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A talalmany az (1) altalénos képletli vegylletekre vagy gyégyszerészeti-
leg elfogadhaté soikra, valamint az azokat hatéanyagként tartaimazé gyogy-
szerkészitményekre vonatkozik, ahol a képletben
X jelentése N3, NH;, NHR, N(R),, CN, CH,NH,, CONH,, CO,H, CH,OH,

SH, SR vagy OR| képletl csoport; ahol R jelentése 1-4 szénatomos

alkilcsoport vagy (CHz)n-¢ altalanos keépletli csoport; ahol n értéke 0, 1,

2,3 vagy 4; (Pjelentése fenilcsoport, amely szubsztitualatlan vagy 1-3

szubsztituenssel szubsztitualva van, és mindegyik szubsztituens jelen-

tése egymastdl fliggetlenlil 1-4 szénatomos alkilcsoport, 1-4 szénatomos
alkoxicsoport, halogénatom, CF,;, OCF,, OH, CN, NO, vagy NH, képletd
csoport; Ry jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy (CH,),-NR,R,
altalanos képletd csoport, ahol m értéke 1,2, 3 vagy 4; R, és R, jelenteé-
se egymastol flggetlendl! 1-4 szénatomos alkilcsoport, 1-4 szénatomos

perfluor-alkil- vagy cikloalkilcsoport:



.....

az X szubsztituens a ciklopentanilgy(riin transz-konfiguraciéban van a biciklu-
sos szubsztituenshez viszonyitva;

Y jelentése nitrogénatom vagy CH-csoport;

Z, és Z, jelentése egymastdl fuggetleniil hidrogénatom, halogénatom vagy
aminocsoport; és

----- jelentése egyeskétés vagy kettGskotés.
A talalmany szerinti vegytletek tumor nekrozis faktor-o. gatié hatasuak,

igy széles korben alkalmazhatdk autoimmun betegségek, és mas, megndve-

kedett TNF-a aktivitassal jaro betegségek kezelésére. A taldlmany targyat ké-

pezi tovabbé az (1) altalanos képletl vegylletek gyogyaszati alkalmazasa.
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Autoimmun és gyulladasos megbetegedések tobb mint 6tven millio
amerikait érintenek. A molekularis és celluléris immunolégia terlletén az elmult
tiz-tizenodt év folyaman végzett alapkutatas eredményeként megvaltozott ezen
immunolégiai alapon kifejl6dé betegségek diagnosztizalasanak, kezelésének
és megelézésének a megkozelitése. Az immunrendszer egyes komponensei-
nek részletes vizsgalataval részben megtortént, részben folyamatban van
azoknak a sejteknek, receptoroknak és mediatoroknak a tisztitasa, amelyek
kritikusak az immunvalaszok kivaltasaban és progresszidjaban. A f6 hiszto-
kompatibilitasi komplexben kodolt fehérjék krisztallografiai analizise, egy
antigénspecifikus T sejt receptor azonositasa, valamint a komplex citokin halo-
zat alapveté megértésének a fejlédése mind hozzajarult az immunolégiaban
végbement forradalomhoz. Az alapveté immun mechanizmusokra vonatkozd U
és meghatarozo informaciok birtokaban a gyulladasos és autoimmun megbe-
tegedések kezelésének szelektiv és racionalis megkozelitése fejleszthetd ki.

A legutobbi évtizedig az immunoldgiai alapd rendellenességeket kizaro-
lag nemspecifikus immunszupressziv szerekkel kezelték. Ezek kozeé tartozott
szamos gydgyszer, Ggymint a kortikoszteroidok, malaria ellenes szerek,
methotrexat, azathioprin adagolasa és az olyan kezelések mint a totalis limfoid
bersugarzas. Bar ezek kozil néhany kezelési mod az immunvalasz egyik kom-
ponensére jobban hathat mint egy masikra, hatasukban nemspecifiusak ma-
radnak, és a kezelés gyakran sulyos mellékhatasokkal jar. Nagyon hasznos
lenne olyan 4j gyégyszerek felfedezése és kifejlesztése, amelyek immunsejt
szelektivek vagy mediatorspecifikusak, és amelyek gatoljak azokat a folyama-
tokat, amelyek kritikusak bizonyos immunoldgiai alapt betegsegekkel egyuttja-
ré akut és kronikus gyulladasos folyamatok kivaltasa, progresszioja es fenntar-

tasa szempontjabol.
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Az autoimmun és gyulladasos folyamatokban lejatsz6dé immunvalasz
szempontjabol két legfontosabb sejt a T limfocita és a monocita/makrofag.

A T seijt kritikus minden cellularis immunvalasz szempontjabdl, amelyet
antigén valt ki. A T sejteknek legalabb ket nagyobb szubpopulacidjuk van: a
helper T sejtek (CD*") és a citotoxikus T sejtek (CD%). A T sejtek egy egye-
diilallé membranreceptor - a T sejt antigén receptor (TCR) - révén ismerik fel
az antigént. A TCR csak a f6 hisztokompabilitasi komplex (MHC) molekulak-
ként ismert sejtfelszini fehérjékkel asszocialva tudja felismerni az antigént. Az
MHC II. osztalyu molekulékkal bemutatott (prezentalt) antigenre valaszul a
helper T sejtek szamos oldhaté faktort valasztanak ki, ezeket egyuttvéve limfo-
kinoknak nevezziik. A limfokinok alapvetd szerepet toltenek be az immunva-
lasz valamennyi sejtjének aktivacidjaban, differencialodasaban és expanzidja-
ban. A helper T sejttel ellentétben a citotoxikus T sejt az MHC I. osztalyu mole-
kulakkal kapcsolt antigénre valaszol. Ha a citotoxikus T limfocitak aktivalddtak,
képesek eliminaini az olyan sejteket, amelyek virusbol, tumorsejtb8l vagy ide-
gen szovet graftbol szarmazé specifikus antigent mutatnak be.

A mononuklearis fagocita makrofagok a test minden részében eldfordul-
nak, és nagy struktaralis és funkciondlis heterogenitast mutatnak. A makrofa-
gok a cirkulalé monocitakbdl szarmaznak, amelyek az extravaszkularis szove-
tekbe vandorolnak. A periféridlis vér monocitadk migracioja egyuttjar az
endotheliumhoz valé tapadassal, az endothelidlis sejtek kozétti migracidval és
ezt kdvetéen a szubendothelidlis strukturakon keresztili mozgassal. A mono-
citaknak az endotheliumhoz valé tapadasa nagy molekulatomegi gliko-
proteineket involval, ugymint limfocita funkcié-asszocialt antigén 1-et (LFA-1;
CD11a/CD18), amely kélcsdnhatasba lép az intercellularis adhéziés molekula

1-gyel (ICAM-1; CD54), amely a vaszkularis endothel sejteken van jelen. A

61.682/SM



monocitak és a makrofagok szamos gyulladast el6idézé mediatort (citokint)
termelnek, ugymint interleukin-1-et (IL-1), interleukin 6-ot (IL-6) és tumor nek-
rézis faktort (TNF). Ezeknek a citokineknek szamos hatasa van az immunrend-
szeren belili és kivili sok sejtre, Ugymint elGsegitik az aktivaciét, a differencia-
|6dast, az expanzi6t vagy az apoptozist. Ezen feliil a citokinek, igymint az IL-1,
novelik az adhézios rhélekulék, igy az ICAM-1 kifejez6dését, és nagymertek-
ben elésegitik a monocitaknak a gyulladasos helyre torténd migraciojat. A
monocita/makrofag tovabba a helper T sejt aktivalasahoz szilkséges antigén
bemutaté sejtek egyik f6 tipusa.

Az utdbbi évtizedben az immunpatologias reakciok megértése nagyot
fejl6dott annak eredményeként, hogy jellemezték a citokineket és az inter-
leukinokat, amelyek szabalyozzak az immunrendszer sejtjei €s mas nemimmun
szbvetek és sejtek, Ggymint endothelidlis sejtek, fibroblasztok es adipocitak
kozotti kdlcsdnhatasokat. Egy 6 citokin, melyet mindinkabb kézponti mediator-
ként ismernek fel a fiziolégias és immun funkciok széles spektrumaban, a mak-

rofagbol szarmazé Tumor Necrosis Factor-a, amelyet TNF-o vagy Catechin
néven is ismeriink. Azt talaltak, hogy a TNF-a annyira eltéré hatasokat kézvetit

mint a tumoros aktivitas, kronikus betegséggel jaré sorvadas és fogyas,
reumatikus arthritis esetén a porcerozio és az izllletek destrukciéjanak elésegi-
tése, tovabba sejtek aktivalasa, hogy hatékonyabban vegyenek részt a szerve-
zetnek az invaziv hatasra adott valaszaban. Ezen felll névekvé szamu bizonyi-
ték van arra, hogy a TNF-a kdzponti mediator szerepet tolt be a szeptikus sokk
kifejlédesében.

A TNF-o biologiai funkcidja joval meghaladja a kezdeti felfedezést,

amely szerint a tumor nekrézis mediatora. Mindinkabb felismerik, hogy a gazda
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citokinek kolcsénhato kdrnyezete, amely lokalisan és szisztémiasan van jelen,
rendkiviil fontos haldzat, amely meghatarozza szamos immun és gyulladasos

betegség patogenézisét. Ugy tlnik, hogy a TNF-a kritikusan fontos szerepet

jatszik ebbél a szempontbdl azon képessége folytan, hogy a sejttipusok széles
tartomanyat aktivélja, hogy el6segitse szamos kulcs citokin (példaul IL-10,

IL-10 és IL-6), szamos bioaktiv eikozanoid, valamint vérlemezke (platelet) akti-

valo faktor (PAF) termelését.

A citokinok megndvekedett mértéki szintézisét és kibocsatasat megfi-
gyelték sok akut és kronikus gyulladasos folyamat soran és mindinkabb felis-
merik, hogy sok esetben a TNF-a tiltermelése kiildnféle immunoldégiai alapu
megbetegedéssel jard gyulladas, sejtsérllés és sejthalal f6 okozoja.

Bizonyiték van annak a kimutatasara, hogy a TNF-o a szeptikus sokk
primer mediatora. A TNF-a. mas citokinokkal egyitt azokat a gyulladasos és

metabolikus valaszokat iranyitja, amelyeket a szepszisnek és a szeptikus
sokknak tulajdonitanak, beleértve a fein6tt légz&szervi distresss szindromat
(adult respriatory distress syndrome, ARDS), a lazat és a szétszort intra-
vaszkularis koagulaciét. Az ARDS-t megndvekedett tlid6-hajszalér perme-
abilitas jellemzi, ami nemkardiogén tidéodémat, csokkent tudGteljesitményt és
csokkent tidétérfogatot eredményez. Bar az ARDS gyakran jar egyitt szep-
szissel, eléfordul fiist inhalacio, pankreatitisz és hosszicsontok torése ered-
ményeként is.

A human immunhidny virussal (HIV-vel) megfert6zétt betegeknel egy
hosszu klinikai latencia periédus el6zi meg a klinikailag megjelend betegséget.
A HIV megfertézi a T sejteket, valamint a monocitakat és a makrofagokat, és a

latens vagy marginalisan aktiv HIV-fertézétt sejtek aktivaciojat részben elGse-
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githetik a citokinek, kozottlik a TNF-o.. A TNF-a ugyancsak részt vesz a laz, a

cachexia (sorvadasi szindroma) és a Myobacterium tuberculosis fert6zeések
patogenézisében a szerzett immunhianyos szindromaban (AIDS-ben) szenve-
dé betegek esetén.

