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Nukleozid vegyiiletek és ezek alkalmazasa

Kivonat KGZZETETEL PELDANY

A taldlminy szerinti vegyiiletek (1) altalanos
képletében

A, C, és D jelentése egymastol fiiggetleniil N vagy C-Roy,
ahol
Ry jelentése hidrogénatom, halogénatom, rovid

szénlancu alkilcsoport, alkenilcsoport, alkinil-
csoport, aminocsoport, CN, SH CHO, COOH,
CH,O0H, vinilhalogenid vagy hidroxilcsoport,

B jelentése nitrogénatom vagy szénatom,

Z jelentése O, CH, vagy S,

R, és R; jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom,
hidroxilcsoport vagy halogénatom,

R;, R, Ri, Ry és Rs jelentése egymastdl fluggetleniil
hidrogénatom, halogénatom, CN, CH,OH, ro6vid
szénlancu alkilcsoport, vinilcsoport vagy acetilén-
csoport, azzal a megszoritdssal, hogy ha R, jelentése
hidroxilcsoport, akkor R, jelentése halogénatomtdl
eltéré, és ha R; jelentése hidroxilcsoport, akkor R,
jelentése halogénatomtdl eltérd,

R¢ jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport, -CH;OH,
-CH,CO(OH),;, O-aminosav, O-retinasav, O-kolesz-
terin, O-kolsav, O-kumarinsav, O-szalicilsav, O-

szukcinsav, O-epesav, O-lipid, O-P(0O)-(0O-CH,-CH,-
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S-CO-CHj3),, O-szteroid, O-monofoszfat-szarmazék,
O-difoszfatszarmazék vagy O-trifoszfdtszarmazék,

R, jelentése hidrogénatom, alkilesoport, CH3;COO-,
CH;COO-fenil-CH,-0O-CO-, fenilcsoport, -(CHaz)n-
COOH, kumarinsav, szalicilsav, ditioszukcinoil-
szarmazék, reduktdzzal hasithaté csoport, foszfono-
hangyasav vagy foszforamidatcsoport,

Rg jelentése hidrogénatom, révid szénlancu
alkilcsoport, fenilcsoport, CH;COO-, CH;COO-fenil-
CH,-O-CO-, fenilcsoport vagy —(CH;),-COOH, vagy

R, és Ry jelentése egyiitt ciklusos szerkezet vagy
aminosav,

azzal a megszoritassal, hogy

i) ha =gri, Rz, Rs3 Ry, R, Ry és Rz jelentése
hidrogénatom, ¢és R, ¢és R; jelentése hidroxil-
csoport, akkor R4 jelentése hidroxilcsoporttdl eltéro,

ii) ha R;, Ry, Rj, R 4, Rs és Ry jelentése hidrogénatom,
és R, , R; és Rg jelentése hidroxilcsoport, akkor Ry
jelentése hidrogénatomtol eltéro.

A taldlmany szerinti vegyiiletek virusfert6zések

kezelésére alkalmazhatodk.
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KOzzETETEY PELDANY

Nukleozid vegyiiletek és ezek alkalmazasa

A taldlméany uj nukleozid analégokra és ezek
alkalmazdsdra vonatkozik.

A ribavirin (1B-D-ribofuranozil-1,2,4-triazol-3-
karboxamid) egy nukleozid analég, amely hatékonyan
alkalmazhaté virusfert6zések kezelésére mind mono-
terapiaval (példaul Hall, C.B. és munkatdrsai: An Engl.
J. Med. 308, 1443-1447 (1983), mind kombindcios
terapiaban interferon-alfa  kombindcids partnerrel
(Reichard O. és munkatarsai: Lancet 351, 83-87 (1993)).

A kozvetlen virus elleni szerként betdltdott ismert
szerep mellett a ribavirin immunomodulator tulajdon-
sagokkal is rendelkezik (Hultgren C. és munkatarsai: J.
Gen Virol 79, 2381-2391 (1998), ami in vitro igazolhaté
1. tipusu citokin koncentracié mérésével, amit humén és
egér aktivalt T-sejtek termelnek (Tam R. és munkatdarsai:
J. Hepatol 30, 376-382 (1999). Az ilyen
immunomodulator tulajdonsagok elonydésen felhasz-

nalhatok a kiilonboz6 betegségek kezelésében.
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Ismert azonban az is, hogy a ribavirin jelent0s
toxicitassal rendelkezik (példaul Joksic C. ¢és
munkatarsai: Neoplasma 47 (5), 283-287 (2000)), és
elsdsorban hematotoxicitasa jelentds (példaul Jarvis S.
és munkatarsai: Br J Pharmacol 132 (8), 1587-1592
(1998)), ami lényeges mértékben csdkkenti a hosszan
tarté6 kezelésekben €és viszonylag nagy doézis igényld
kezelésekben torténd alkalmazhatdsagat.

A ribavirin citotoxikus hatasai koziil legalabb
néhany csokkentéséhez a  ribavirin L-izomerjét
(levovirin) alkalmazzik. fgy példaul, a ribavirin oralis
adagolaskor patkanyokban 180 mg/kg dozisban 4 hét
alatt jelent8s hemolitikus anémiat és leukopéniat okoz,
mig a levovirin megfigyelhetd klinikai allapotot nem
eredményez. A ribavirin L-izomerjének adagolasa
legalabb néhany szempontbél csdékkenti a citotoxicitast,
de a ribavirin megfelelé L-izomerré térténdé atalakitasa
altalaban nem javitja a hatdanyag specifikussagat a
célsejt és célszerv vonatkozdasaban.

A technika 4ll14dsdbdl szamos triazol tipusa nukleozid
analég ismert, amelyek felhasznalhatok a virus elleni és
az antineoplasztias kezelésekben, de valamennyi, vagy
kézel valamennyi egy vagy tobb hédtrannyal rendelkezik.
Ezért tovabbra is szitkség van jobban elviselhetd ¢és
nagyobb specifikussagot mutaté nukleozidok kidol-
gozasara.

A taldlmany 0j nukleozid analdégokra és a megfeleld
prodrug formakra vonatkozik. A taldlmany szerinti

nukleozid analdgok egy cukorrészt és egy bazikus
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heterociklusos részt tartalmaznak, ahol a cukorrész

elénydsen ribofuran6éz. Bézisként kiilonésen eldnyds a

diazol és a triazol.

A talalmany targyat képezik tehat az (1) altalanos
képletli nukleozid analégok, amelyekben a cukorrész L-,
vagy D-konfiguracioju, a képletben
A, C, és D jelentése egymastdl fiiggetleniill N vagy C-Ro,

ahol

R, jelentése hidrogénatom, halogénatom, révid

szénlanct alkilcsoport, alkenilcsoport, alkinil-
csoport, aminocsoport, CN, SH CHO, COOH,
CH,0H, vinilhalogenid vagy hidroxilcsoport,

B jelentése nitrogénatom vagy szénatom,

Z jelentése O, CH, vagy S,

R, és R; jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom,
hidroxilcsoport vagy halogénatom,

R,, R, R;, Ry és R;s jelentése egymastél fliggetleniil
hidrogénatom, halogénatom, CN, CH,OH, rdvid szén-
lancu alkilcsoport, vinilcsoport vagy aceti-
léncsoport, azzal a megszoritassal, hogy ha R;
jelentése hidroxilcsoport, akkor R, jelentése
halogénatomtol eltéro, és ha R; jelentése
hidroxilcsoport, akkor R; jelentése halogénatomtdl
eltéro,

R¢ jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport, -CH,OH,
-CH,PO(OH),, O-aminosav, O-retinasav, O-kolesz-
terin, O-kolsav, O-kumarinsav, O-szalicilsav, O-

szukcinsav, O-epesav, O-lipid, O-P(0)-(O-CH;-CH;-
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S-CO-CHj3),, O-szteroid, O-monofoszfat-szarmazék,

O-difoszfatszarmazék vagy O-trifoszfatszarmazék,

R, jelentése hidrogénatom, alkilcsoport, CH3COO-,
CH;COO-fenil-CH,-O-CO-, fenilcsoport, -(CHj)n-
COOH, kumarinsav, szalicilsav, ditioszukcinoil-
szarmazék, reduktdzzal hasithaté csoport, foszfono-
hangyasav vagy foszforamidatcsoport,

Rg jelentése hidrogénatom, rovid szénlancu
alkilcsoport, fenilcsoport, CH;COO-, CH;COO-fenil-
CH,-0-CO-, fenilcsoport vagy —(CH,),-COOH, vagy

R, és Rz jelentése egyiitt ciklusos szerkezet vagy
aminosav,

azzal a megszoritassal, hogy

i) ha R;, Ry, R3;, R4, Rs, R; ¢és Rz jelentése
hidrogénatom, és R, ¢és R; jelentése hidroxil-
csoport, akkor R¢ jelentése hidroxilcsoporttdl eltéro,

ii) ha Ry, Ry, R;3, R4, Rs és Ry jelentése hidrogénatom,
és R,, R; és Rg jelentése hidroxilcsoport, akkor R,
jelentése hidrogénatomtol eltérd.

