be.

Orédlis adagolasra alkalmas tablettat készitink az
aldbbi Osszetétellel:

Komponensek Mennyiség (mg/tabletta)

Hatdanyag 400 nmg

kukoricakeményitd 50 mg
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laktéz 145 mg

magnézium-sztearat 5 mg

A fenti komponenseket bens&ségesen &sszekeverjiik, ég
egyetlen, tordrovatkdval elldtott tablettdva présel jiik.

Mas, igy az 1-22. példa szerint eld4llitott (I) &ltala-
nos képletli vegyliletek is hasznalhatdk hatéanyagként ezen
példaban leirt tabletta készitmény eld4llitisira.

33. példa
Injektalhaté készitmény

Ez a példa hatdanyagként (I) dltaldnos képleti
vegyliletet, példaul 1-(3-klér-fenil)-3-(4-piridil-metil)-
pirido[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-diont tartalmazé gydgya-
szati készitmény eld4llitdsat szemlélteti.

Injektalhaté készitményt 4llitunk eld az alabbi o&sz-

szetétellel:
Komponensek Mennyiség
Hatdanyag 0,2 g
viz (desztilldlt, steril) q.s. 20,0 ml-ig

M4ds, igy az 1-22. példa szerint elBallitott (I)
dltaldnos képletii vegyliletek is haszndlhatdk hatdanyagként
ezen példdban leirt injektdlds Gtjan adagolhatdé készitmények
eldallitésara.

34. példa
Kip készitmény

Ez a példa hatdanyagként (I) dltalanos képleti
vegyuletet, példadul 1-(3-nitro-fenil)-3-(4-piridil-metil)-
pirido(2,3-d]lpirimidin-2,4(1H,3H)-diont tartalmazdé gydgya-
szati készitmény eldidllitdsat szemlélteti.

Osszesen 2,5 g tomegii kidpot készitiink az alabbi &sz-
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szetétellel:
Komponensek Mennyiség
Hatdanyag 0,5 g
Witepsol H-15% q.s. 2,5 g-ig.

[* telitett névényi zsirsavak trigliceridjei; Riches-Nelson
Inc. {New York, N.Y.) terméke]

Mas, igy az 1-22. példa szerint eléallitott (I)
dltalanos képletl vegyiiletek is hasznadlhaték hatdanyagként

ezen példaban leirt kip készitmények eldallitasara.

Toxikolégia
Faj: egér
Vegylilet: I. vegyilet
Adagolas: 3-25 mg/kg/nap

Az adagolas idétartama: 2 hét
Eredmény: a vizsgalt dézisszinten nem
tortént elhullas
Az Ames teszt (in vitro Salmonella mutagenicitds vizs-

galat) negativ volt.
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~ Szabadalmi igénypontok:
1. (I) altalanos képletii vegyililet, amelyben
Y -CHg- vagy -C(0)- csoport;
rl hidrogénatom vagy
—(CHz)n-R7 dltalanos képletidi csoport, ebben
rR7 arilcsoport vagy heterocarilcsoport, és
n értéke 1 vagy 2;
azzal a megkotéssel, hogy amikor Y jelentése -C(0O)-
csoport, RY heteroarilcsoport; és
Rz, R3, R4, RO vagy RO hidrogénatom, vagy egyikik kevés
szénatomos alkilcsoport, halogéna-
tom, karboxilcsoport, metoxi-karbo-
nil-csoport, karbamoilcsoport, metil-
karbamoil-csoport, dimetil-karbamo-
il-csoport, metil-karbonil-csoport,
metil-tio-csoport, metil-szulfinil-
csoport, metil-szulfonil-csoport,
hidroxi-metil-csoport, aminocsoport,
trifluor-metil-csoport, cianocsoport
vagy nitrocsoport; vagy
Rz, R3, R4 és RO egymastél fliggetleniil hidrogénatom, kevés
szénatomos alkilcsoport, nitrocsoport,
klératom, fluoratom, metoxi-karbonil-cso-
port vagy metil—kgrbonil—csoport, azzal a
megkdtéssel, hogy legaldbb egyikiik hid-
rogénatom és RO hidrogénatom;
vagy gydégyaszatilag elfogadhatdé észtere, étere, N-oxidja
vagy sdéja.