Ismeretes, hogy a citokinok, kozéttiik a TNF-a, fontos szerepet jatsza-

nak a gyulladasos bélbetegségek patogenézisében. A gyulladasos bélbeteg-
ségek két szokasos formaja az ulcerativ colitis (vastagbéligyulladas) és a
Crohn-betegség.

Az egymaésra hato citokinok, kozéttiik a TNF-a komplex rendszere, va-

lamint az arachidonsav metabolizmusnak a kdzponti idegrendszerben lokalisan
keletkezd termékei hozzajarulnak a bakterialis meningitis karos mellékhatasai-
hoz.

A reumatoid arthritis heterogén, szisztémias betegség, melynek korokta-
na nem ismert, és a reumatoid arthritisben szenvedd betegeknél tipikusan fel-
lép izilleti hartya gyulladas (synovitis). A klinikai szimptémak a synovitis elére-
haladasaval nyilvanuinak meg, a betegség progresszidjat a citokinok termelése
és az aktivalt makrofagokbol valo felszabaduldsa okozza a T limfocitak aktiva-
lasaval, angiogenezissel (érképzédéssel) és neutrofileknek az iztileti tregekbe
vald vonzasaval egyitt. A citokinek indukaljak az izlleti (synovialis) sejtek sza-
porodasat, és ez a folyamat az Uregi porcok megtamadasara és destrukciojara
vezet. Feltételezik, hogy a synovalis fibroblastokat gyulladast el8idéz6é mediato-

rok, ugymint TNF-a, aktivaljak, hogy sokféle citokint és ndvekedesi faktort va-
lasszanak el. A reumatoid arthritisben fellépé TNF-a aktivitas magaban foglalja

a PMNL leukocitak szaporodasat és aktivaciojat, sejtproliferaciot, megnoveke-

dett prosztaglandin és matrix lebonté proteaz aktivitast, lazat, csont es porc
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reszorpcidt. A TNF-o és a TNF-a dltal indukalt IL-1 indukalja a kollagenaznak

és a stromelizinnek a synoviocitak altali szintézisét, és ez hozzajarul a normalis
izlileti integritas és funkcié csékkenésehez.

Mas betegségek/szindromak, amelyekben részt vesz a TNF-a, a kovet-

kezdk: érsériilések/atherosclerosis, I-tipust diabetes mellitus, Kawasaki-beteg-
séq, lepra, sclerosis multiplex, kronikus betegség, ultraibolya sugéarzas eredetl
anémia, Helicobacter pylori gastritis/fekély megbetegedes,
paracoccidioidomycosis, szeptikus melioidosis, szivelégtelenség, familiaris
mediterran 1az, toxikus sokk szindroma, kronikus faradtsag szindroma, allograft
rejekcio (kilokédés), graft-versus-gazdaszervezet betegseg, schistosomiasis.
Ennélfogva felmeriil az igény a TNF-o aktivitdsanak gatlasara szamos
betegség esetén. A talalmany targya eljaras a TNF-a aktivitas gatiasara. A ta-
lalmany targyat képezi ennélfogva azoknak a betegeknek a kezelése, akik a
kdvetkezd betegségekben, illetve allapotokban szenvednek: akut és kronikus
gyulladasos folyamatok, amelyek kulonfele immunologiai alapu betegséggel
jarnak, melyek kozé tartozik a szeptikus sokk, ARDS, gyulladasos bélbetegseg
beleértve az ulcerativ colitist és a Crohn-betegséget, a bakterialis meningitis,
reumatoid arthritis, AIDS-es betegeknél fellépé laz/cachexia (sorvadasos
szindréma)/Myobacterium tuberculosis fertézések, tovabba az érsérulesek/
/atherosclerosis, I-tipusu diabetes mellitus, Kawasaki-betegség, lepra, sclerosis
multiplex, krénikus betegség, ultraibolya sugarzas eredetl anémia,
Helicobacter pylori gastritis/fekély megbetegedeés, paracoccidioidomycosis,
szeptikus melioidosis, szivelégtelenség, familiaris mediterran laz, toxikus sokk
szindroma, kronikus faradtsag szindréma, allograft rejekcio (kilokédes), graft-

versus-gazdaszervezet betegség, schistosomiasis. A talalmany tovabbi targya
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olyan kezelés, amely gatolja az AIDS-es betegek esetén a latens vagy margi-

nalisan aktiv HIV-fert6zott sejtek aktivaciojat.
A talalmany targyat képezik az (1) altalanos képletl vegyuletek vagy

azok gyogyszerészetileg elfogadhaté séi, ahol a képletben

X jelentése N3, NH,, NHR, N(R);, CN, CH,;NH,, CONH,, CO2H, CH,0H,
SH, SR vagy OR; képletii csoport; ahol R jelentése 1-4 szénatomos
alkilcsoport vagy (CH,_)n-(D altalanos képletl csoport; ahol n értéke 0O, 1,
2, 3 vagy 4, O jelentése fenilcsoport, amely szubsztitualatian vagy 1-3
szubsztituenssel szubsztitudlva van, és mindegyik szubsztituens jelen-
tése egymastol fuggetienil 1-4 szénatomos alkilcsoport, 1-4 szénatomos
alkoxicsoport, halogénatom, CF;, OCF;, OH, CN, NO, vagy NH, képletii
csoport; R, jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy (CHL)m-NR,R3
altalanos képletli csoport; ahol m értéke 1,2, 3 vagy 4, R; és Ry jelenté-
se egymastol fuggetleniil 1-4 szénatomos alkilcsoport, 1-4 szénatomos
perfluor-alkil vagy cikloalkilcsoport;

az X szubsztituens a ciklopentanilgydiriin transz-konfiguracioban van a biciklu-
sos szubsztituenshez viszonyitva,;

Y jelentése nitrogénatom vagy CH-csoport;

Z, és Z, jelentése egymastdl fuggetlenil hidrogénatom, halogénaom vagy
aminocsoport; és

- jelentése egyeskotés vagy kettGskotés.
A talalmany targyat képezik tovabba a (I1) altalanos kepletl vegyuletek

vagy gyégyszerészetileg elfogadhaté soik, ahol a képletben

Q jelentése metanszulfonatcsoport, trifluor-metanszulfonat-csoport,
p-toluolszulfonatcsoport, 2-nitro-benzolszulfonat-csoport, 3-nitro-benzol-

szulfonat-csoport, 4-nitro-benzolszulfonat- vagy 4-brom-benzolszulfonat-
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-csoport;

Q a biciklusos szubsztituenshez viszonyitva cisz-konfigurécidban van;

Y jelentése nitrogénatom vagy CH csoport;

Z, és Z, jelentése egymastol fliggetlentl hidrogenatom, halogénatom vagy
aminocsoport; és

- jelentése egyeskotés vagy kettdskotes.

A talalmany tovabbi targya eljaras betegek TNF-a aktivitasanak gatlasa-
ra annak szilkségessége esetén, azzal jellemezve, hogy a betegnek valamely
() altalanos képletl vegyulet hatekony gyulladasgatio mennyiséget adjuk be.

A talalmany tovabbi targya eljaras szeptikus sokkban szenvedd paciens
kezelésére, azzal jellemezve, hogy a paciensnek valamely (1) altalanos képleti
vegyiilet hatékony gyulladasgatié mennyiségét adjuk be.

a) A leirasban az ,1-4 s»zénatomos alkilcsoport” telitett, egyenes vagy
elagazd lancu szénhidrogéncsoportot jelent, amely 1-4 szénatomot tartalmaz.
Ez a definicid magaban foglalja a metil-, az etil-, az n-propil-, az izopropil-, az
n-butil-, az izobutilcsoportot és hasonlokat.

b) Az ,1-4 szénatomos alkoxicsoport” definicié olyan alkoxicsoportokat
jelent, amelyek oxigénatombdl és az ahhoz kapcsolodo telitett, egyenes vagy
elagazé lancu, 1-4 szénatomos szénhidrogéncsoportbol éplinek fel. Ez a defi-
nicié magaban foglalja a metoxicsoportot, etoxicsoportot, propil-oxi-csoportot,
izopropil-oxi-csoportot, n-butil-oxi-csoportot, izobutil-oxi-csoportot, szek-butil-
-oxi-, terc-butil-oxi-csoportot és hasonlokat.

c) A ,halogénatom” jelentése klératom, bromatom, jédatom.

d) Az ,Lg” megjeldlés kilépS csoportot jelent, tgymint metanszulfonat-

csoportot, trifluor-metanszulfonat-csoportot, p-toluol-szulfonatcsoportot, 2-nitro-
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benzolszulfonat-csoportot, 3-nitro-benzolszulfonat-csoportot, 4-nitro-benzol-
szulfonat- vagy 4-brom-benzolszulfonat-csoportot és hasonldkat.

e) A ,cikloalkilcsoport” jelentése 3-7 szénatomot tartalmazo cikloalkil-
csoport, igymint ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil-, ciklohexil- vagy ciklo-
heptilcsoport és hasoniok.

f) Az ,1-4 szénatomos perfluor-alkil-csoport” olyan 1-4 szénatomos per-
fluor-alkil-csoportot jelent, mint amilyen a trifluor-metil-csoport, 1,1, 1-trifluor-
-etil-csoport, 2-fluor-etil-csoport, 1,3-difluor-propil-csoport és hasonloak.

g)A (P csoport jelentése feniicsoport, amely szubsztitualatlan vagy 1-3
szubsztituenst tartalmaz, ahol mindegyik szubsztituens jelentése egymastol
fiiggetlenil 1-4 szénatomos alkilcsoport, 1-4 szenatomos alkoxicsoport, halo-
génatom, CF;, OCF,, OH, CN, NO, vagy NHz-csoport. Ezek a szubsztituensek
azonosak vagy eltérGek lehetnek, és az orto-, meta- vagy para-helyzetek bar-
melyikében lehetnek.

h) A (CHZ)n-¢ altalanos képletli csoportok olyan fenil-alkil-csoport
szubsztituenseket jelentenek, amelyekben n értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4 es (Pjelen-
tése az eldbbi g) pontban megadott. E definicionak megfeleld csoportok koze
tartozik a benzilcsoport, 2-nitro-benzil-csoport, 2-amino-benzil-csoport, 2-metil-
-benzil-csoport, 3-metil-benzil-csoport, 4-metil-benzil-csoport, 3,4-dimetox‘i-
-benzil-csoport, 2,5-dimetil-benzil-csoport, 3,4-dimetil-benzil-csoport, 4-(terc-
-butil)-benzil-csoport, 2-klér-benzil-csoport, 3-klor-benzil-csoport, 4-klér-benzil-
-csoport, 4-ciano-benzil-csoport, 4-(trifluor-metoxi)-benzil-csoport, 2-(trifluor-
-metil)-benzil-csoport, 3-(trifluor-metil)-benzil-csoport, 2-(p-klér-fenil)-etil-
-csoport, 2-(p-metoxi-fenil)-etil-csoport, 3-(p-klér-fenil)-propil-csoport, 3-(p-