A talalméany targyat képezik tovabba a (2) altalénos
képletli nukleozid analégok, amelyekben a cukorrész L-,
vagy D-konfigurdcidju, a képletben
X jelentése O vagy NH,

R; jelentése aminovéddcsoport,

R, jelentése hidrogénatom, -CHO, -C(O)R vagy -P(O)-
(OR’),, ahol
R jelentése 1-14 szénatomos alkilcsoport, alkenil-

csoport vagy alkinilcsoport,

R’ jelentése foszfatvédocsoport,
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R; és R; jelentése egymastél fiiggetleniil hidro-
génatom vagy 1-18 szénatomos acilcsoport,

azzal a megszoritassal, hogy R; és R, koziil legalabb az
egyik jelentése hidrogénatomtdl eltérd.

A talalmany targyat képezik tovabbd a (3) 4altalédnos
képleti nukleozid analdg, amelyekben a cukorrész L-,
vagy D-konfiguréacidju, a képletben
R, jelentése (a), (b), (c), (d), (e) vagy (f) képleti

védbéesoport, ahol

X jelentése O vagy S,

R jelentése 1-18 szénatomos alkilcsoport, alke-
nilcsoport, alkinilcsoport, arilcsoport vagy
aralkilcsoport.

A taldlmany targyat képezik tovabba a 4. 4ltaldnos
képletli nukleozid analégok, amelyekben a cukorrész L-,
vagy D-konfiguracioju, a képletben
R, jelentése hidrogénatom vagy aminovéddcsoport,

R, jelentése (g), (h), (i) vagy (f) képletii foszfat-
védobcsoport, ahol

X jelentése O vagy S,

R jelentése 1-18 szénatomos alkilcsoport, alkenil-
csoport, alkinilcsoport, arilcsoport vagy
aralkilcsoport.

A talalmany targyat képezik tovabba az (5) altalanos
képletli nukleozid analégok, amelyekben a cukorrész L-,
vagy D-konfiguracidjua, a képletben
R jelentése hidrogénatom vagy aminovéddécsoport,

R, jelentése (j), (k), (1), (m) vagy (n) képletii csoport,
ahol
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R jelentése 1-18 szénatomos alkilcsoport, alkenil-
csoport, alkinilcsoport, arilcsoport vagy
aralkilcsoport,

M jelentése alkilcsoport, alkenilcsoport, alkinil-
csoport, aralkilcsoport, arilcsoport vagy egy
hidroféb csoport.

A talalmany targyat képezik tovabba a (6) altalanos
képletli nukleozid anal6gok, amelyekben a cukorrész L-,
vagy D-konfiguraciéju, a képletben
R jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport, halogén-

atom, alkilcsoport, fenilcsoport, vinilcsoport,

acetiléncsoport, amidcsoport vagy amidincsoport.

A talalmany targyat képezik tovabba a (7) altalanos
képletii nukleozid analégok, amelyekben a cukorrész L-
vagy D-konfiguracioju, a képletben
X jelentése oxigénatom, kénatom, Se vagy NR, ahol

R jelentése hidrogénatom, acetilcsoport vagy
alkilcsoport.

A talalméany targya tovabba gyoégyszerkészitmény,
amely terapiasan hatékony mennyiségben egy vagy tébb
(1)-(7) altalanos képleti vegyiletet vagy ezek
farmakolodgiailag alkalmazhato6 sojat tartalmazza
legalabb egy gyogyszerészeti hordozéanyag mellet. A
talalmany szerinti készitmények felhasznalhatdk
virusbetegségek, elsésorban virusfertézések €s rak
kezelésére.

A ,nukleozid” és ,nukleozid analég” kifejezéseket
felvaltva alkalmazzuk, és olyan vegyiiletet jelentenek,

amely egy cukorrészt és ehhez kovalens kotéssel
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kapcsolédéan egy heterociklusos részt tartalmaz. A
heterociklusos rész el8nydsen aromas heterociklusos
csoport, kiilondsen el6nySsen purin, pirimidin vagy
purin/pirimidin analég. A heterociklusos rész elsdsorban
triazol. A ,nukleotid” kifejezés olyan nukleozidot jelent,
amely legalabb egy foszfatcsoporthoz kapcsolodik.

A heterociklusos csoport olyan karbociklusos
csoportot jelent, amely gyiiriijében legalabb egy hetero-
atomot, példaul nitrogénatomot, oxigénatomot vagy
kénatomot tartalmaz, és amely tetszéleges helyzetben és
egymadstol fiiggetleniil funkciés csoportokkal vagy nem
funkciés csoportokkal szubsztitualva lehet. A funkcios
csoportokra példaként emlithet6k a nukleofilcsoportok,
elektrofilcsoportok, polaros csoportok (példaul hidroxil-
csoport, oxilcsoport, oxocsoport, aminocsoport vagy
iminocsoport) és a nem funkciondlis csoportokra
példaként emlithetd az alkilcsoport és halogénatom.

A ,véddcsoport” kifejezés olyan kémiai csoportot
jelent, amely kovalens kotéssel kapcsolodik a talalmany
szerinti vegyiilet valamely oxigénatomjahoz vagy
nitrogénatomjahoz, és igy megakaddlyozza, hogy a tdbbi
funkcionalis csoport Aatalakitdsa sordan az adott
oxigénatom vagy nitrogénatom reakcioba Iépjen. A
szerves szintézis teriiletén jartas szakember szamdra
nagy szamu oxigén-, foszfat- és nitrogénvéddcsoport
ismert (példaul James R. Hanson: Protecting Groups in
Organic Synthesis, Blackwell Science Inc.; William R.
Roush és Anthony J. Pearson: Activating Agents and
Protecting Groups, Handbook of Reagents for Organic
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Synthesis, John Wiley and Son Ltd., melyekre teljes
terjedelmiikben hivatkozunk.

Aminocsoport esetében védbcsoportként eldnydsen
alkalmazhaték az (a), (b), (¢), (d), (e) és (f) képleti
csoportok.

Aminovédécsoportként alkalmazhaték tovabba alifas
észter tipusu véddécsoportok, igy acetiloxipentansav,
acetiloxihexansav vagy acetiloxipropansav, para-acetil-
oxibenziloxikarbonil tipusu védécsoportok, igy para-
hidroxibenziloxikarbonilcsoport vagy para-acetiloxiben-
ziloxikarbonilcsoport, valamint para-acetildiszulfidkar-
bonil tipust véddcsoport.

Hasonléan, szamos ismert foszfat védbcsoport
alkalmazhato, ezen beliil eldnyds a (g), (h), (i) és (f)
képletii csoport.

Az alkalmazhatdé védécsoportokra tovabbi példaként
emlitheték az alifds észter tipust véddécsoportok, igy
acetiloxipentdnsav, acetiloxihexansav vagy acetiloxi-
propansav, a para-acetiloxibenziloxikarbonil tipusu
védbécsoportok, igy para-hidroxibenziloxikarbonil-
csoport, vagy para-acetiloxibenziloxikarbonilcsoport,
valamint a para-acetildiszulfilkarbonil tipusa védsd-
csoportok.