2. Az 1. igénypont szerinti olyan vegylilet, amelyben n
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értéke 1,

3. A 2, igénypont szerinti olyan vegyiilet, amelyben Y
-C(0)- csoport.

4, A 3. igénypont szerinti olyan vegyilet, amelyben Ra
klératom, cianocsoport, fluoratom, hidrogénatom,_metoxi—
karbonil-csoport, metil-tio-csoport vagy nitrocsoport.

5. A 4. igénypont szerinti olyan vegylilet, amelyben R7
piridil- vagy kinolinilcsoport.

6. Az 5. igénypont szerinti vegyilet, amely

1-(3-nitro-fenil)-3-(4-piridil-metil)-pirido[2,3-d]-
pirimidin-2,4(1H,3H)-dion;

1-(3-nitro-fenil)-3-(4-piridil-metil)-pirido[2,3-d]-
pirimidin-2,4(1H,3H)-dion-hidroklorid;
1-(3-nitro-fenil)-3-(3-piridil-metil)-pirido{2,3-d]-
pirimidin-2,4(1H,3H)~-dion;
1-(3-nitro-fenil)-3-(2-piridil-metil)-pirido[2,3-d]-
pirimidin-2,4(1H,3H)~-dion;
1-(3-kl6r-fenil)-3-(4-piridil-metil)-pirido[2,3-d]-
pirimidin-2,4(1H,3H)-dion;
1—(3—k16r—fenil)—3~(3?piridil-metil)-pirido[2,3—d]—
pirimidin-2,4(1H,3H)~-dion;
1-[3-(metoxi-karbonil)-fenil]-3-(4-piridil-metil)-
piridof[2,3-d]Jpirimidin-2,4(1H,3H)-dion;
1-[3-(metoxi-karbonil)-fenil]-3-(3-piridil-metil)-
pirido[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-dion;
1-(3-fluor-fenil)-3-(4-piridil-metil)-pirido[2,3-d]-
pirimidin-2,4(1H,3H)-dion;
1-(3-ciano-fenil)~-3-(4-piridil-metil)-pirido[2,3~-d]-

pirimidin-2,4(1H,3H)~-dion;



*se® Fove o0 vy Pans
. LR [ 3.4 [

. » eve & » oo
. - 3 . e . -
(X3 . LT “w eee

-88-

1-[3-(metil-tio)-fenil]-3-(4-piridil-metil)-pirido-
[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)~-dion; és

1—fenil—3—(4—piridil—metil)—pirido[Z,3—d]pirimidi£—
2,4(1H,3H)-dion.

7. A 2. igénypont szerinti olyan vegylilet, amelyben Y
-CHg- csoport.

8. A 7. igénypont szerinti olyan vegylilet, amelyben R3
klératom, nitrocsoport vagy metoxi-karbonil-csoport.

9, A 8. igénypont szerinti olyan vegyililet, amelyben R7
piridilcsoport.

10, A 9. igénypont szerinti vegyllet, amely

1-(3-klér-fenil)-3-(4-piridil-metil)~-pirido[2,3-
dlpirimidin-2(1H,3H)-on; és

1-(3-klé6r-fenil)-3-(3-piridil-metil)-pirido[2,3-
dlpirimidin-2(1H,3H)-on.

11. Gyégyaszati készitmény, amely gydgyaszatilag elfo-
gadhatdé segédanyagot és egy (I) dltaldnos képletli vegyiilet,
a képletben
Y -CHp~ vagy -C(O)- csoport;
rl hidrogénatom vagy

—(CHz)n—R7 4ltaldnos képletili csoport, ebben

R7 arilcsoport vagy heteroarilcsoport, és

n értéke 1 vagy 2;