-metoxi-fenil)-propil-csoport, 3-fenil-propil-csoport és hasonlok.
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i) A (CH,)m-NRyR; altalanos képletl csoportok olyan alkil-amino-szub-
sztituenseket jelentenek, amelyekben m értéke 1, 2, 3 vagy 4, és R; és Rj je-
lentése egymastdl fliggetlenll a fenti a) pontban definialt 1-4 szénatomos
alkilcsoport, a fenti f) pontban definialt 1-4 szénatomos perfluor-alkil-csoport
vagy a fenti e) pontban definialt cikloalkilcsoport. Ez a definicié magaban foglal-
ja a 2-(dimetil-amino)-etil-csoportot, a 2-(dietil-amino)-etil-csoportot, a 3-(di-
metil-amino)-propil-csoportot, a 2-(dipropil-amino)-etil-csoportot, a 2-(dibutil-
-amino)-etil-csoportot, a 3-(dietil-amino)-1-probil-csoportot és hasonlokat.

i) A ,gyégyszerészetileg elfogadhatd so” definicio olyan sékra vonatko-
zik, amelyek lényegében nem toxikusak azokban a dézisokban, amelyeket a
kivant hatas elérése érdekében adagolunk, és 6nalléan nem rendelkeznek je-
lentSs farmakoldgiai hatassal. E sok kozé tartoznak a hidrobromid, hidroklorid,
kénsav, foszforsav, salétromsav, hangyasav, ecetsav, propionsav, borostyan-

késav, glikolsav, tejsav,almasav, bork&sav, citromsav, aszkorbinsav, a-keto-

glutarsav, glutaminsav, aszparaginsav, maleinsav, hidroxi-maleinsav, piro-
sz8l8sav, fenil-ecetsav, benzoesav, p-amino-benzoesav, antranilsav, p-hidroxi-
-benzoesav, szalicilsav, hidroxi-etanszulfonsav, etilénszulfonsayv, halogén-
-benzolszulfonsav, toluolszulfonsav, naftalinszulfonsav, metanszulfonsav,
szulfanilsav sék és hasonlé savak soi. Az (1) és (II) altaldnos képletl vegydle-
tek gyogyszerészetileg elfogadhato soiként elénydsek a hidrokloridok.

Az (1) altalanos képletli vegyiiletek ciklopentanilgytrijén lévé X
szubsztituens tranz-konfiguracioban van a biciklusos szubsztituenshez viszo-
nyitva. Megallapithato tovabba, hogy az (l) altalanos keplet vegylletek sza-
mos szteroizomer konfiguracioban létezhetnek, amennyiben az (l) altalanos
képlet(i vegyiileteknek két kiralis kdzpontjuk van, ami azt eredményezi, hogy

négy sztereoizomerjiik fordulhat el8. A kiralis centrumok az (1) altalanos képlet
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vegyiletek ciklopentanil szubsztituensének az 1- és 3-helyzetében vannak.
Ezek a sztereoizomerek kilondsen beletartoznak a taldimany targykorébe.

A (I1) altalanos képletii vegytiletek ciklopentanilgydrijén levs Q szubszti-
tuens tovabba cisz-konfiguracioban van a biciklusos szubsztituenshez viszo-
nyitva. Megallapithato tovabba, hogy a (lI) altalanos képletl vegyuletek sza-
mos sztereoizomer konfiguraciéban létezhetnek, amennyiben a (l1) altalanos
képlet(i vegyUletek két kiralis centrumot tartalmaznak, ami azt eredményezi,
hogy négy sztereoizomerjik fordulhat el6. A kiralis centrumok a (ll) altalanos
képletl vegyulletek ciklopentanil szubsztituensének 1- és 3-helyzetében van-
nak.

Azokat az (1) altalanos képletii vegylleteket, amelyekben X jelentése Nj,
NHR, N(R),, CN, SH, SR vagy OR; csoport, ahol R és Ry, tovabba Y, Z, és Z,
jelentése a fenti, valamint a (i) altalanos képletd vegyuleteket az |. reakciovaz-
lat szerint allithatjuk eld. Minden mas szubsztituens jelentése eltérd utalas hia-
nyaban a fenti. A reagensek és a kiindulasi anyagok a szakember szamara
kénnyen hozzaférhetdk.

Az |. reakciovazlat szerinti (1) altalanos képlet(i cisz-hidroxi-szarmazéko-
kat az ismert eljarasokkal analog kémiai reakcidkkal allithatjuk eld, ugymint
Borcherding és munkatarsai altal kidolgozott eljarasokkal, amelyeket a
0.475.411 szammal (1992. marcius 18-an) és a 0,475,413 szammal (1992.
marcius 18-an) kozzétett eurdpai szabadalmi bejelentésekben ismertetnek. Az
A lépésben az (1) altalanos képletii 3'-cisz-hidroxi-szarmazekokat alkalmas
szulfonil-kloriddal kezeljik, és igy a (1) altalanos képletii szulfonat-szarma-
zékokat kapjuk.

Ugy jarunk el példaul, hogy valamely (1) altalanos képlet 3'-cisz-hidroxi-

-szarmazékot, Ggymint 1R,3S,cisz-1-(9-adenil)-hidroxi-ciklopentant alkalmas
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szerves olddszerben, agymint metilén-kiorid és tetrahidrofuran 5:3 aranyu ele-
gyében oldunk. Alkalmas szulfonil-kloridok példaul a metanszulfonil-klorid,
trifluor-metanszulfonil-klorid, p-toluolszulfonil-klorid, 2-nitro-benzolszulfonil-
-klorid, 3-nitro-benzolszulfonil-klorid, 4-nitro-benzolszulfonil-klorid vagy a
4-brom-benzolszulfonil-klorid. A felsoroltak kdzott elényds a metanszulfonil-
klorid. Az elegyhez trietil-amint adunk és 30 perc-3 dra kozotti iddn at kever-
jlik. A reakciot viz hozzaadasaval leallitjuk, az elegyet alkaimas szerves oldé-
szerrel, tgymint metilén-kloriddal extrahaljuk. Az egyesitett szerves extraktu-
mokat alkalmas szaritoszeren, igymint vizmentes natrium-szulfaton szaritjuk,
sz(irjiik majd vakuumban besdiritjuk, és igy (I!) aitalanos képlet( szulfonat-
-szarmazékot kapunk.

Az |. reakciévaziat B lépésében a (II) altalanos képletl szulfonat-szarma-
sékokon alkalmas nukleofil szubsztituciot végzink, igy (I') altalanos képletd
vegylileteket kapunk, amelyek transz-konfiguraciojuak a biciklusos szubszti-
tuenshez viszonyitva.

Eljarhatunk példaul ugy, hogy valamely (il) altalanos képletl szulfonat-
szarmazékot, ugymint 1R,3S-cisz-1-(9-adenil)-3-(metan-szulfoxi)-ciklopentant
feloldunk alkalmas szerves olddszerben, ugymint etanolban, dimetil-szulfoxid-
ban vagy dimetil-formamidban, és feleslegben lévd alkalmas nukleofil vegyulet-
tel reagaltatjuk. Alkalmas nukleofil reagens példaul a natrium-azid, natrium-
-cianid, kalium-cianid, litium-cianid, metil-amin, dimetil-amin, metil-merkaptid,
natrium-hidrogén-szulfid, natrium-2-(dimetil-amino)-1-etoxid, kalium-ftalimid,
kalium-tioacetat és hasonldk. A reakcidelegyet korulbelil 24 oran at keverjuk
szobahdémérsékleten, majd reflux hémérsékleten tartjuk 2-6 éran at. Alternativ
modon a reakcidelegyet kdzvetlenll reflux h6mérsékleten tarthatjuk 2-6 éran

at. A reakcioelegyet ezutan vakuumban besiritjik, majd a maradeékot a szak-
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ember szamara ismert modon tisztitjuk. Ugy jarunk el példaul, hogy a maradé-
kot feloldjuk alkalmas szerves olddszeregyben, ugymint 9:1 aranyu metilén-
-klorid:metanol elegyben, majd szilikagél dugén (plug) keresztil engedjuk at. A
szliredéket ezutan vakuumban betoményitjik, és igy megkapjuk az (I') altala-
nos képletl nukleofil szubsztitucios termeket.

Azokat az (1) altalanos képletii vegyiileteket, melyekben X jelentése
CH,NH,, CO,H, CONH, és CH,OH, Z;, Z; és Y jelentése a fenti, a Il. reakcio-
vazlatnak megfeleléen allithatjuk elé. A reakciovazlatban minden tovabbi
szubsztituens jelentése a fentiekben megadott, hacsak maskeént nem jeloljuk.
A reagensek és a kiindulasi anyagok konnyen hozzaférheték a szakember
szamara.

A Il. reakciovazlat értelmében az adott esetben végzett A 1épésben a (2)
altalanos képletl cianovegylleteket (melyeket az |. reakcidvaziat szerint allitot-
tunk eld) a (4) altalanos képletl, megfeleléen szubsztitualt amino-metil-vegyu-
letekké redukalhatjuk.

Ugy jarunk el példaul, hogy valamely (2) altalanos képletl cianovegyule-
tet, Ggymint 1R,3R-transz-1-(9-adenil)-3-ciano-ciklopentant, feloldunk alkalmas
oldészerben, ugymint tetrahidrofuranban, és feleslegben lévé alkalmas redu-
kaldszerrel, Ggymint tetrahidrofurannal készitett 2M aluminium-hidrid-oldattal
reagaltatunk. A reakcioelegyet 2-6 éran at visszfolyoh(ito alatt forraljuk. A
redukaloszer feleslegét dvatosan elbontjuk Ugy, hogy az elegyet acetonnal re-
agaltatjuk, majd pH = 7 érték eléréséig megsavanyitjuk. Az elegyet ezutan le-
sziirjik, és a szliredéket vakuumban betéményitjﬂk. A maradékot a szakember
szamara ismert technikak szerint tisztitjuk. Ugy jarunk el példaul, hogy a mara-
dékot flash kromatografiaval tisztitjuk szilikagélen, 17:3 aranyu metilén-

-klorid:metanol olddszerelegyet alkalmazva eluensként és igy megkapjuk a (3)
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altalanos képletnek megfelel6 1R,3R-transz-1-(9-adenil)-3-(amino-metil)-ciklo-
pentant.

A |l. reakcidvazlat értelmében adott esetben végzett B lépés szerint a (2)
altalanos képletii cianovegytileteket a (4) altalanos kepletl, megfelelGen
szubsztitualt amidokka hidrolizaljuk.

Ezt a Iépést példaul gy végezzilk, hogy valamely (2) altalanos kepletl
cianovegylletet, Ggymint 1R,3R-transz-1-(9-adenil)-3-ciano-ciklopentant alkal-
mas olddszerben, tigymint metanolban feloldunk, és ekvivalens mennyiség
alkalmas bazissal, Ugymint kalium-hidroxiddal reagaltatunk. A reakcioelegyet
visszafolydhiité alatt forraljuk 1-5 érén at, majd vakuumban betdményitjik. A
maradékot ezutan a szakember szamara ismert modon tisztitjuk. A maradékot
tisztithatjuk példaul szilikagélen végzett flash kromatografiaval alkalmas
eluens, ugymint metilén-klorid:metanol alkaimazasaval, igy tisztitott (4) altala-
nos képletli amidot kapunk.

A Il. reakciovazlat értelmében adott esetben végezett C lépés szerint a
(2) altalanos képletii cianovegylleteket az (5) altalanos képletli, megfeleléen
szubsztitualt savakka hidrolizaljuk.