A ,rovid szénlanca alkilcsoport” kifejezés jelentése
metilcsoport, etilcsoport, n-propilcsoport, izopropil-
csoport, n-butilcsoport, terc-butilcsoport, izobutil-
csoport vagy n-hexilcsoport, valamint feloleli az 1-6
szénatomos ciklusos egyenes vagy eldgazé szénlanct

csoportokat. Az ,arilcsoport” kifejezés telitetlen aromas
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karbociklusos csoportot jelent, amely egy gyitrit
(példaul fenilcsoport) vagy két kondenzalt gyirit
(példaul naftilcsoport) tartalmaz, és amely adott esetben
funkcionélis csoportokkal vagy nem funkcionalis
csoportokkal szubsztitualva lehet.

Az ,L-nukleozid” kifejezés olyan nukleozid
vegyiiletet jelent, amelynek cukorrésze L-konfiguracioju.
Hasonldéan a ,D-nukleozid” kifejezés olyan nukleozid
vegyiiletet jelent, amelynek cukorrésze D-konfi-
guraciéju. Az (1)-(7) altalanos képleti vegyiiletek tébb
aszimmetria-cetrumot tartalmazhatnak. Ennek
megfelelden eldallithaték optikailag aktiv formaban vagy
racém elegy formajaban. A talalmany kiterjed az egyes
optikai i1zomerekre ¢és ezek nem racém elegyeire,
valamint az (1)-(7) é4ltaldnos képletli vegyililetek recém
formaira. Hasonldéan az ,o” ¢és ,B” jelolés a
szubsztituens specialis sztereokémiai konfiguracidjat
jelzi egy aszimmetrikus szénatomon.

A ,farmakoldgiailag alkalmazhatdé s6” kifejezés
szervetlen és/vagy szerves savval vagy Dbazissal
el6allitott sét jelent.

Az immunomoduldtor vagy modulator kifejezés
felvaltva alkalmazhatd, ¢és olyan természetes vagy
szintetikus vegyiiletet jelent, amely képes a normal vagy
hibas immunrendszer stimuldlassal vagy elnyomassal
torténd modositasara. A modulalasra elényos példaként
emlithet6 a citokinok expresszidjanak stimulalasa

és/vagy gatlasa, ezen beliill elsésorban az 1. tipusu

citokinok ¢és a 2. tipust citokinok kozotti egyensuly
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megvaltoztatasa (példaul az 1. tipusu citokinok relativ
vagy abszolut fokozéasa a 2. tipusu citokinokhoz képest,
a 2. tipust citokinok relativ vagy abszolut fokozéasa az 1.
tipusi citokinokhoz képest vagy az 1. tipusu citokinok
és a 2. tipust citokinok egyidejli elnyomdasa). A jelen
taldalmany tehat nukleozid analdégokra és ezek megfeleld
prodrug formdira vonatkozik. A taldlmény szerinti
vegyliletek a legszélesebb értelemben a

R-Nu

dltalanos képlettel jellemezhetdk, ahol

Nu jelentése nukleozid vagy nukleozid analdg,
elényosen levovirin vagy viramidin, amelyben a
cukorrész D- vagy L-konfiguracidjq,

R jelentése adott esetben el6forduldé ligandum, vagy
mas néven szubsztituens, ami a cukorrészen, a
bazisrészen vagy egyidejiileg a cukorrészen és a
bazisrészen mdédositja a nukleozidot.

Kozelebbr6l a taldalmany szerinti vegyiiletek az (1)
altalanos képlettel abrazolhatdék, amelyben a cukorrész
L- vagy D-konfiguracioéju, a képletben
A, C és D jelentése egymdastdl fiiggetleniil N vagy C-Ro,

ahol

Ry jelentése hidrogénatom, halogénatom, révid

szénlanca alkilcsoport, alkenilcsoport, alkinil-
csoport, aminocsoport, CN, SH CHO, COOH,
CH,0OH, vinilhalogenid vagy hidroxilcsoport,

B jelentése nitrogénatom vagy szénatom,

Z jelentése O, CH, vagy S,
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R, és R; jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom,
hidroxilcsoport vagy halogénatom,

R;, R, R3, Ry és Rs jelentése egymastdl fliggetleniil
hidrogénatom, halogénatom, CN, CH,OH, roévid
szénlancG alkilcsoport, vinilcsoport vagy acetilén-
csoport, azzal a megszoritassal, hogy ha R, jelentése
hidroxilcsoport, akkor R, jelentése halogénatomtdl
eltérd, és ha R; jelentése hidroxilcsoport, akkor R3’
jelentése halogénatomtdl eltéro,

Rgs jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport, -CH,OH,
-CH,PO(OH),;, O-aminosav, O-retinasav, O-kolesz-
terin, O-kolsav, O-kumarinsav, O-szalicilsav, O-
szukcinsav, O-epesav, O-lipid, O-P(0O)-(0O-CH,-CH,-
S-CO-CHj3),, O-szteroid, O-monofoszfat-szarmazék,
O-difoszfatszarmazék vagy O-trifoszfatszarmazék,

R, jelentése hidrogénatom, alkilcsoport, CH;COO-,
CH;COO-fenil-CH,-0O-CO-, fenilcsoport, -(CH,),-
COOH, kumarinsav, szalicilsav, ditioszukcinoil-
szarmazék, reduktazzal hasithaté6 csoport, foszfo-
nohangyasav vagy foszforamidatcsoport,

Rs jelentése hidrogénatom, révid szénlancu
alkilcsoport, fenilcsoport, CH;COO-, CH3;COO-fenil-
CH,-0-CO-, fenilcsoport vagy —(CH,),-COOH, vagy

R; és R; jelentése egylitt ciklusos szerkezet vagy
aminosav,

azzal a megszoritassal, hogy

i) ha R;, R,, Rj3, Ry, Rs, R; és Rz jelentése
hidrogénatom, és R, és R; jelentése hidroxil-

csoport, akkor Rg jelentése hidroxilcsoporttdl eltérd,
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ii) ha Ry, R,, R3, Ry, R5s és Rg jelentése hidrogénatom,

és R, , R; és Rg jelentése hidroxilcsoport, akkor R4
jelentése hidrogénatomtodl eltérd.

Alternativ moédon, és eldonydsen a bazisként triazol
egységet (példdul ribavirin) tartalmazé talalmany
szerinti vegyiletek a (2) altalanos képlettel
abrazolhatok, ahol a cukorrész L- vagy D-
konfiguracidju, a képletben
X jelentése O vagy NH,

R, jelentése aminovéddbcsoport,
R, jelentése hidrogénatom, -CHO, -C(O)R vagy —-P(O)-

(OR’),, ahol

R jelentése 1-14 szénatomos alkilcsoport, alkenil-

csoport vagy alkinilcsoport,

R’ jelentése foszfatvéddcsoport,

R; és R; jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogén-

atom vagy 1-18 szénatomos acilcsoport,
azzal a megszoritassal, hogy R, és R, koziil legalabb az
egyik jelentése hidrogénatomtdl eltérd.

Azok a (2) altalanos képletii nukleozid analédgok,
amelyek a triazol részben karboxamidincsoportot
tartalmaznak, a (3) altalanos képlettel abrazolhatdk, ahol
a cukorrész L- vagy D-konfiguracidju, a képletben
R, jelentése (a), (b), (c), (d), (e) vagy (f) képleti

védbesoport, ahol

X jelentése O vagy S,

R jelentése 1-18 szénatomos alkilcsoport, alkenil-

csoport, alkinilcsoport, arilcsoport vagy aral-

kilcsoport.
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A foszfatcsoportot tartalmazdé nukleozid analdogok a
(4) altalanos képlettel abrézolhaték, ahol a cukorrész L-
vagy D-konfiguracioju, a képletben
R, jelentése hidrogénatom vagy aminovéddcsoport,

R, jelentése (g), (h), (i) vagy (f) képleti foszfat-
védbécsoport, ahol

X jelentése O vagy S,

R jelentése 1-18 szénatomos alkilcsoport, alkenil-
csoport, alkinilcsoport, arilcsoport vagy
aralkilcsoport.