azzal a megkotéssel, hogy amikor Y jelentése -C(O)-

csoport, R’ heteroarilcsoport; és

Rz, R3, R4, RO vagy RO hidrogénatom, vagy egyikiik kevés

szénatomos alkilcsoport, halogéna-
tom, karboxilcsoport, metoxi-karbo-

nil-csoport, karbamoilcsoport, metil-
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karbamoil-ééoport, dimetil-karbamo-
il-csoport, metil-karbonil-csoport,
metil-tio-csoport, metil—szulfinil:
csoport, metil-szulfonil-csoport,
hidroxi-metil-csoport, aminocsoport,
trifluor-metil-csoport, cianocsoport
vagy nitrocsoport; vagy
Rz, R3, R és RO egymastél filiggetleniil hidrogénatom, kevés
szénatomos alkilcsoport, nitrocsoport,
klératom, fluoratom, metoxi-karbonil-cso-
port vagy metil—karbonil—csobort, azzal“é
megkotéssel, hogy legaldabb egyikiik hid-
rogénatom és RO hidrogénatom;
vagy gydgyaszatilag elfogadhaté észterének, éterének, N-
oxidjanak vagy sdéjadnak gydgyaszatilag hatdsos mennyiségét
tartalmazza.
12, (I) altaldnos képletili vegyiilet, a képletben
Y -CHy- vagy -C(0)- csoport;
_ Rl -hidrogénatom vagy
-(CHz)n-—R7 altaladnos képletli csoport, ebben
R’ arilcsoport vagy heteroarilcsoport, és
n értéke 1 vagy 2;
azzal a megkotéssel, hogy amikor Y jelentése -C(0O)-
csoport, R7 heteroarilcsoport; és
Rz, R3, R4, RO vagy RO hidrogénatom, vagy egyikiik kevés
szénatomos alkilcsoport, halogéna-
tom, karboxilcsoport, metoxi-karbo-
nil-csoport, karbamoilcsoport, metil-

karbamoil-csoport, dimetil-karbamo-
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il-csoport, metil-karbonil-csoport,
metil-tio-csoport, metil-szulfinil-
csoport, metil-szulfonil-csoport, :
hidroxi-metil-csoport, aminocsoport,
trifluor-metil-csoport, cianocsoport
vagy nitrocsoport; vagy
R2, R3, RY és RO egymastél fliggetleniil hidrogénatom, kevés
szénatomos alkilcsoport, nitrocsoport,
klératom, fluoratom, metoxi-karbonil-cso-
port vagy metil-karbonil-csoport, azzal a
megkodtéssel, hogy legalébb egyikik hid-
rogénatom és RO hidrogénatom;
vagy gyégyaszatilag elfogadhaté észterének, éterének, N-
oxidjanak vagy séjdnak alkalmazdsa emldsdkben asztma, fajda-
lom, gyulladasos betegség, allograft rejekcié, graft-vs-
host rejekcid és autoimmun betegségek kezelésére alkalmas
gydgyaszati készitmény elballitasara.
13, Eljards (I) 4ltalédnos képletl vegyiiletek, a
képletben
Y -CHy- vagy -C(O)- csoport;
rl hidrogénatom vagy
—(CHz)n—R7 4ltalédnos képletil csoport, ebben
R7 arilcsoport vagy heteroarilcsoport, és
n értéke 1 vagy 2;
azzal a megkotéssel, hogy amikor Y jelentése -C(0O)-
csoport, R7 heteroarilcsoport; és
Rz, R3, R4, RO vagy RO hidrogénatom, vagy egyikiik kevés
szénatomos alkilcsoport, halogéna-

tom, karboxilcsoport, metoxi-karbo-



vove 0808 oo wve wou
2 s v

L] L] s & v bow
L) -

. - .
L1 L] (1] ®s 4N

-91-

nil-csoport, karbamoilcsoport, metil-
karbamoil-csoport, dimetil-karbamo-
il-csoport, metil-karbonil-csoport:
metil-tio-csoport, metil-szulfinil-
csoport, metil-szulfonil-csoport,
hidroxi-metil-csoport, aminocsoport,
trifluor-metil-csoport, cianocsoport
vagy nitrocsoport; vagy
Rz, R3, R% &s RO egymastdl fliggetleniil hidrogénatom, kevés
szénatomos alkilcsoport, nitrocsoport,
klératom, fluoratom, metoxi-karbonil-cso-
port vagy metil-karbonil-csoport, azzal a
megkotéssel, hogy legalabb egyikiik hid-
rogénatom és R® hidrogénatom;
eldallitasara, azzal jellemezve, hogy

a) egy X-—(CHz)n—R7 altalanos képletll vegyliletet,
amelyben X halogénatom, olyan (Ib) &ltaldnos képletii vegyli-
lettel reagaltatunk, amelyben Y, Rz, RS, R4, RO 1s R® je-
lentése a fenti;

b) az (I) 4ltaldnos képletli vegyiiletet az (I) altala-
nos képletii vegylilet gydgyaszatilag elfogadhatdé séjava
alakitjuk; vagy

c) az (I) 4ltaldnos képletl vegylilet séjat a megfeleld
szabad bédzissd vagy az (I) 4ltaldnos képletli vegylilet egy
masik gyégyaszatilag elfogadhatdé sé6java alakitjuk.
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