Ezt a lépést példaul ugy végezziik, hogy valamely (2) altalanos képletl
cianovegyiiletet, igymint 1R,3R-transz-1-(9-adenil)-3-ciano-ciklopentant alkal-
mas olddszerben, igymint tetrahidrofuranban feloldunk. Feleslegben v al-
kalmas bazist, ugymint kalium-hidroxidot adunk hozza, és az elegyet korilbeldl
6 oran at forraljuk visszafolyohiité alatt. Az elegyet leh(tjuk, alkalmas savval,
Ggymint 6N sésavval semlegesitjiik, és a terméket ismert modon tisztithatjuk. A
terméket tisztithatjuk példaul ioncseréld kromatografiaval, igy megkapjuk az (5)
altalanos képletnek megfelel6 1R,3R-transz-1-(9-adenil)-ciklopentan-3-karbon-

savat.
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A |l. reakciévazlat D lépése szerint az (5) altalanos képletl karbon-
savakat a megfelelen szubsztitualt, (6) altalanos képletl alkoholokka redukal-

juk.

Ezt a lépést példaul ugy végezziik, hogy valamely (5) altalanos képletl
karbonsavat, ugymint 1R,3R-transz-1-(9-adenil)-ciklopentan-3-karbonsavat
alkalmas szerves olddszerben, ugymint tetrahidrofuranban oldunk. Felesleg-
ben lévd alkalas redukaldszert, agymint tetrahidrofurannal készdlt 2M litium-
_aluminium-hidrid-oldatot adagolunk cseppenként a reakcidelegyhez. A reak-
cicelegyet reflux hémérsékleten tartjuk 2-6 oran at. Az elegyet leh(itjik, a feles-
legben lévé redukalészert acetonnal vegzett reakcidval elbontjuk majd higitott
sdsavval, pH = 7 értékre allitjuk be. Az elegyet ezutan leszdirjlk, és a szlire-
déket vakuumban betdményitjiik. A maradékot ezutan ismert modon tisztitjuk.
Tisztithatjuk példaul a maradékot flash kromatografiaval 17:3 aranyu metilén-
-klorid:metanol elegy eluens alkalmazasaval, és igy megkapjuk a (6) altalanos
képletnek megfeleld 1R,3R-transz-1-(9-adenil)-3-(hidroxi-metil)-ciklopentant.

Az olyan (1) altalanos képlet(i vegyuleteket, amelyekben X jelentése
NH,-csoport, a Ill. reakdcidvazlat szerint allithatjuk elS. A reakcidvazlatban
minden szubsztituens jelentése a fentiekben megadott, hacsak masként nem
jeloljiik. A reagensek és a kiindulasi anyagok a szakember szamara kdénnyen
hozzaférhetdk.

A |1l reakciévaziat szerint a (7) altalanos képletl azidokat, melyek els-
allitasat az |. reakciovazlat B épésében ismertettink, a (8) altalanos kepletd
primer aminokka redukaljuk.

Ezt a |épést példaul ugy végezzik, hogy valamely (7) altalanos képletd
azidot, ugymint 1R,3R-transz-(9-adenil)-3-azido-ciklopentant alkalmas szerves

oldészerben, ugymint tetrahidrofuranban oldunk, és feleslegben 1évé alkalmas
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redukaldszerrel, Ggymint tetrahidrofurannal késziit 2M litium-aluminium-hidrid
oldattal redukaljuk. A reakcidelegyet 2-6 éran at tartjuk reflux hémérsekleten.
Az elegyet lehitjiik, majd a redukaldszer felesleget vizzel elbontjuk, az elegyet
lesz(irjlik, és a szliredéket vakuumban betdmeényitjik. A maradekot ezt kovets-
en a szakember szamara ismert médon tisztitjuk. Tisztithatjuk példaul a mara-
dékot flash kromatografiaval szilikageél és alkalmas szerves eluens, dgymint
17:3 ar‘ényu metilén-klorid:metanol elegy alkalmazasaval, igy megkapjuk a (8)
altalanos képletnek megfeleld 1R,3R-transz-1-(9-adenil)-3-amino-ciklopentant.

Az (1) és (ll) altalanos képlet enantiomereket a kémidban ismert eljara-
sokkal rezolvalhatjuk, gymint atkristalyositassal Jacques, J. et al.
_Enantiomers, Racemates, and Resolutions” John Wiley and Sons, Inc., 1981
kbzleménye szerint vagy kiralis oszlopkromatografiaval.

A kdvetkez6 példak az 1., Il. és lIl. reakciovazlatokkal ismertetett tipikus
szintéziseket mutatnak be. Ezeket a példakat ugy kell tekintenink, hogy csak a
talalmany bemutatasat szolgaljak, és semmilyen modon sem befolyasoljak az
igényelt oltalmi kort. Az alkalmazott jeldlések jelentése a kovetkez6: ,eq” jelen-
tése ekvivalens; ,g” jelentése gram; ,mg” jelentése milligram; ,mmol” jelentése
millimol; ,mI” jelentése milliliter; ,°C” jelentése Celsius fok; ,TLC” jelentése ve-

konyréteg-kromatografia és ,3, jelentése ppm eltolddas a tetrametil-szilantdl

lefele.
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1a. példa

1R,3S-cisz-1-(9-adenil)-3-(metan-szulfoxi)-ciklopentan [(lia) képletd

veqylulet]

|. reakciovazlat, A lépés:

150 mg (0,7 mmol) 1R,3S-cisz-1-(9-adenil)-3-hidroxi-ciklopentant felol-
dunk 15 mi metilén-kloridban és 9 ml tetrahidrofurdnban. Feleslegben adunk
hozza metanszulfonil-kloridot és trietil-amint, majd az elegyet 30 percig kever-
jik. 50 ml vizet adunk hozza, majd elvalasztjuk a fazisokat. A vizes fazist 50 mi
metilén-kloriddal extrahaljuk, a szerves fazisokat egyesitjlk, és vizmentes nat-
rium-szulfaton szaritjuk. Szrjik, és betoményitjlk, igy 190 mg cimbeli vegyu-
letet kapunk fehér szilard anyag formajaban.

1b. példa

1R,3S-cisz-1-(9-adenil)-3-(metan-szulfoxi)-4-ciklopentén [(I1b) képleti

vegyulet]

|. reakcidovazlat, A |épés:

Az 1a. példaval analég modon allithatjuk el6 a cimbeli vegyiletet 1R,3S-
-cisz-1-(9-adenil)-3-hidroxi-4-ciklopentenbdl.
2a. pelda

1R,3R-transz-1-(9-adenil)-3-azido-ciklopentan [(I'a) képletl vegyulet]

|. reakcidovazlat, B lépés:

170 mg (0,6 mmol) 1R,3S-cisz-1-(9-adenil)-3-(metan-szulfoxi)-ciklo-
pentant és 60 mg (1,2 mmol) litium-azidot feloldunk 10 mi etanolban. Egy éjje-
len at keverjik szobah&mérsékleten és azutdn 3 6ran éat forraljuk visszafolyo-
h(ité alatt. A reakcidelegyet vakuumban besdritjik és a maradekot tisztitjuk
ugy, hogy metilén-klorid:metanol 9:1 aranyu elegyében feloldjuk, eés utana

szilikagélen (szilikagél dugoén) bocsatjuk at az oldatot. A sziiredeket vakuum-
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ban beparoljuk, igy 120 mg cimbeli vegytletet kapunk fehér szilard anyag for-
majaban.

O.p.: 109,5-110°C;

IR (azid, 2100, 61 cm™);

[a]p =-16,8° (c = 0,519, metanol);

UV =261 nm (H,0);

CI/MS (CH,) 245 (M*"), 202 (bazis):

¥C NMR (DMSO-dg) 8 156, 152, 149, 139, 119, 61, 53, 38, 30, 29;

"H NMR (DMSO-dg) 8 8.22 (s, 1H), 8.16 (s, 1H), 7.2 (bs, 2H, csere D,0), 5.02
(p, 1H), 4.48 (m, 1H), 2.56-2.0 (m, 5H), 1.75 (m, 1H).

2b. példa

1R,3R-transz-1-(9-adenil)-3-azido-4-ciklopentén [(I'b) képletl vegyulet]

|. reakciovazlat, B |épés:

A 2a. példaval analég modon allitjuk el a cimbeli vegylletet 1R,3S-cisz-
-1-(9-adenil)-3-(metan-szulfoxi)-4-ciklopenténbdl.
3a. pelda

1R,3R-transz-1-(9-adenil)-3-ciano-ciklopentan [(I'c) képletd vegyulet]

|. reakciovazlat, B lépés:

0,6 mmol 1R,3S-cisz-1-(9-adenil)-3-(metan-szulfoxi)-ciklopentant és 1,2
mmol kalium-cianidot feloldunk dimetil-szulfoxidban. A reakcidelegyet 75°C-on
6 éran at melegitjiik és utéana vakuumban besl(ritjuk. A 2a. példaban leirtakkal

analog maédon tisztitjuk, igy megkapjuk a cimbeli vegyuletet.
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3b. példa

1R,3R-transz-1-(9-adenil)-3-ciano-4-ciklopentén [(I'd) képleti vegyulet]

|. reakciovazlat, B |épés:

A 3a. példaval analog modon allithatjuk el6 a cimbeli vegyuletet 1R,3S-
-cisz-1-(9-adenil)-3-(metan-szulfoxi)-4-ciklopentenbdl.
4a. pelda

1R,3R-transz-1-(9-adenil)-ciklopentan-3-tiol [(I'e) kepletli vegyllet]

|. reakciovaziat, B |épés:

0,6 mmol 1R,3S-cisz-1-(9-adenil)-3-(metan-szulfoxi)-ciklopentant és 1,2
mmol natrium-hidrogén-szulfatot etanolban oldunk. A reakcitelegyet 3 éran at
hevitjiik visszafolyoh(ité alkalmazasaval, és utana vakuumban besdritjuk. A 2.
példaval analdg maodon tisztitjuk, igy megkapjuk a cimbeli vegyuletet.

4b. példa

1R,3R-transz-1-(9-adenil)-4-ciklopentan-3-tiol [(I'f) képletl vegydllet]

|. reakciovazlat, B lépés:

A da. példa’val analdg madon éllithatjuk elé a cimbeli vegytletet 1R,3S-
-cisz-1-(9-adenil)-3-(metan-szulfoxi)-4-ciklopentenbdl.

5a. példa

1R,3R-transz-1-(9-adenil)-3-N-(metil-amino)-ciklopentan [(I'g) képleti

vegyulet]

|. reakciovazlat, B lépés:

0,6 mmol 1R,3S-transz-1-(9-adenil)-3-(metan-szulfoxi)-ciklopentant és
1,2 mmol metil-amint etanolban oldunk. Visszafolyéh(ité alkalmazasaval 3 6ran
at melegitjik a reakcidelegyet, és utana vakuumban besdiritjuk. A 2. péeldaval

analdg maodon tisztitjuk, igy megkapjuk a cimbeli vegyuletet.
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5b. példa
1R,3R-transz-1-(9-adenil)-3-N-(metil-amino)-4-ciklopentén [(I'h) képletd

vegyulet]

|. reakciovazlat, B lépés:

Az 5a. példaval analég modon allithatjuk eld a cimbeli vegylletet 1R,3S-
-cisz-1-(9-adenil)-3-(metan-szulfoxi)-4-ciklopentenbdl.