A Cs helyzetben szubsztitualt, elsésorban a Cs
helyzetben foszfortartalmii csoporttal szubsztitualt
nukleozid analégok az 5 altaldnos képlettel
abrazolhatok, ahol a cukorrész L- vagy D-
konfiguraciéju, a képletben
R jelentése hidrogénatom vagy aminovéddcsoport,

R, jelentése (j), (k), (i), (m) vagy (n) képletii csoport,
ahol

R jelentése 1-18 szénatomos alkilcsoport, alkenil-
csoport, alkinilcsoport, arilcsoport vagy
aralkilcsoport,

M jelehtése alkilcsoport, alkenilcsoport, alkinil-
csoport, aralkilcsoport, arilcsoport vagy egy
hidroféb csoport (példaul koleszterin vagy
koleszterin-szarmazék, epesav vagy epesav-
szarmazék, E, D, A vagy K vitamin, szteroid
vagy hasonldk).

Alternativ moédon, elényésen a triazol rész helyett

diazol részt tartalmazdé nukleozid analégok, a (6)
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altalanos képlettel abrazolhatdk, ahol a cukorrész L-
vagy D-konfiguracioju, a képletben
R jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport, halogén-
atom, alkilcsoport, fenilcsoport, vinilcsoport,
acetiléncsoport, amidcsoport vagy amidincsoport.

Emellett, a moddositott diazol részt tartalmazé
talalmany szerinti nukleozid analdégok a (7) 4ltalédnos
képlettel abrazolhatdék, ahol a cukorrész L- vagy D-
konfiguracioju, a képletben
X jelentése oxigénatom, kénatom, Se vagy NR, ahol

R jelentése hidrogénatom, acetilcsoport vagy

alkilcsoport.

Az (1)-(7) altalanos képleti vegyililetek kiilénbozd
allapotok kezelésére alkalmazhaték, amelyek pozitiv
valaszt adnak valamely fenti vegyiilet hatasdra. Az ilyen
allapotokra példaként emlithetdk a fertdzések, a rakok,
tumorok és az autoimmunbetegségek. A taldlmany
szerinti vegyililetek célzottan felhasznalhaték meghata-
rozott szervek, igy a maj vagy sziv allapotainak vagy
betegségeinek kezelésére humdn betegnél ¢és emlds
betegnél.

A talalmany szerinti vegyliletekkel kezelhet6
fert6zésekre példaként  emlithetdk a kovetkezd
kérokozdok 4altal okozott fertdézések: 1égzési szincitial
virus (RSV), hepatitisz B virus (HBV), hepatitisz C
virus (HCV), 1. és 2. tipusu herpesz szimplex, herpesz
genitalisz, herpesz keratitisz, herpesz enkefalitisz,
herpesz zoszter, human immunhiany virus (HIV),

influenza A virus, hantann virus (vérzéses ldz), human
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papilloma virus (HPV), kanyaré és kiilonb6zd gombas
kérokozdék. A talalmany szerinti vegyiiletekkel kezelhetd
kérokozdékra tovabbi példaként emlitheték az €l16sdi
fert6zést okozo korokozdk, igy protozoak, bélférgek és
mas parazitak.

A kezelhetd rakokra és tumorokra példaként
emlithetdk a virusok altal okozott rakok és tumorok, és a
hatds a virussal fert6zo6tt sejteknek neoplasztias helyekre
torténd atvitelének gatlasan, a virusnak a transzformalt
sejtekr6l mas normal sejtekre torténd szétszoérddasanak
gatlasan és/vagy a virust hordozé sejtek névekedésének
megakadalyozasan alapszik. A taldlmany szerinti
vegyiiletekkel kezelheté6 autoimmunbetegségekre és
hasonlé betegségekre példaként emlithetd az iziileti
gyulladds, pszoriazis, bélbetegség, fiatalkori diabétesz,
lupusz, multiplex szklerézis, készvény és készvényes
iziileti gyulladds, reumas iziileti gyulladas, Aatiltetett
szerv kil6k6dése, Oriassejt arteritisz, allergia €s asztma.

Ennek megfeleléen a rak, virusfertdézés, ¢€losdi
fert6zés vagy autoimmunbetegség kezelésére a human
betegnek vagy emlés betegnek terapidsan és/vagy
profilaktikusan  hatékony mennyiségben taldlmany
szerinti vegyililetet tartalmazo gyogyszerkészitményt
adagolunk.

Az adagoléassal kivaltott hatasra példaként emlithetd
a beteg immunrendszerének bizonyos mértékl
modositasa, elsésorban az 1. tipusu és 2. tipusu
citokinok profiljanak egymashoz viszonyitott

médositasa. Az 1. tipusu és 2. tipusu citokinok
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moédositasanak a mdédositasanal kiterjed az 1. tipusu és 2.
tipusu egyidejii elnyomdsdra, valamint az 1. tipust
citokin expresszidjanak csokkentésére és a 2. tipusu
expresszidojanak stimuldldséra.

A kezelés sorin elénydsen olyan hatdanyagot
alkalmazunk, ami viszonylag kevésbé citotoxikus a nem
cél gazdasejtekre és viszonylag aktivabb a célsejtekre
vonatkozodan. Ebb6l a szempontbdl kiilonésen eldnyds,
hogy a megfelelé L-nukleozidok nagyobb stabilitést
mutatnak, mint a D-nukleozidok, ami jobb
farmakokinetikahoz vezethet. Ennek alapja, hogy az L-
nukleotidokat az enzimek kevésbé ismerik fel, ezért a
felezési idejiik hosszabb.

A taldlmdny szerinti vegyliletek tetszdleges
gyogyszerkészitmény formajaban és tetszdéleges
adagolasi eléirassal  hasznalhatdék. Az  adagolas
megval6ésithatdé oréalisan, parenteralisan (igy szubkutdn
injekcio, intravénas, intramuszkularis vagy
intraszterndlis injekci6o vagy infuzié forméajaban),
inhaldlassal, rektalisan, topikalisan és hasonlo
moédszerekkel. A doézisegység forméjaban kiszerelt
készitmény a szokasos nem toxikus gyodgyszerészeti
hordozbéanyagokat és segédanyagokat tartalmazza.

fgy példaul, a taldlmany szerinti vegyiiletek
kiszerelhetdk gyodgyszerészeti hordozéanyag alkalmaza-
saval. A talalmany szerinti vegyliletek adagolhatdk
oralisan, példaul farmakoldgiailag alkalmazhaté s6
formajdban. Mivel a taldlmany szerinti vegyiiletek

legtobb képviseldje vizben oldoédik, ezek el6nydsen
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adagolhatok intravénasan, fizioldgiai séoldatban
(példaul pH=7,2-7,5 értékili pufferben). Az alkalmazhaté
pufferekre példaként emlitheték a foszfat pufferek,
hidrogénkarbonat pufferek vagy citratpufferek. A
teriileten jartas szakember szamara nyilvanvald, hogy az
egyes gyodgyszerkészitmények a leiras kitanitasdn beliil
killonb6zé6 moédokon modosithaték az adott adagolastdl
fiiggden, anélkiil, hogy ez befolydsolnd a készitmény
stabilitdsat vagy terdpias hatékonysdgat. El6nyo6sen
olyan mdédositast alkalmazunk, ami fokozza a talalmany
szerinti vegyllet oldékonysdgat vizben vagy mas
hordozéanyagban, ami kénnyen elérhetdé példaul csekély
mértékli ismert moddositasokkal, igy soképzéssel vagy
észterezéssel. Szintén szakember tudasdhoz tartozik az
adagolds mddjanak és az adagolasi eldirdsnak megva-
lasztisa egy adott vegyiilet alkalmazdsa esetén a
maximalis hatas kivaltasa érdekében.