Ba. példa

1R,3R-transz-1-(9-adenil)-3-N,N-(dimetil-amino)-ciklopentan [(I'i) képletd

vegyulet]

|. reakciovazlat, B lépés:

0,6 mmol 1R,3S-cisz-1-(9-adenil)-3-(metan-szulfoxi)-ciklopentant és 1,2
mmol dimetil-amint feloldunk etanolban. Az elegyet 3 6ran at melegitjik vissza-
folyatohiitd alatt és utana vakuumban besdiritjik. A 2. példaval analog médon
tisztitjuk, igy megkapjuk a cimbeli vegyuletet.

6b. példa

1R,3R-transz-1-(9-adenil)-3-N,N-(dimetil-amino)-4-ciklopentén [(I']) kép-

let(l vegylulet

|. reakciovazlat, B |épés:

A Ba. példaval analég modon allithatjuk el6 a cimbeli vegyuletet 1R,3S-
-cisz-1-(9-adenil)-3-(metan-szulfoxi)-4-ciklopenténbdl.

7a. példa

1R,3R-transz-1-(9-adenil)-3-(metil-merkapto)-ciklopentan [(I'k) képletii

vegyulet]

|. reakciovazlat, B lépés:

0,6 mmol 1R,3S-cisz-1-(9-adenil)-3-(metan-szulfoxi)-ciklopentant és 1,2

mmol kalium-hidroxidot metanolban elegyitlink. Metil-merkaptant buborékolta-
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tunk az oldaton keresztll, mig az oldat telitédik, és utana 3 oran keresztul me-
legitjik az elegyet visszafolyohtité alkalmazaséval. A reakcidelegyet vakuum-
ban betdmeényitjiik, és a 2. példaval analég médon tisztitjuk. igy megkapjuk a
cimbeli vegytletet.

7b. példa

1R,3R-transz-1-(9-adenil)-3-(metil-merkapto)-ciklopentén [(I') képletl

vegyulet]

|. reakciovazlat, B |épés:

A 7a. példaval analég modon allithatjuk el6 a cimbeli vegyuletet 1R,3S-
-cisz-1-(9-adenil)-3-(metan-szulfoxi)-4-ciklopentenbdl.

8a. példa

1R,3R-transz-1-(9-adeni|)-3—(2-dimetil-amino-1-etoxi)—ciklopentén [(I'm)

képletli vegytlet]

|. reakciovazlat, B lépés:

0,6 mmol 1R,3S-cisz-1-(9-adenil)-3-(metan-szulfoxi)-ciklopentant és 1,2
mmol nétrium-2-(dimeti|-amino)-1-etoxidot tetrahidrofuranban oldunk. Vissza-
folyoh(td alatt 3 oran keresztll forraljuk a reakcidelegyet, utana vakuumban
betoményitjiik. A 2. példaval analég médon tisztitjuk, igy megkapjuk a cim
szerinti vegylletet.

8b. példa

1R,3R-transz-1-(9-adenil)-3-(2-dimetil-amino-1-etoxi)-4-ciklopentén [(I'n)

képletli vegyulet]

|. reakcidovazlat, B |épés:

A 8a. példaval analdg médon allithatjuk elé a cimbeli vegydletet 1R,3S-

-cisz-1-(9-adenil)-3-(metan-szulfoxi)-4-ciklopenténbdl.
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9a. példa

1R,3R-transz-1-(9-adenil)-3-(amino-metil)-ciklopentan [(I'0) képletl

vegydulet]

|. reakcidvazlat, B lépés:

1R,3S-cisz-1-(9-adenil)-3-ciano-ciklopentant tetrahidrofuranban oldunk
és feleslegt;en lévé 2 molos litium-aluminium-hidrid oldatot - melyet tetrahidro-
furannal készitettiink - csepegtetiink hozza. Visszafolyéhtits alatt forraljuk az
elegyet 2-6 6ran keresztiil. A litium-aluminium-hidrid felesleget elbontjuk, az
elegyet szlirjiik és vakuumban besdiritjiik. A maradékot flash kromatografiaval
tisztitjuk (szilikagél), eluensként metilén-klorid:metanol (17:3) aranyu elegyét
hasznaljuk, igy kapjuk meg a cimbeli vegydletet.

9b. példa

1R.3R-transz-1-(9-adenil)-3-amino-metil-4-ciklopentén [(I'p) képletd

vegyulet]

|. reakcidvaziat, B |épés:

A 9a. példaval analég maédon allithatjuk el a cimbeli vegyiletet 1R,3S-
-cisz-1-(9-adenil)-3-ciano-4-ciklopenténbdl.

10a. példa

1R,3R-transz-1-(9-adenil)-ciklopentan-3-karboxamid [(I'q) képleti

vegyulet]

|. reakciovazlat, B |épés:

1 mmol 1R,3S-cisz-1-(9-adenil)-3-ciano-ciklopentant metanolban oldunk
és 1 mmol kalium-hidroxiddal reagaltatunk. A reakcidelegyet 2 éran keresztul
hevitjiik visszafolyéh(té alatt. Lehulés utan az elegyet vakuumban besritjuk,
és a maradékot flash kromatografiaval tisztitjuk (metilén-klorid/metanol, 17:3,

szilikagél), igy megkapjuk a cimbeli vegyuletet.
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10b. példa

1R,3R-transz-1-(9-adenil)-4-ciklopentén-3-karboxamid [(I'r) képletl

veqyulet]

|. reakciovazlat, B 1épés:

A 10a. példaval analég modon keészithetjik el a cimbeli vegylletet

1 R,38-cisz—1—(9-adenil)—3-ciano-cihopen’ténbc"jl.

10c. péida

1R,3R-transz-1-(9-adenil)-ciklopentan-3-karbonsav [(I's) képlet(i

vegyulet]

|. reakciovaziat, C lépés:

1R,3S-cisz-1-(9-adenil)-3-ciano-ciklopentant tetrahidrofuranban oldunk,

és feleslegben adunk hozza kalium-hidroxidot. Az elegyet koriilbelil 6 6ran ke-

resztlil visszafolyoh(ité alat forraljuk. A reakcidelegyet 6N sésavval semlegesit-

juk és ioncseréld kromatografidval tisztitjuk, igy megkapjuk a cimbeli vegyle-

tet.

10d. példa

1R, 3R-transz-1-(9-adenil)-4-ciklopentan-3-karbonsav [(I't) képletl

veqgylulet]

|. reakciovazlat, C |épés:

A 10c. példaval analég modon allitjuk el6 a cimbeli vegylletet 1R,3S-

-cisz-1-(9-adenil)-3-ciano-ciklopentenbdl.
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11a. példa
1R,3R-transz-1-(9-adenil)-3-(hidroxi-metil)-ciklopentan [(I'u) képletd

vegyulet]

|. reakciovazlat, B |épés:

1R,3R-transz-1-(9-adenil)-ciklopentan-3-karbonsavat feoldunk tetra-
hidrofuranban, és cseppenként hozzaadunk feleslegben Iévé tetrahidrofurannal
készult 2 mol litium-aluminium-hidrid oldatot. Visszafolyéhiits alatt forraljuk az
elegyet 2-6 éran keresztul. A litium-aluminium-hidrid felesleget elbontjuk, a re-
akcidelegyet sz(irjiik, vakuumban bes(iritjik és a 9. példaval analog médon
tisztitjuk, igy megkapjuk a cimbeli vegyuletet.

11b. péida

1R.3R-transz-1-(9-adenil)-3-(hidroxi-metil)-4-ciklopentén [(I'v) képletii

vegyulet]

|. reakciovazlat, B lépés:

A 11a. példaval analdg maodon éllithatjuk elé a cimbeli vegyiletet 1R,3R-
-transz-1-(9-adenil)-4-ciklopentén-3-karbonsavbdl.
12a. példa

1R.3R-transz-1-(9-adenil)-3-amino-ciklopentan [(8a) képletl vegyulet

l1l. reakciovazlat:

1R,3R-transz-1-(9-adenil)-3-azido-ciklopentant feloidunk tetrahidro-
furanban és feleslegben adunk hozza cseppenként tetrahidrofurannal készuit
2 mol litium-aluminium-hidrid oldatot. Visszafoly6h(td alatt forraljuk az elegyet
2-6 éran at. A litium-aluminium-hidrid felesleget megbontjuk, az elegyet sz(ir-
juk, vakuumban besdritjik és a 9. példaval analég médon tisztitjuk, igy meg-

kapjuk a cimbeli vegyuletet.
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12b. példa

1R,3R-transz-1-(9-adenil)-3-amino-4-ciklopentén [(8b) képletl vegyulet]

lll. reakciovazlat:

A 12a. példaval analog médon allithatjuk el6 a cimbeli vegyiletet 1R,3R-

-transz-1-(9-adenil)-3-azido-ciklopenténbdl.

A talalmany tovabbi targya eljaras betegek TNF-a aktivitasanak gatlasa-
ra annak sziikségessége esetén azzal jellemezve, hogy a betegeknek vala-
mely (1) altalanos képletii vegyilet gyulladasgatlo mennyiségét adjuk be. A ta-
laimany tovabbi targya eljaras autoimmun vagy mas olyan betegségben szen-
vedd betegek kezelésére, amely betegségek progresszidja megndvekedett

TNF-a aktivitassal jar egyitt, azzal jellemezve, hogy a betegeknek valamely (1)

altaldnos képletli vegyuletet adunk be.

A leirasban a ,beteg” vagy a ,paciens” megnevezés melegver( allatokra
vonatkozik, Ugymint eml&sokre,amelyek akut vagy kronikus gyulladasban, im-
munoldgiai alapi megbetegedéssel jaro setjsérllésben vagy sejthalalban
szenvednek vagy ezekkel veszélyeztetve vannak. Az emberek, egerek és pat-
kanyok értelemszertien benne foglaltatnak a ,paciens” definicidjaban.

Ha az (1) altalanos képletl vegylleteket beadjuk a betegeknek, az sze-
lektiv gyulladasgatlé hatast eredményez. Kdzelebbrél, ha valamely (1) altalanos

képletii vegyiiletet beadjuk a betegnek, az a betegben a TNF-a aktivitas gatla-
sat eredményezi, ami szelektiven gatolja a TNF-a altal kdzvetitett gyulladasos

folyamatokat. Mas szoval, ha a beteget valamely (1) altalanos keplett vegyulet-

tel kezeljiik, gatoljuk vagy elnyomjuk a TNF-a altal kdzvetitett gyulladasos va-

laszt és mas citokinek ezt kdvetd inhibicidjat - amelyek szamos betegseggel

61.682/SM



. 07-

egyUttjarnak -, ahhoz az allapothoz viszonyitva, amely a kezelés hianyaban lep
fel.

A beteg akkor szorul rd TNF-c aktivitast gatlo szerrel végzett kezelésre -

tgymint valamely (1) altalanos képleti vegyiilet adagolasara - ha bizonyos
aiutoimmun betegségekben szenved vagy olyan mas betegségekben, amelyek
megndvekedett TNF-a aktivitdssal jarnak egyitt, és ez a megnovekedett aktivi-
tas hozzajarul a betegség progresszidjahoz. Az ,autoimmun betegség” megne-
vezés olyan betegségeket és allapotokat jelent, amelyekben a beteg immunva-
lasza sajat szervezete ellen iranyul, és nemkivanatos, sokszor borzalmas le-
gyengitd allapotokra vezet.