A talalméiny szerinti vegyiiletek a sejtek vagy
célsejtek kezelésére in vivo vagy in vitro alkalmazhaték
mintegy 10 nmol/l és 1 mmol/l k6z6tti, eldnyésen 100
nmol/l és 500 pmol/l k6z6tti, kiilondsen elénydésen 5-500
umol/l k6zotti koncentracidoban. Az in vitro adagoldshoz
a taldlmany szerinti vegyiileteket megfelelé6 hordozéval
kezeljiik. Igy példaul szilird vegyiilet esetében az
adagolast szilard készitmény, igy por vagy tabletta
formédjdban végezziik. Alternativ médon, folyékony vagy
feloldott hatéanyag esetében az adagolast folyamatosan
vagy szakaszosan, példaul pipettazassal végezziik. Az in

vivo kezeléshez a talalmany szerinti vegylletet valamely
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fent ismertetett készitmény formajaban szereljik ki. igy
példaul, szilard hatdéanyag esetében a kezelés
megvalésithat6 tabletta formajaban. Alternativ médon, a
szildrd hatdanyag feloldhaté és a kapott oldat vagy
.folyékony hatéanyag esetében a hatéanyag adagolhatd
injekcid formajaban vagy lokalisan és/vagy
szisztémiasan.

A taldlméany szerinti vegyilileteknél a megfelelo
adagolasi eldirasa (doézis, adagolds gyakorisaga és
mdédja) in vitro és in vivo kezelés esetén a kivant
biol6giai hatas figyelembevételével indokolatlan tulzott
raforditas nélkil megallapithatd. Igy példaul, virus
kezelése esetén a virus tipusa és a fert6zés mértéke
kénnyen megéllapithaté ismert moédszerekkel (példaul
RT-PCR). Immunmodulédtor-hatés kivaltdsahoz példaul az
1. tipusa és/vagy 2. tipusu citokinok expresszidja
kénnyen kimutathaté ELISA vizsgalattal vagy mas ismert
eljarasokkal.

A taldlmany szerinti vegyiiletek alkalmazhatok
toviabbad kombinalt terapia formajaban, melynek soran
legalabb egy talalmany szerinti vegyiiletet és legalabb
egy tovabbi gyodgyszerhatéanyagot adagolunk. A
talalmany szerinti vegyiilet €s a tovabbi
gydgyszerhatbanyag adagolhatdé egyiitt vagy egymastdl
elkiilonitve, ez utdébbi esetben egyszerre vagy
tetsz6leges sorrendben.

Az (1) vagy (2) altalanos képletii modulatorokkal
kombinalva alkalmazhaté6  tovabbi gyogyszerhato-

anyagokra példaként emlitheték a virus elleni szerek, igy
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interferon, példdul o- vagy y-interferon, ribavirin,
aciklovir és AZT; gomba elleni szerek, igy tolnaftat,
fungizon, lotrimin, micelex, nisztatin és amfoteracin;
parazita elleni szerek, igy mintezol, niklocid, vermox és
flagil, bélbetegségek kezelésére alkalmas szerek, igy
immoédium, lomotil és fazim; tumor elleni szerek, igy o-
és y-interferon, adriamicin, citoxdn, imurdn, metotrexan,
mitracin, tiazofurin és taxol; dermatolégias hatéanyagok,
igy aklovat, ciklokort, denorex, floron, oxszoralen,
feketeszén és szalicilsav; migrén elleni hatéanyagok, igy
ergotamin vegyiiletek; valamint tovdbbi szeteroidok és
immuznoszupresszansok, példaul ciklosporin-szarma-
zékok, diproszon, hidrokortizon, floron, lidex, topikort
és valoson; metabdlidas szerek, igy inzulin, és a fenti
kategoriakba nem tartoz6 hatdéanyagok, igy citokinok,
igy 1IL2, IL4, IL6, IL8, IL10 és IL12 citokin. Tovabbi
gyogyszerhatdanyagként kiilénésen elénydsen alkalmaz-
haté az AZT, 3TC, 8 helyzetben szubsztitualt guanozin-
analogok, 2’.,3’-didezoxinukleozidok, II-interleukin,
interferonok, igy a-interferon, tukareszol, levamiszol,
izoprinozin és ciklolignan.

A lehetséges tovabbi gydgyszerhatéanyagok koziil
kiilén kiemeljilkk az immunrendszer modositdsara
alkalmas hatdéanyagokat, melyekre példaként emlithetd
az AZT, a 3TC, 8-szubsztitualt guanozin analégok, 2°,3’-
didezoxinukleozidok, II-interleukin, interferon, igy o-
interferon, tukareszol, levamiszol, izoprinozin ¢és
ciklolignan. Egyes taldlmany szerinti vegyiiletek

felhasznalhatok bizonyos hatdéanyagok bioldgiai
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hatékonysaganak fokozasidra a hatdéanyag metabo-
lizmusanak vagy inaktivalédasanak csékkentésével.

Emellett egyes talalmany szerinti vegyiiletek
intermedierként alkalmazhaték méas nukleozidok vagy
nukleotid analégok eldallitasaban, amelyek terdpias
szerként hasznalhatok.

A taldlmany szerinti vegyliletek eldallitdsat példa-
szerlien a k6évetkezo szintézisekkel mutatjuk be, ahol a
levovirin és viramidin (akar D-, akar L-konfguraciéban)
egymas helyett alkalmazhaté, és ahol a levovirin és/vagy
viramidin tovabbi szubsztituenseket és/vagy
ligandumokat hordozhat.

Az acilezett talalmany szerinti vegyiiletek
el6allitasdt az 1. reakcidvazlat mutatja egy tri-O-
acetilezett-szarmazék eldallitasaval, ahol az
aminocsoport kivant esetben véd6csoporttal blokkolhaté.

Alternativ modon, egy 5’-retinoil-szarmazék
el6allitdasat a 2. reakcidvazlat mutatja, ahol az amino-
csoport kivadnt esetben véddcsoporttal blokkolva lehet.

Az (1-1) altalanos képletii 5’-szarmazékok eldallit-
hatéok C. Sergheraert, C. Pierlot, A. Tartar, Y. Henin és
M. Lamaitre: J. Med Chem 36, 826-830 (1993) szerint.
Az (1-1) képletben R jelentése —CH,-(CH,),;;-CHj3, -O-
CH,-(CH;),3-CH;, -N-CH,-(CH,),3-CH3; képletii csoport,
imidazolilcsoport, koleszterin vagy koleszterin-
szarmazék, epesav, lipid, kolsav vagy vitamin.

A taldlminy szerinti vegyiiletek szalicilsav alapu

prodrug formajanak el6allitdasdat a 3. reakcidvazlat

mutatja.
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Hasonlé moédon az 5’-aminosavészter-szarmazékok
el6allitdsit a 4. reakcidvazlat mutatja, ahol a 2’- és 3°-
hidroxilcsoportok kozil legalabb egy vagy a karbox-
amidcsoport médositva lehet.

Ha a taldlmany szerinti vegyiileteknél specifikusan a
majba vagy az eperendszerbe torténdé szallitdsra van
sziikség, akkor el6ényds megoldds az endogén epesav
transzportrendszer célbavétele. Ennek megfeleléen, a
taldlmany szerinti vegyilileteket epesavval vagy kolsavval
konjugéljuk az 5. reakcidvazlat szerint, ahol a 2°- és 3°-
hidroxilcsoportok koziil legalabb egy vagy a
karboxamidincsoport moédositva lehet.

A védett 5’-monofoszfat-szarmazékok eldallitasat a
6. reakcidovazlat mutatja. Er6sebben lipofil-szdrmazékot
kapunk, ha egy vagy tobb foszfatcsoport negativ toltését
semleges  szubsztituenssel blokkoljuk. Az ilyen
szarmazékok a sejten beliil a megfelel6 foszfatszar-
mazékka alakulnak vissza. A 6. reakcidovazlatban R;
jelentése alkilcsoport, igy CH3;C(O)S-CH,CH,-,
(CH3)CHC(0)S-CH,CH;-, (CH;);CC(0)S-CH,CH:-,
(CH3)3CC(O)OCH,-, C¢HsC(0O)S-CH,CH;-,
HOCH,CH;SS-CH,CH,- képletii csoport.

A taldlmdany szerinti vegyiiletek egy masik csoportjat
képezik az aminosavfoszforamidat-szarmazékok, melyek
el6allitasat a 7. reakciovazlat mutatja. Itt R jelentése
alkilcsoport, alkenilcsoport, arilcsoport vagy alkaril-
csoport, amelyek adott esetben egy vagy tdbb

szubsztituenssel szubsztitudlva lehetnek.
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A taldlminy szerinti monofoszfat prodrug formak
eléallitasat mutatja a 8. reakcidvazlat.

Szalicilat alapu nukleotid prodrug formak
eléallitasat mutatja a 9. reakciovazlat, ahol R; jelentése
metilcsoport, fenilcsoport, hidrogénatom vagy cukorrész
(igy glikopiran6z). A taldlmany szerinti vegyiiletek
prodrug forméira tovabbi példaként emlithetok a
difoszfat és trifoszfat formak, amelyek a sejten beliil egy
vagy tobb metabolikus 1épésen beliil bomlanak le.

A lipofil nukleozid prodrug formak eldéllitasat a 10.
reakciovazlat mutatja, ahol a 2’- és 3’-hidroxilcsoportok
koziil legaldbb egy és/vagy a karboxamidincsoport védett
vagy moddositott formaban is eléfordulhat. A 10.
reakciovazlatban X jelentése O vagy CH,, M jelentése
Nbu,".

A taldlmany szerinti vegyiiletek foszfonat prodrug
formai elddallitasat a 11. és 12. reakcidvazlat mutatja,
ahol a 2’- és 3’-hidroxilcsoportok koziil legalabb egy
és/vagy a karboxamidincsoport védett vagy modositott
formaban is el6fordulhat.

A taldlmany szerinti vegyiiletek tovabbi lehetséges
prodrug formadaira példaként emlitheték a WO098/39342,
W098/39343, WO098/39344, és WO099/45016 szamu
iratokban felsorolt csoportok.

Az oralisan adagolt taldlmany szerinti vegyiiletek
esetén elényds, ha a vegyiilet a béltraktuson keresztiil
torténd athaladas soridn lényegében valtozatlan (vagyis
legalabb  75%-ban, el6nydsen legalabb  85%-ban,

kiilé6n6sen eldnydsen legaldbb 95%-ban valtozatlan)
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allapotban marad. Kiilonésen elényds tovabba ha az
ilyen vegyiilet athalad (aktivan vagy passzivan) a
bélfalon, és a szisztémias keringési rendszerbe keriilve
az eredeti nukleozid- vagy nukleotid-szdrmazékka alakul
vissza. Ennek megfeleléen kiilonésen elénydsek az
enzimaktivalt prodrug formak, ahol az el6nyds
enzimekre példaként emlitheték az intracellularis ¢€s
extracellularis észterazok, a diszulfid reduktaz
aktivitdssal rendelkezd enzimek, valamint a ras-Farnezyl
protein transzferaz altal aktivalt prodrug formék.

Az eldny6s prodrug formakra példaként emlithetdk a
kumarin alapt prodrug formék, szalicilat alapi prodrug
formak, ditioszukcinoil (DTS) alapu prodrug formaik, a
reduktazok 4ltal koézvetitett prodrug formdk, 4-
aciloxibenziloxikarbonil alapu prodrug formak, ras-
Farnezyl proteintranszferaz prodrug formak, szukcinsav
alapi prodrug formék és homoszerin alapd prodrug
formak.

Kumarin alapi prodrug formak eldallitasat és ezt
kdvetd enzimes hasitdsat mutatja a 13. reakcidvazlat. Az
é¢szteraz 4altal kozvetitett hasitds utan laktonizacio
kovetkezik be, melynek soran taldlmany szerinti
vegyiilet szabadul fel. A 13. reakciévazlatban R,
jelentése metilcsoport, zsirsav, koleszterin, kolsav vagy
epesav. Alternativ médon, a kumarinsav felhasznalhato6 a
talalmany szerinti vegyiiletek karboxamidincsoportjanak
blokkolasara, melynek sordn (1-2) képletii prodrug

formak keletkeznek.
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A taladlmany szerinti vegyiiletek szalicilat alapu
prodrug forméinal egy aktivalasi 1épés jatszdédik le a
szomszédos csoport katalizis mechanizmusa alapjan. Az
(1-3) és (1-4) képletd vegyliletek a levovirin
hidroxilcsoporton és amidcsoporton védett szalicilat-
szarmazékait mutatja, melyek eldallitasa megvaldsithaté
a 13. reakciovazlat szerint azzal az eltéréssel, hogy a
kumarinsav helyett szalicilsavat alkalmazunk. Ezeknél a
képleteknél R, jelentése metilcsoport, zsirsav,
koleszterin, kolsav vagy epesav.

A diszulfid reduktaz altal aktivalt prodrug formak
eléallitasahoz ditioszukcinoil (DTS) alapt prodrug
formakat allitunk eld, amelyek enzim 4ltal aktivalt
redukalas (és adott esetben tovabbi észterdz reakcio)
kovetkeztében a megfeleld nukleozidda alakulnak. Ilyen
vegyiileteket mutat az (1-5) és (1-6) képlet.

Elonydsek tovabba az olyan reduktdz altal
kézvetitett prodrug formak, melyek hasitasat észterazok
és reduktiazok kombinaciéja végzi, melynek soran a
megfeleld nukleozid formék keletkeznek. Az ilyen
prodrug formakra példaként emlithetédk az (1-7), (1-8),
(1-9) és (1-10) képletii vegyiiletek, ahol R; jelentése
metilcsoport, zsirsav, koleszterin, kolsav vagy epesav.

A 4-aciloxibenzioxikarbonil alapi prodrug formak
eléallitasahoz valamely aminosav aminocsoportjanak
megvédésekor alkalmazott stratégiat kovetjik, amit a 14.
reakciovazlat mutat. Ezek a prodrug formak észteriz
enzimmel t6rténd  hasitdas  kovetkeztében  szabad

nukleozid-szarmazékka alakulnak. A 14. reakcid-
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véazlatban R, jelentése metilcsoport, zsirsav, koleszterin,
kolsav vagy epesav.

A ras-Farnezyl proteintranszferdz aktivalt prodrug
formak kiilonésen eldnydsek tumorsejtek és daganatok
célbavételekor, és ilyen prodrug formak eldallitasat
mutatatja a 15. reakcidovazlat.

A szukcinsav alapG prodrug formdakat az (1-11)
képlet mutatatja, ahol R' jelentése metilcsoport, zsirsav,
koleszterin, kolsav vagy epesav.

Hasonléan, homoszerin alapu prodrug formaik
szerkezetét mutatja az (1-12) képlet, ahol R, jelentése
metilcsoport, zsirsav, koleszterin, kolsav vagy epesav.

A taldlmany szerinti vegyliletek tovabbi elOnyés
képvisel6i a foszfoamidat alapi nukleozidok ¢és
nukleotidok, foszfonohangyasav alapil nukleozidok ¢és
nukleotidok, nukleozid és nukleotid dimerek és tovabbi
ras-Farnezyl protein transzferaz aktivalt prodrug formak,
melyeket az (1-13), (1-14), (1-15), (1-16), (1-17) és (1-
18) képlet 4abrédzol, ahol R, jelentése metilcsoport,
zsirsav, koleszterin, kolsav vagy epesav.

Megjegyezziik, hogy az Osszes ismertetett prodrug
forma el6allithaté a megfeleld6 mono-, di- és trifoszfat-
szarmazék és a megfeleld foszfonat-szarmazék
formajaban.

A taldlmdny szerinti vegyiiletek tovabbi el6nyés
képviseldi a karboxamidcsoporton vagy Kkarboxami-
dincsoporton amidcsoporttal vagy amidincsoporttal
moédositott szarmazékok, melyek elbéallitasat a viramidin

példajan a 16. reakciévazlat mutatja.
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A taldlmdany szerinti vegyiiletek tovabbi eld6nyos
képviseldit mutatja az (1-19) képlet, ahol a linker
valamely ligandum, igy lipid, alkilcsoport, epesav vagy
vitamin, és a véd6écsoport kovalens kotéssel kapcsoldodik
a linkerhez.