Azok a betegségek szorulnak ra a szelektiv gyulladasgatlé szerekkel -
agymint az (1) altalanos képletl vegylletekkel - végzett kezelésre, akik auto-
immun betegségekben szenvednek, ugymint a kdvetkezékben: szeptikus sokk,
ARDS, gyulladasos bélbetegség, beleértve az ulcerativ colitist és a Crohn-
-betegséget, reumatoid arthritis, ldz/cachexia (sorvadasos szindroma)/
/Myobacterium tuberculosis fertézések AlDS-es betegeknél, AIDS, I-tipusu
diabetes mellitus, Kawasaki-betegség, sclerosis multiplex, 6rokl6dé mediterran
laz, toxikus sokk szindroma. Ezen felll ugyancsak raszorulnak szelektiv
gyulladasgatlé szerekkel - ugymint az (1) altalanos képletii vegylletekkel - vég-
zett kezelésre azok a betegek, akik a kovetkezé betegségekben szenvednek:
bakterialis meningitis, érsérlilések/atherosclerosis, lepra, kronikus betegség,
ultraibolya sugarzas eredet(i anémia, Helicobacter pylori gastritis/fekely megbe-
tegedés, paracoccidioido-mycosis, szeptikus melioidosis, szivelégtelenség,
krénikus faradtsag szindroma, allograft rejekcio (kildkédes), graft-versus-

gazdaszervezet betegség, schistosomiasis. Ha a felsorolt betegségben szen-
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ved6 pacienseket az (1) altalanos képletii vegylletek beadasaval kezeljuk, a
kezelés kildndsen abban lesz hatasos, hogy megeldzziik a beteg allapotanak
tovabbi romlasat vagy sulyosbodasat. Ha a pacienst egy autoimmun betegség
korai szakaszaban kezeljik, a kezelés kilonosen hatasos annak megel6zese-
ben, hogy a betegség sulyosabb allapotba menjen at.

Kilondsen j6 jeldltek az (1) altalanos képletl vegylletekkel végzett keze-
lésre azok a betegek, akik a kovetkezd betegségekben szenvednek: szeptikus
sokk, ARDS, AIDS, az AlIDS-szel egyuttjaro laz/cachexia/myobacterium
tuberculosis fertézés, tovabba gyulladasos bélbetegség beleértve az ulcerativ
colitist és a Crohn-betegséget, bakterialis meningitis és rheumatoid arthritis.

Standard klinikai és laboratériumi vizsgalatok és eljarasok alapjan a ke-
zelBorvos, mint szakember, kdnnyen azonosithatja azokat a pacienseket, akik
esetén sziikség van szelektiv gyulladasgatlé szerrel, agymint az (1) altalanos
képletl vegylletekkel végzett kezelésre.

Az (1) altalanos képletl vegylletek hatékony gyulladasgatio mennyisége
az a mennyiség, amely egyszeri vagy tébbszori dozis beadasaval hatékony a
gyulladasgatld hatas elsidézésében, kozelebbrsl TNF-a aktivitas gatlasaban. A
gyulladasgétlé hatas a TNF-a altal kozvetitett gyulladasos hatasok lassitasat,
megszakitasat, gatlasat vagy tovabbi expressziéjanak megelézeseét jelenti.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek hatékony gyulladasgatio mennyiségét
kdnnyen meghatarozhatja a kezeldorvos ismert technikak alkalmazasaval és
analég kérilmények kozott nyert eredmények megfigyelésével. A hatékony
mennyiség vagy dozis meghatarozasa érdekében a kezelGorvosnak szamos
faktort kell figyelembe vennie, ezek kozé tartozik tobbek kozott: az emids faja;

nagysaga, kora és altalanos egészségi allapota; a szoban forgo specifikus be-
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tegség; a megbetegedés mértéke vagy a betegség sulyossaga; az egyes paci-
ens reakcidja; a beadott specidlis vegyilet; az adagolasi mod; a beadott ke-
szitmény bioldgiai hasznosuldsa; a megvalasztott dozistartomany; az egyutte-
sen adagolt gydgyszerek; tovabba mas lényeges korllmenyek.

Az (1) altalanos képletl vegyuletek hatékony gyulladasgatlé mennyisége
varhatéan kérllbelil 0,1 mg/testtdmeg kg/nap (mg/kg/nap) és kordlbelll 500
mg/kg/nap kdz6tt valtozik. Az elényds mennyiségek varhatoéan kb. 1 - kb. 50
mg/kg/nap kdzotti ertékek.

A beteg kezelése soran az (1) altaldnos képletii vegytleteket beadhatjuk
barmilyen formaban vagy modon, ami hatékony mennyiségbe teszi bioldgiailag
hasznosithatova a vegyiiletet, ezek kozétt oralis és parenteralis Gton. Az (1)
altalanos képletii vegyiileteket beadhatjuk példaul oralisan, szubkutan, intra-
muszkularisan, intravénasan, transzdermalisan, intranazalisan, rektalisan és
hasonlé moédon. Altaldban elényds az oralis és az intravénas adagolasi méd. A
gydgyszerkészitmények el8allitasaban jaratos szakember kdnnyen megva-
laszthatja a megfeleld adagolasi format és modot a megvalasztott vegyulet jel-
lemz3itél, a kezelendd betegségi allapottol, a betegség stadiumatél és mas
lényeges korliiményektdl fuggben.

A vegylileteket beadhatjuk dnmagukban vagy gyégyszerkeészitmeny
formaban gyogyszerészetileg elfogadhaté hordozdkkal és segédanyagokkal
alkotott elegyekben, amelyek aranyat és természetét meghatarozza a megva-
lasztott vegylilet oldhatésaga és kémiai tulajdonsaga, a megvalasztott adago-
lasi mod, tovabba a standard gyogyszerészeti gyakorlat. A talalmany szerinti
vegytleteket - bar maguk hatékonyak - formulalhatjuk és beadhatjuk gyogysze-
részetileg elfogadhaté savaddicios soik formajaban is stabilitas, kristalyositha-

tosag, megnovelt oldhatésag és hasonlok céljabdl.
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Egy masik kivitelben a taldlmany az (1) altalanos képleti vegyileteket
egy vagy tobb inert hordozéanyaggal alkotott elegyben vagy mas asszociacio-
ban tartalmazé kompoziciékra vonatkozik. Ezek a kompoziciok felhasznalhatok
példaul mint laboratériumi meghatarozasok standardjai, tovabba mint omlesz-
tett kiszerelés(i aruk vagy gyogyszerkompoziciok el6allitasara alkalmas anya-
gok. Az (1) altalanos kepletii vegyuletek meghatarozhato mennyisége egy olyan
mennyiség, amely jol mérheté a szakember &ltal ismert standard meghataro-
zasi eljarasokkal és technikakkal. Az (1) altalanos képletd vegylletek meghata-
rozhatd mennyisége altalaban a kompozicié tomegének korllbemdat 0,001 -
koriilbeliil 75 tdmeg%-a. Inert hordozdanyag lehet barmely olyan anyag, amely
nem degradalja az (1) altalanos képletii vegyuleteket vagy kovalensen mas
maédon nem reagal azokkal. Az alkalmas inert hordozéra peldak a kévetkezék:
viz; vizes pufferoldatok, ugymint a nagyteljesitmenyd folyadékkromatografia-
ban (HPLC) altalaban hasznalatosak; szerves oldoszerek, ugymint az
acetonitril, etil-acetat, hexan és hasonloak; tovabba a gyégyszerészetileg elfo-
gadhat6 hordozdk vagy segédanyagok.

A talalmany kozelebbrél olyan gyogyszerkészitményekre vonatkozik,
amelyek az (1) altalanos képletii vegyuleteket hatékony immunszuppressziv
mennyiségben tartalmazzak egy vagy tébb gyogyszerészetileg elfogadhato
hordozéval vagy segédanyaggal alkotott elegyben vagy mas médon létrejott
asszociaciéban.

A gydgyszerkészitményeket a gyogyszerészetben ismert médon allithat-
juk el&. A hordozéanyag vagy segédanyag lehet szilard, félig szilard vagy fo-
lyékony anyag, amely a hatéanyag szempontjabél hordozéanyag vagy kozeg
lehet. Az alkalmas hordozéanyagok vagy segédanyagok (excipiensek) a szak-

ember szamara ismertek. A gydgyszerkészitményeket adaptalhatjuk oralis
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vagy parenteralis adagolasra, beleértve a topikalis felhasznalast is, és beadhat-
juk a paciensnek tablettak, kapszulak, kupok, oldatok, szuszpenziok és hason-
I6k formajaban.

A taldlmany szerinti vegyuleteket beadhatjuk oralisan, példaul inert
higitéanyaggal vagy ehetd hordozdanyaggal egyitt. A vegyuleteket zselatin
kapszulakba tolthetjiik vagy tablettakka préselhetjik. Oralis terapias adagolas
céliara a vegyileteket segédanyagokkal elegyithetjuk, és tablettak, pasztillak,
kapszulak, elixirek, szuszpenziok, szirupok, ostyak, ragogumik és hasonlok
formajaban alkalmazhatjuk. E készitményeknek legalabb 4%-nyi talalmany
szerinti vegyliletet - a hatéanyagot - kell tartalmazniuk, de ez az érték az adott
formatdl figgben valtozhat, és el6nydsen az adagolasi egység 4 - kb. 70 to-
meg%-a. A kompozicidban jelenlévs vegylilet mennyisége olyan, hogy alkal-
mas adagolast érjink el. A taldlmany szerinti elényds kompoziciokat és ke-
szitményeket gy allithatjuk el, hogy az oralis dozisegységforma 5,0-300,0
mg mennyiségii taldlmany szerinti vegyiletet tartalmaz.

A tablettak, pilulak, kapszulak, pasztillak, és hasonlok tartalmazhatnak
egy vagy tobb adjuvanst is a kovetkezdk kozil: kotéanyagokat, tgymint mikro-
kristalyos cellulézt, tragakanta gumit vagy zselatint; excipienseket, ugymint
keményitét vagy laktozt; szétesést elGsegitd szereket, ugymint alginsavat,
Primogélt, kukoricakeményitét és hasonlokat; lubrikansokat, tgymint magnézi-
um sztearatot vagy Sterotexet; glidansokat, ugymint kolloidalis szilicium-
dioxidot; adagolhatunk tovabba édesitészereket, Ugymint szacharozt vagy sza-
charint vagy izesitGszereket, igymint borsmentat, metil-szalicilatot vagy na-
rancs izesit6t. Ha az adagolasi egység forma kapszula, akkor az az elGbbiek-
ben felsorolt anyagokon tul tartalmazhat folyékony hordozéanyagot is, ugymint

polietilénglikolt vagy zsiros olajat. Mas dozisegyseg formak tartaimazhatnak
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kilénféle mas anyagokat, amelyek modositjak a dézisegység fizikai formajat,
igy példaul bevonatokat. igy a tablettak vagy pirulak be lehetnek vonva cukor-
ral, shellakkal vagy mas enteralis bevondszerekkel. A szirupok a talalmany
szerinti vegyiletek mellett tartalazhatnak szacharozt édesitészerkent és bizo-
nyos tartdsitészereket, szinezékeket és festékeket, tovabba izanya-gokat. E
kilénféle kompozicidkhoz olyan anyagokat hasznaihatunk fel, amelyek gyogy-
szerészetileg tisztak és az alkalmazott mennyiségben nem toxikusak.