Linkerként kiilé6nésen elényds az alkilcsoport
koleszterin, epesav, kiilonboz6 lipidek és zsirban oldodo
vitaminok (igy A, D, E és K vitamin). A levovirin ilyen
prodrug formait mutatja az (1-20) képlet, ahol
L jelentése —-C(O)- vagy —-OOCCH,CH,CO- képleti

csoport,

R jelentése alkilcsoport, koleszterin, epesav, zsirban
old6dé vitamin vagy méas lipid, eldny6sen (p-1)
képletli kolsav-szarmazék, ahol R;, R; ¢és Rj
jelentése hidrogénatom vagy acilcsoport, (r-1)
képletli koleszterin-szarmazék, vagy (s-1) képletii D
vitamin-szarmazék.

Alternativ modon a levovirin foszfonat prodrug
formait mutatja az (1-21) képlet, ahol
X jelentése O vagy S
R, jelentése hidrogénatom vagy acilcsoport,

R; jelentése alkilcsoport, lipid, epesav, zsirban oldddé
vitamin vagy hasonld csoport, eldnydsen (p-2)
képletii epesav-szarmazék, ahol
R, R, ¢és Rj3 jelentése hidrogénatom vagy

acilcsoport,

valamint (r-1) képletii koleszterin-szdrmazék vagy

(s-2) képletli D vitamin-szarmazék, ahol L jelentése

HOOCCH,CH,COO- képletil csoport.
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A levovirin monofoszfat prodrug formait mutatja az
(1-22) képlet, ahol
R jelentése alkilcsoport, koleszterin, epesav, zsirban

old6dé vitamin vagy madés lipid, eldénydésen (p-3)

képletl kolsav-szarmazék, ahol

R;, R, ¢és Rj3 jelentése hidrogénatom vagy

acilcsoport,

(r-3) képletii koleszterinszarmazék vagy (s-3)

képleti B vitamin-szdrmazék.

A levovirin el6ny6és prodrug forméira tovabbi
példaként emlithetdk a foszfatcsoporton polimerizalt
formak, amelyek a ribéz egység 2’- wvagy 3’-
hidroxilcsoportjat a kovetkezé ribéz egység 5°-
hidroxilcsoportjaval kotik 6ssze. Az ilyen szerkezetekre
példaként emlitheté az (1-23) képletd vegyiilet, ahol a
nukleozid L-konfiguraciéban all, és ahol
R, jelentése acilcsoport,

R jelentése (r-4) képletii koleszterin-szarmazék vagy

(p-4) képletli kolsav-szarmazék, ahol

R;, R, és R; jelentése hidrogénatom vagy

R;, R, és Rj jelentése acilcsoport vagy

R, jelentése hidrogénatom és R, és Rj; jelentése

acilcsoport, vagy

R, jelentése acilcsoport, R, jelentése hidrogénatom

és Rj jelentése acilcsoport vagy

R, és R, jelentése acilcsoport és Rj; jelentése

hidrogénatom.

Elénydsek tovabba az olyan prodrug formak,

amelyekben a nukleozid analég egy diszulfid koétésen
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keresztiil egy lipofil csoporthoz kapcsolédik. Ilyen
szarmazékot abrazol az (1-24) képletii vegyiilet, ahol a
levovirin L-konfigurdcidoban talalhatd, és ahol
R, jelentése acilcsoport,

R jelentése (r-3) képletli koleszterin-szarmazék vagy
(p-3) képletl kolsav-szarmazék, ahol
R, R; és R; jelentése hidrogénatom vagy
R;, R, és R; jelentése acilcsoport vagy
R, jelentése hidrogénatom és R,-és Rj3 jelentése

acilcsoport vagy

R, jelentése acilcsoport, R, jelentése hidrogénatom

és R; jelentése acilcsoport vagy

R, és R, jelentése acilcsoport és Rj; jelentése

hidrogénatom.

El’o’nyﬁsek tovabba a levovirin olyan prodrug formai,
amelyekben a foszfat észter egy lipofilcsoporthoz
kapcsolddik. Ilyen vegyiiletet dbrdzol az (1-25) képlet,
ahol a levovirin L-konfiguraciéban all, és ahol
X jelentése O vagy S,

R, jelentése hidrogénatom vagy acilcsoport,

R, jelentése alkilcsoport, lipid, epesav, zsirban o0ld4dé
vitamin vagy hasonlé csoport, elénydsen (p-2)
képletli epesav-szarmazék, ahol
R,, R, ¢és R; jelentése hidrogénatom vagy

acilcsoport,

valamint R, képletii koleszterin-szarmazék vagy (s-2)

képleti B vitamin-szdrmazék, ahol L jelentése

HOOCCH,CH,COO képletii csoport.
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A levovirinhez diszulfid kotésen keresztiil
kapcsolodd lipofilcsoportot tartalmazdéd prodrug format
ismertet az (1-26) képlet, ahol a levovirin L-
konfiguracioban all, és ahol
R jelentése alkilcsoport, koleszterin, epesav, zsirban

old6dé vitamin vagy mas lipid, eldnyésen (p-3)

képletl kolsav-szarmazék, ahol

R, R, és R jelentése hidrogénatom vagy acilcsoport,

(r-3) képletli koleszterin-szdrmazék vagy (s-3)

képletii D vitamin-szarmazék.

A fenti ismertetett nukleozid prodrug formak
biotranszformacidéjat dbrazolja a 17. reakcidévazlat, ahol
a levovirin L-konfiguracioban taldlhato, és ahol
R, jelentése lipid, alkilcsoport vagy epesav,

R, jelentése hidrogénatom vagy acilcsoport.

A biotranszformacid alternativ moédjat mutatja a 18.
reakciévazlat, ahol a levovirin L-konfiguracidoban all, és,
ahol R jelentése hidrogénatom, acilcsoport vagy lipid-
szarmazék. A végtermék a ribavirin monofoszfat, ami az
IMP dehidrogenaz inhibitora.

A biotranszformacié egy masik alternativ modjat
abrazolja a 19. reakciovazlat, ahol
X jelentése O vagy S,

R, jelentése lipid, alkilcsoport vagy epesav,
R, jelentése hidrogénatom vagy acilcsoport.

A biotranszformaciéo egy tovabbi lehetséges
utvonalat mutatja a 20. és 21. reakcidévéazlat, ahol
R jelentése alkilcsoport, lipid, Vitamin, epesav vagy

hasonlé csoport,
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X jelentése O, S vagy NH.

A diazolgyflirlit vagy moddositott diazolgyirit
tartalmazé taldlmédny szerinti vegyililetek eldédllitasa
soran lényegében a ribavirin szintézisével (US 3798209
és US 3976545 szamu irat) azonos moédon jarunk el azzal
az eltéréssel, hogy a triazolcsoport helyett adott esetben
moédositott diazolcsoportot alkalmazunk.