Parenteralis terapias adagolasra, beleértve a topikalis adagolast is, a
talaimany szerinti vegylletekbdl oldatokat vagy szuszpenziokat készithetink.
Ezeknek a készitményeknek legalabb 0,1% mennyiségl, a talaimany szerinti
valamely vegytletet kell tartaimazniuk, de ez a mennyiség valtozhat 0,1 - kb.
50 tdmeg% tartomanyban. Az ilyan kompoziciokban jelen 1évé, a talalmany
szerinti vegyiiletek mennyisége olyan, hogy alkalmas dézist kapjunk. A talal-
many szerinti elényds kompoziciokat és készitmeényeket Ugy készitjik, hogy a
parenterélis dozisegység 5,0-100,0 mg mennyiseget tartalmazzon a talaimany
szerinti vegytletbdl.

Az oldatok és szuszpenzidk szintén tartalmazhatnak egy vagy tobb
adjuvanst a kdvetkez&k kozll: steril higitoszereket, Ggymint vizet injekcids cél-
ra, séoldatot, zsirositott olajokat (fixed oils), polietilénglikolokat, glicerint, propi-
lén-glikolt vagy mas szintetikus olddszereket; antibakterialis szereket, ugymint
benzil-alkoholt vagy metil-parabént; antioxidansokat, Ggymint aszkorbinsavat
vagy natrium-biszulfitot; kelatképzd szereket, ugymint etilén-diamin-tetraecet-
savat; pufferokat, Ggymint acetatokat, citratokat vagy foszfatokat és a tonicitas
bedllitasara alkalmas szereket, Ggymint natrium-kloridot és dextrozt. A

parenteralis készitményeket kiszerelhetjiuk ampullakban, eldobhato fecskendé-
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ben vagy livegbdl vagy miianyagbdl késziilt, tébb dozist tartalmazé ampullak-
ban.

Mint a szerkezetileg rokon vegyiletek barmely csoportja esetén, ame-
lyek kiildnleges generikus felhasznalhatdsaggal rendelkeznek, az (1) altalanos
képletii vegylletek adott csoportjai és konfiguracioi elénydsek végso felhaszna-
lasuk szempontjabdl. Altalaban elénydsek azok az (1) altalanos kepletl vegyu-
letek, amelyekben Y jelentése nitrogénatom. Altalaban elényosek azok az (l)
altalanos képletl vegyiletek, amelyekben Z; jelentése aminocsoport és Z, je-
lentése hidrogénatom.

A kdvetkez6 (1) altalanos képletl vegyiletek kilonosen elénydsek:
(1R,3R)-transz-1-(9-adenil)-3-azido-ciklopentan és
(1R,3R)-transz-1-(9-adenil)-3-azido-ciklopentan-hidroklorid.

A (1) altalanos képletl vegyiletek az (1) altalanos kepleti vegylletek
szintézisében kémiai intermedierekként hasznalhatok fel.

A kdvetkezékben ismertetendd vizsgalatok az (1) altalanos képletl ve-
gylletek felhasznalhatosagat mutatja be. Ezeket a vizsgalatokat csak illusztra-
tiv kisérleteknek kell tekinteniink, azok semmilyen médon sem korlatozzak a
talalmany oltalmi kérét. A kisérleti leirasokban alkalmazott jelSlések jelentese a

kovetkezd: ,uM” mikromolaris koncentracio; ,egység” vagy ,units” a fehérje

nemzetkdzileg elfogadott mértékegysége; ,S.D.” standard deviacio; ,nmol”
nanomol; ,ng" nanogram.

In vitro aktivitas

In vitro cellularis immunologiai alapt meghatarozést vegzink, melyben
human periférialis vért hasznalunk, és ezt kdvetéen monocitabdl szarmazo
makrofagokat tisztitunk (Edwards et al., J. Cellular Biochemistry 1993, 19E:35

szerint), az 1R,3R-transz-1-(9-adenil)-3-amino-ciklopentan megnovekedett ak-
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tivitast mutat a gyulladast el8idéz6 citokin inhibicidban. Monocitabdl szarmazo
makrofagok, melyeket bacteridlis lipopoliszachariddal stimulalunk, magas

TNF-o szintet (14,87£1,02 ng/ml) mutatnak 18 6ras tenyésztes alatt. Az
1R,3R-transz-1-(9-adenil)-3-azido-ciklopentan hatékony a TNF-a szintek
inhibealasaban, dozis-valasz formaban (500 uM-0,1uM) Ggy, hogy az ICs ér-
ték 5,48+1,3 uM dsszehasonlitva a pozitiv kontroll vegyulettel, amelyet ebben
a meghatarozasban alkalmaztunk (Pentoxifylline [PTX]; IC5y = 26,34£16,02
uM).

In vivo aktivitas

In vivo immunoldgiai alapu meghatarozast végziink, melyben a szeptikus
sokk D-galaktéz-amin allatmodelljét alkalmazzuk (Parmely et al., European
Cytokine Network, Vol. 3, No. 2, 249 szerint), az 1R,3R-transz-1-(9-adenil)-3-
-azido-ciklopentan megndvekedett aktivitdst mutat abban, hogy megvédi az
egereket az LPS letalis hatasaval szemben. Azok az egerek, amelyeket Hanks
Balanced Salt Solution (HBSS) vehikulummal kezeltiink korlbelil 1 éraval
azel6tt, hogy intraperitonedlisan (i.p.) provokaituk Sket D-galaktéz-aminnal és
LPS-sel, elpusztultak a betegségben a provokacié utani 18 ora elteltére (pl. 6
egérbdl 6 elpusztult; 0% védelem). Ha azonban az egereket 1R,3R-transz-1-
-(9-adenil)-3-azido-ciklopentannal kezeltiik (100 mg/kg i.p., id6 = -1 ora)
szignifikansan megnévekedett védelmet tapasztaltunk (szignifikancia: p < 0,05
X? analizissel, 6 egérbél 2 hullott el; 66%-os védelem). A pozitiv kontroll PTX
csokkent védelmet biztositott ebben a modeliben (6 egérbdl 3 pusztult el; 50%-

os védelem).
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Az (1) altalanos képletii vegylletek vagy azok gyogyszerészetileg el-

fogadhato soi, ahol a kepletben

X jelentése N3, NH,, NHR, N(R),, CN, CH;NH;, CONH,, CO,H, CH,OH,
SH, SR vagy OR, képletii csoport; ahol R jelentése 1-4 szénatomos
alkilcsoport vagy (CHz)n-(D altalanos képletii csoport; ahol n értéke 0, 1,
2, 3 vagy 4, q)jelentése fenilcsoport, amely szubsztitualatlan vagy 1-3
szubsztituenssel szubsztitualva van, és mindegyik szubsztituens jelen-
tése egymastdl figgetlenil 1-4 szénatomos alkilcsoport, 1-4 szénatomos
alkoxicsoport, halogénatom, CF;, OCF3, OH, CN, NO, vagy NH, képletd
csoport; R, jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy (CH,)m-NR,R3
altalanos képletii csoport; ahol m értéke 1,2, 3 vagy 4; Ry és R, jelenté-
se egymastdl fiiggetlendl 1-4 szénatomos alkilcsoport, 1-4 szénatomos
perfluor-alkil vagy cikloalkilcsoport;

az X szubsztituens a ciklopentanilgy(iriin transz-konfiguraciéban van a biciklu-
sos szubsztituenshez viszonyitva;

Y jelentése nitrogénatom vagy CH-csoport;

Z, és Z, jelentése egymastol fuggetlenil hidrogénatom, halogénatom vagy
aminocsoport; és

----- jelentése egyeskotés vagy kettdskotes.
2. Az 1. igénypont szerinti olyan (1) altalanos kepletii vegyuletek vagy

gydgyszerészetileg elfogadhatd soik, melyekben Y jelentése nitrogénatom, X,

Zy és Z,, valamint ----- jelentése az 1. igénypontban megadott.
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3. A 2. igénypont szerinti olyan (l) altalanos képletli vegyuletek vagy
gyogyszerészetileg eifogadhaté soik, melyekben Z, jelentése hidrogénatom, X,
Z,, Y, valamint --—- jelentése a 2. igénypontban megadott.

4. A 3. igénypont szerinti olyan (1) &ltalanos képlet(i vegyuletek vagy
gyogyszerészetileg elfogadhatd séik, melyekben Z; jelentése aminocsoport, X,
Z,, Y, valamint ----- jelentése a 3. igénypontban megadott.

5. Az 1. igénypont szerinti olyan (I) altalanos képletli vegytuletek vagy
gyogyszerészetileg elfogadhatd séik, amelyekben X jelentése N, NHR, N(R),,
CN, SH, SR és OR, képletl csoport, ahol R és R, jelentése, tovabba Y, Z és
Z,, valamint ----- jelentése az 1. igénypontban megadott.

6. Az 1. igénypont szerinti olyan (1) altalanos képletl vegyuletek vagy

gyogyszerészetileg elfogadhatd séik, amelyekben X jelentése CHoNH,,

az 1. igénypontban megadott.

7. Az 1. igénypont szerinti olyan (1) ltalanos képletii vegyUlletek vagy
gyogyszerészetileg elfogadhaté séik, amelyekben X jelentése aminocsoport, Y,
Z, és Z,, valamint ----- jelentése az 1. igénypontban megadott.

8. Az 5. igénypont szerinti olyan (1) altalanos képletl vegyUletek vagy
gyégyszerészetileg elfogadhato soik, amelyekben Y jelentése nitrogénatom, X,
Z, és Z,, valamint ----- jelentése az 5. igénypontban megadott.

9. A 8. igénypont szerinti olyan (I) altalanos képlet(i vegylletek vagy
gydgyszerészetileg elfogadhatd soik, amelyekben Z, jelentése hidrogénatom,
X, Y, Z,, valamint ----- jelentése a 8. igénypontban megadott.

10. Az 1. igénypont szerinti (1) altalanos képletnek megfeleld 1R,3R-

transz-1-(9-adenil)-3-azido-ciklopentan.
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11. Az 1. igénypont szerinti (1) altalanos képletnek megfeleld 1R,3R-
transz-1-(9-adenil)-3-azido-ciklopentan-hidroklorid.

12. A (1) altalanos képletl vegylletek vagy azok gyogyszerészetileg el-
fogadhato soi, ahol a kepletben
Q jelentése metanszulfonatcsoport, trifluor-metanszulfonat-csoport,

p-toluolszulfonatcsoport, 2-nitro-benzolszulfonat-csoport, 3-nitro-benzol-

szulfonat-csoport, 4-nitro-benzolszulfonat- vagy 4-brém-benzolszulfonat-

-csoport;

Q a biciklusos szubsztituenshez viszonyitva cisz-konfiguracioban van;

Y jelentése nitrogénatom vagy CH csoport;

Z, és Z, jelentése egymastol fliggetiendl hidrogénatom, halogénatom vagy
aminocsoport; és

—---- jelentése egyeskotés vagy kettGskotes.

13. A 12. igénypont szerinti olyan (I1) altalanos képletl vegylletek vagy
gyogyszerészetileg elfogadhato soik, amelyekben Y jelentése nitrogénatom, Q,
Z4, Z,, valamint --—-- jelentése a 12. igénypontban megadott.

14. A 13. igénypont szerinti olyan (Il) altalanos képletl vegyuletek vagy
gyogyszerészetileg elfogadhato soik, amelyekben Z; jelentése hidrogénatom,
Q, Z,, Y, valamint ----- jelentése a 13. igénypontban megadott.