Részletesen ismertettilk a nukleozid analég prodrug
formak specifikus megvaldsitasi formait és
alkalmazéasait. A teriileten jartas szakember szdmara
azonban nyilvadnvald, hogy az ismertetett médositasok
mellett szamos tovabbi modositas lehetséges anélkiil,
hogy eltérnénk a taldlmany lényegétdl. A taldlmany
targya ezért nem korlatozédik a leirasra, hanem azt az
igénypontok hatarozzak meg. Emellett a leiras és az
igénypontok értelmezése sorin az egyes kifejezéseket a
lehet6 legszélesebb értelemben kell alkalmazni. igy
példaul a ,tartalmaz” kifejezést az adott elemekre,
komponensekre vagy lépésekre nem kizdrélagos modon
kell értelmezni, hanem a kifejezés azt jelenti, hogy az
adott elem vagy komponens jelen van vagy az adott
1épést elvégezzitk vagy ezek kozelebbrdl nem ismertetett

mas elemekkel, komponensekkel vagy 1épésekkel

kombinalhatok.
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Szabadalmi igénypontok

1. (1) altaldanos képleti nukleozid analégok,
amelyekben a cukorrész L- vagy D- konfigurdciéban 4ll,
a képletben

A, C, és D jelentése egymastdl fliggetleniil N vagy C-Ro,
ahol
Ry jelentése hidrogénatom, halogénatom, rovid

szénlancu alkilcsoport, alkenilcsoport, alkinil-
csoport, aminocsoport, CN, SH CHO, COOH,
CH,0H, vinilhalogenid vagy hidroxilcsoport,

B jelentése nitrogénatom vagy szénatom,

Z jelentése O, CH, vagy S,

R, és R; jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom,
hidroxilcsoport vagy halogénatom,

R,, R, R3, Rs; és Rs jelentése egymastdl fiiggetlenil
hidrogénatom, halogénatom, CN, CH,OH, rdvid
szénlancu alkilcsoport, vinilcsoport vagy acetilén-
csoport, azzal a megszoritassal, hogy ha R, jelentése
hidroxilcsoport, akkor R, jelentése halogénatomtdl
eltéré, és ha R; jelentése hidroxilcsoport, akkor R;
jelentése halogénatomtol eltérd,

R¢ jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport, -CH,OH,
-CH,PO(OH),, O-aminosav, O-retinasav, O-kolesz-
terin, O-kolsav, O-kumarinsav, O-szalicilsav, O-
szukcinsav, O-epesav, O-lipid, O-P(O)-(O-CH,-CH;-
S-CO-CH3),, O-szteroid, O-monofoszfat-szarmazék,

O-difoszfatszdrmazék vagy O-trifoszfatszdrmazék,
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R, jelentése hidrogénatom, alkilecsoport, CH3;COO-,
CH;COO-fenil-CH,-0O-CO-, fenilcsoport, -(CH3),-
COOH, kumarinsav, szalicilsav, ditioszukcinoil-
szarmazék, reduktdzzal hasithaté csoport, foszfono-
hangyasav vagy foszforamidatcsoport,

R; jelentése hidrogénatom, révid szénlancu alkil-
csoport, fenilcsoport, CH;COO-, CH;COO-fenil-CH,-
O-CO-, fenilcsoport vagy —(CH,),-COOH, vagy

R, és Rg jelentése egyiitt ciklusos szerkezet vagy
aminosav,

azzal a megszoritassal, hogy

i) ha R;, Ry, Rj3;, R4, Rs, Ry és Rg jelentése
hidrogénatom, ¢és R, és R; jelentése hidroxil-
csoport, akkor R¢ jelentése hidroxilcsoporttol eltéro,

ii) ha R;, R», Rj, R 4, Rs és Ry jelentése hidrogénatom,
és R, , R; és Rg jelentése hidroxilcsoport, akkor R;

jelentése hidrogénatomtol eltérd.

2. (2) altalanos képletii nukleozid analogok,
képletben
X jelentése O vagy NH,
R, jelentése aminovéddcsoport,
R, jelentése hidrogénatom, -CHO, -C(O)R vagy -P(0O)-
(OR”),, ahol
R jelentése 1-14 szénatomos alkilcsoport,
alkenilcsoport vagy alkinilcsoport,

R’ jelentése foszfatvéddcsoport,
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R; és R;  jelentése egymastol figgetleniil
hidrogénatom vagy 1-18 szénatomos acilcsoport,
azzal a megszoritassal, hogy R és R, koziil legalabb az

egyik jelentése hidrogénatomtol eltérd.

3. (3) Altalanos  képleti nukleozid-szdarmazékok,
képletben
R1 jelentése (a), (b), (c), (d), (e) vagy (f) képleti
védoécsoport, ahol
X jelentése O vagy S,

R jelentése 1-18 szénatomos alkilcsoport,
alkenilcsoport, aklinilcsoport, arilcsoport vagy

aralkilcsoport.

4. (4) altalanos képleti nukleozid analogok,

o 7 * 7

képletben
R1 jelentése hidrogénatom vagy aminovéddcsoport,
R, jelentése (g), (h), (i) vagy (f) képletli foszfat-
védbécsoport, ahol
X jelentése O vagy S,
R jelentése 1-18 szénatomos alkilcsoport, alkenil-
csoport, alkinilcsoport, arilcsoport vagy aralkil-

csoport.

5. (5) altalanos képlet nukleozid analogok,
amelyekben a cukorrész L- vagy D-konfiguraciéji, a

képletben
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R jelentése hidrogénatom vagy aminovéddcsoport,
R, jelentése (j), (k), (1), (m) vagy (n) képletli csoport,
ahol
R jelentése 1-18 szénatomos alkilcsoport, alkenil-
csoport, alkinilcsoport, arilcsoport vagy aralkil-
csoport,
M jelentése alkilcsoport, alkenilcsoport, alkinil-
csoport, aralkilcsoport, arilcsoport vagy egy

hidroféb csoport.

6. (6) altalanos képletii nukleozid analdégok,

* 7

képletben

R jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport,
halogénatom, alkilcsoport, fenilcsoport, vinil-
csoport, acetiléncsoport, amidcsoport vagy
amidincsoport.

7. (7) altalanos képletii nukleozid analogok,
amelyekben a cukorrész L- vagy D-konfiguracidju, a

képletben,
X jelentése oxigénatom, kénatom, Se vagy NR, ahol
R jelentése hidrogénatom, acetilcsoport vagy alkil-

csoport.

8. Eljaras eml6sék virusfertdzésének kezelésére, azzal
jellemezve, hogy gyégyszerkészitmény 4llitunk eld,
amely 1. igénypont szerinti vegyiiletek, 2. igénypont

szerinti vegyiiletek, 3. igénypont szerinti vegylletek, 4.
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igénypont szerinti vegyiiletek, 5. igénypont szerinti
vegyiiletek, 6. igénypont szerinti vegyliletek és 7.
igénypont szerinti vegyliletek k&zlil megvialasztott
vegyiiletet tartalmaz, és a gyoégyszerkészitményt az

emldsnek adagoljuk.

9. A 8. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, a 2. igénypont
szerinti vegyiiletek és a 3. igénypont szerinti vegyiiletek
koziill megvalasztott vegyiiletet tartalmazé gyogy-

szerkészitményt allitunk eld.

10. A 8. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,
hogy a 4. igénypont szerinti vegyiiletek, 5 igénypont
szerinti vegyiiletek, 6. igénypont szerinti vegyliletek €s

7. igénypont szerinti vegyiiletek koziil megvalasztott

vegyiiletet tartalmazé gyogyszerkészitményt allitunk elo.

11. A 8. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy a virusfertézés HCV virus vagy HBV virus altal

okozott fertdzés, és az emlés human.

12. Eljards emlésdk citokin profiljdnak modositasara,
azzal jellemezve, hogy -egy gyo6gyszerkészitményt
allitunk eld, amely az 1. igénypont szerinti vegyijletek,
2. igénypont szerinti vegyiiletek, 3. igénypont szerinti
vegyliletek, 4. igénypont szerinti vegyiletek, 5.
igénypont szerinti vegyiiletek, 6. igénypont szerinti

vegyiiletek és 7. igénypont szerinti vegyiiletek kozil
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megvalasztott vegyiiletet tartalmaz, és a gyogy-
szerkészitményt az emldsnek adagoljuk az 1. tipusu
citokin expresszidojat csékkenté és a 2. tipusu citokin

expresszidjat stimuldldé dézisban.

13. A 12. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, 2. igénypont
szerinti vegyililetek és 3. igénypont szerinti vegyliletek
kéziil megvalasztott vegyliletet tartalmazé gydgyszer-

készitményt allitunk el6.

14. A 12. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy a 4. igénypont szerinti vegyiiletek, 5. igénypont
szerinti vegyliletek, 6. igénypont szerinti vegyililetek és
7. igénypont szerinti vegyiiletek koziil megvalasztott

vegyiiletet tartalmazo gydgyszerkészitményt allitunk eld.

15. A 12. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,

hogy az emlds human.

I
Cbr) T
k7 A meghatalmazott:
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