15. A 14. igénypont szerinti olyan (ll) altalanos képlet( vegyuletek vagy
gyogyszerészetileg elfogadhatoé soik, amelyekben Z, jelentése aminocsoport,
Q, Z,, Y, valamint --—-- jelentése a 14. igénypontban megadott.

16. A 12. igénypont szerinti (i) altalanos kepletnek megfelel 1R,3S-

cisz-1-(9-adenil)-3-(metan-szulfoxi)-ciklopentan.

61.682/SM



- 38- P TS N

17. Eljaras betegek tumor nekrozis faktor-o aktivitasanak gatlasara an-

nak szilkségessége esetén, azzal jellemezve, hogy a betegnek valamely (1)

altalanos képletii vegylilet vagy annak gyogyszerészetileg elfogadhaté sdja

gyulladasgatioként hatékony mennyiségét adjuk be, ahol a képletben

X jelentése N3, NHp, NHR, N(R),, CN, CH,NH,, CONH,, CO,H, CH,0OH,
SH, SR vagy OR, képletii csoport; ahol R jelentése 1-4 szénatomos
alkilcsoport vagy (CHz)n-d) altalanos képletii csoport; ahol n értéke 0, 1,
2, 3vagy 4; q)jelentése fenilcsoport, amely szubsztitudlatlan vagy 1-3
szubsztituenssel szubsztitualva van, és mindegyik szubsztituens jelen-
tése egymastol figgetlenil 1-4 szénatomos alkilcsoport, 1-4 szénatomos
alkoxicsoport, halogénatom, CF3, OCF;, OH, CN, NO, vagy NH, képletl
csoport; R, jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy (CH2)m-NRyR3
altalanos képletii csoport; ahol m értéke 1,2, 3 vagy 4: R, és Rj jelente-
se egymastol figgetlendl 1-4 szénatomos alkilcsoport, 1-4 szénatomos
perfluor-alkil vagy cikloalkilcsoport;

az X szubsztituens a ciklopentanilgydrin transz-konfiguracioban van a biciklu-
sos szubsztituenshez viszonyitva;

Y jelentése nitrogénatom vagy CH-csoport;

Z, és Z, jelentése egymastdl fuggetlentl hidrogénatom, halogéenatom vagy
aminocsoport; és

- jelentése egyeskotés vagy kettGskotés.
18. A 17. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy olyan (1) alta-

lanos képletli vegyiileteket vagy gyogyszerészetileg elfogadhatod sékat adago-

17. igénypontban megadott.
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19. A 18. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy olyan (l) alta-

lanos képletii vegylleteket vagy gyogyszerészetileg elfogadhaté sékat adago-

18. igénypontban megadott.
20. A 19. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy olyan (l) alta-

lanos képletli vegyuleteket vagy gyoégyszerészetileg elfogadhaté sokat adago-

19. igénypontban megadott.
21. A 17. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy olyan (1) alta-

lanos képletli vegylleteket vagy gydgyszerészetileg elfogadhaté sékat adago-

17. igénypontban megadott.
22. A 21. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy olyan (1) alta-

lanos képletli vegyileteket vagy gydgyszerészetileg elfogadhato so6kat adago-

21. igénypontban megadott.
23. A 22. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy olyan (1) alta-

lanos képletli vegyileteket vagy gyoégyszerészetileg elfogadhato sokat adago-

22. igénypontban megadott.

24. A 17. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az (I) altala-
nos képletnek megfelel 1R,3R-transz-1-(9-adenil)-3-azido-ciklopentant adago-
lunk.

25. A 17. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az (l) altala-
nos képletnek megfeleld 1R,3R-transz-1-(9-adenil)-3-azido-ciklopentan-hidro-

kloridot adagolunk.
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26. Eljaras szeptikus sokkban szenvedd beteg kezelésére, azzal jelle-
mezve, hogy a betegnek valamely (1) altalanos képletl vegyulet vagy annak
gyogyszerészetileg elfogadhat6 s¢ja immunszuppresszansként hatékony
mennyiségét adjuk be, ahol a képletben
X jelentése N3, NH,, NHR, N(R),, CN, CH,NH,, CONH,, CO,H, CH;OH,

SH, SR vagy OR; képletli csoport, ahol R jelentése 1-4 szénatomos

alkilcsoport vagy (CH,)-Q altalénos képletl csoport, ahol n értéke 0, 1,

2, 3 vagy 4; (p jelentése fenilcsoport, amely szubsztitualatian vagy 1-3

szubsztituenssel szubsztitualva van, és mindegyik szubsztituens jelen-

tése egymastdl fiiggetlenal 1-4 szénatomos alkilcsoport, 1-4 szénatomos
alkoxicsoport, halogénatom, CF3, OCF3, OH, CN, NO, vagy NH, képletl
csoport; R, jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy (CHz)m-NR2R3
altalanos képletli csoport; ahol m értéke 1,2, 3 vagy 4, R, és R; jelente-
se egymastol fuggetlendl 1-4 szénatomos alkilcsoport, 1-4 szénatomos
perfluor-alkil- vagy cikloalkilcsoport;

az X szubsztituens a ciklopentanilgyrin transz-konfiguracioban van a biciklu-
sos szubsztituenshez viszonyitva;

Y jelentése nitrogénatom vagy CH-csoport;

Z, és Z, jelentése egymastol fiiggetlenll hidrogénatom, halogénatom vagy
aminocsoport; és

- jelentése egyeskotes vagy kettdskotés.

27. A 26. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy olyan (1) alta-
lanos keépletli vegyuleteket vagy gyogyszerészetileg elfogadhatd sokat adago-
lunk, melyekben Y jelentése nitrogénatom, X, Z4, Z,, valamint ----- jelentése a

26. igénypontban megadott.
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28. A 27. igénypont igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
olyan (1) altalanos képletl vegylleteket vagy gyogyszerészetileg elfogadhaté
sokat adagolunk, melyekben Z, jelentése hidrogénatom, X, Z4, Y, valamint --—
jelentése a 27. igénypontban megadott.

29. A 28. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy olyan (I) alta-
lanos képletii vegyuleteket vagy gyogyszerészetileg ‘elfogadhatd sokat adago-
lunk, melyekben Z, jelentése aminocsoport, X, Z,, Y, valamint ----- jelentése a
28. igénypontban megadott.

30. A 26. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy olyan (1) alta-
lanos képleti vegylleteket vagy gyogyszerészetileg elfogadhaté sokat adago-
lunk, melyekben X jelentése azidocsoport, Z4, Z,, Y, valamint ----- jelentése a
26. igénypontban megadott.

31. A 30. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy olyan (1) alta-
lanos képletii vegylleteket vagy gyodgyszerészetileg elfogadhatd sokat adago-
lunk, melyekben Y jelentése nitrogénatom, X, Z1, £, valamint ----- jelentése a
30. igénypontban megadott.

32. A 31. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy olyan (l) alta-
lanos képletii vegylleteket vagy gyogyszerészetileg elfogadhat6 sokat adago-
lunk, melyekben Z, jelentése hidrogénatom, X, Y, Z4, valamint ----- jelentése a
31. igénypontban megadott.

33. A 26. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az (1) altala-
nos képletnek megfelelS 1R,3R-transz-1-(9-adeniI)-3-azido-ciklopentént adago-
lunk.

34. A 26. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az (1) altala-
nos képletnek megfeleld 1R,3R-transz-1-(9-adeni|)-3-azido-ciklopentén-hidro—

kloridot adagolunk.
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35. A 22. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy autoimmun
betegségben szenvedd beteget kezelunk.

36. A 22. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy feinétt 1€gz0-
szervi distressz szindromaban szenvedd beteget kezellnk.

37. A 22. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy gyulladasos
bélbetegségben szenvedd beteget kezelunk.

38. A 22. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy bakterialis
meningitisben szenvedod beteget kezellnk.

39. A 22. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy reumatoid
arthritisban szenvedd beteget kezelunk.

40. A 22. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy AIDS-ben
szenvedd beteget kezellnk.

41. Eljaras betegek tumor nekrozis faktor-o aktivitasanak gatlasara an-
nak sziikségessége eseten, azzal jellemezve, hogy a betegeknek az 1. igeny-
pont szerinti (1) altalanos képletl vegylleteket vagy gyodgyszerészetileg elfo-
gadhato soikat 0,1 mg/testtdmeg kg/nap - 500 mg/testtdmeg kg/nap dozistar-
tomanyban adjuk be.

42. A 41. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a hatéanya-
got 1 mg/testtomeg kg/nap - 50 mg/testtomeg kg/nap tartomanyban [évd do-
zisban alkalmazzuk.

43. A 22. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy oralisan,
szubkutan, intramuszkularisan, intravénasan, transzdermalisan, intranazalisan,

topikalisan vagy rektalisan adagolunk.
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44, Kompozicié, amely az 1. igénypont szerinti valamely (1) altalanos
képletd vegytletet - melyben X, Y, Zy, Z,, valamint --——- jelentése az 1.igény-
pontban megadott - vagy gyogyszerészetileg elfogadhaté séjat és inert hordo-
z6anyagot tartalmaz.

45. Kompozicid, amely az 1. igénypont szerinti valamely (1) altalanos
kéblet(i vegyiiletet - melyben X, Y, Z,, Z,, valamint --—— jelenteése az 1. igény-
pontban megadott - vagy gyogyszerészetileg elfogadhaté sojat és gyogyszere-
szetileg elfogadhatd hordozdanyagot vagy segédanyagot tartalmaz.

46. Kompozicié, amely az 1. igénypont szerinti valamely (1) altalanos
képlet(i vegyliletet - melyben X, Y, Z, Z,, valamint ----- jelentése az 1. igény-
pontban megadott - vagy gyogyszerészetileg elfogadhat6 sojat és adjuvanst
tartalmaz.

47. Az 1. igénypont szerinti (1) altalanos képletl vegylletek vagy gyogy-
szerészetileg elfogadhato soik - ahol X, Y, Z4, Z,, valamint ---—- jelentése az 1.

igénypontban megadott - gydgyszerkénti alkalmazasa tumor nekroézis faktor-a

gatlasara annak sziikségessége esetén, azzal jellemezve, hogy a targyi korben
megadott vegytiletek hatékony mennyiségét beadjuk a betegnek.

48. Az 1. igénypont szerinti (1) altalanos keépletl vegyuletek vagy gyogy-
szerészetileg elfogadhato soik - ahol X, Y, Z4, Z,, valamint --—- jelentése az 1.
igénypontban megadott - alkalmazasa tumor nekrézis faktor alfat gatio gyoagy-
szer eléallitasara.

49. Az 1. igénypont szerinti (1) altalanos képletli vegylletek vagy gyogy-
szerészetileg elfogadhatd sdik - ahol X. Y, Z4, Z,, valamint ---—- jelentése az 1.
igénypontban megadott - alkalmazasa szeptikus sokkot kezeld gyogyszer el6-

allitasara.
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50. 1R,3R-transz-1-(9-adenil)-3-azido-ciklopentén alkalmazéasa tumor

nekrozis faktor alfat gatid gydgyszerkent arra raszorulé paciens esetén.

51. 1R,3R-transz-1 -(9-adenil)-3—azido-ciklopentén-hidrokloridot alkalma-

24sa tumor nekrozis faktor alfat gatlo gydgyszerkent arra raszoruld paciens

esetén.
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