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A talalmany UJ adenozmszarmazékokra, azokat tartalmazo

gyégyszerkészfﬂnenyékre, valamint ilyen szarmazékok eldallitasara
alkalmas eljarasra és az uj adenozinszarmazékok gyégyaszati alkal-
mazasara vonatkozik.

A talalmany szerinti adenozinszarmazékok (1) altalanos képle-
téeben

- R' jelentése - egyebek kézétt ~ (3-7 szénatomos cikloalkil)-
(alk)n-csoport, 4-6 tagu gylrlvel rendelkezd alifas heterociklusos
csoport, egyenes vagy elagazé szénlancu, 1-12 szénatomos
alkilcsoport, kondenzalt biciklusos aromas gydrd vagy fenilcsoport;

- R? jelentése 1-3 szénatomos alkilcsoport, halogénatom vagy
hidrogénatom;

- R® jelentése egyenes vagy eldgazé szénlancu, 1-6 szénato-
mos fluorozott alkilcsoport.

A talalmany szerinti eljarassal ugy allitjdk elé az (1) altaléanos
képleti adenozinszarmazékokat, hogy (ll) altalanos képleti vegyt-
leteb& bazikus kérulmények kozétt R'NH, altalanos képletl vegyu-

lettel vagy annak séjaval reagéltatnak.
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A talalmany U(j adenozniszarmazékokra, azokat tartalmazé
gyogyszerkeszitményekre, valamint ilyen szarmazékok eldallitasara
alkalmas eljarasra és az Uj adenozinszarmazékok gydogyéaszati alkal-
mazdasara vonatkozik.

Az adenozin A1 receptoron agonistaként miksédé talalmany
szerinti vegyuletek (1) altalanos képletében

- R? jelentése 1-3 szénatomos alkilcsoport, halogénatom vagy
hidrogenatom;

- R? jelentése egyenes vagy elagazé szénlancu, 1-6 szénato-
mos fluorozott alkilcsoport;

- R' jelentése

(1) az athidalt cikloalkilcsoportokat is beleértve -(alk)n-(3-7
szénatomos cikloalkil)- altaldnos képletd csoport - ahol
alk jelentése 1-3 szénatomos alkiléncsoport, n pedig 0
vagy 1 -, amely adott esetben helyettesitve lehet egy
vagy tobb szubsztituenssel, mégpedig hidroxilcsoporttal,
halogénatommal és/vagy 1-3 szénatomos alkoxicsoport-
tal:

(2) 4-6 tagu, legalabb egy heteroatomot, mégpedig oxigén-
atomot, nitrogénatomot és/vagy kénatomot tartalmazo,
adott esetben egy vagy tébb szubsztituenssel, mégpedig
1-3 szénatomos alkilcsoporttal, (1-4 szénatomos alkil)-
-CO3- csoporttal, (1-3 szénatomos alkil)-karbonil- csoport-

tal, (1-3 szénatomos alkil)-(=0),-S- csoporttal, R°PR3*NCO-
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altaldnos képletl csoporttal - amelyben R? és R” jelenté-
se egymastdl faggetlenul hidrogénatom vagy 1-3 szén-
atomos alkilcsoport - és/vagy =0-val helyettesitett gyGra-
ket tartalmazo alifas heterociklusos csoport, azzal a
megjegyzessel, hogy ha a heterociklusos gyUriiben kén-
atom van, ez a kénatom adott esetben helyettesitve lehet
(=O0)n-nel, amelyben n jelentése 1 vagy 2;

1-12 szénatomos, egyenes vagy eldgazd szénlancu, lan-
cédban egy vagy tobb oxigénatomot, S(=0), &ltalanos
képletl csoportot - n jelentése 0, 1 vagy 2 - vagy nitro-
génatomot adott esetben magaban foglald, egy vagy tébb
fenilcsoporttal, halogénatommal, hidroxilcsoporttal
és/vagy NR®R" altalanos képleti csoporttal ~ mind R?
mind R® 1-3 szénatomos alkilcsoportot vagy hidrogénato-
mot jelent - adott esetben helyettesitett alkilcsoport;

kKondenzalt biciklusos aromas gylru, amelyben B jelenté-
se 5- vagy 6-tagu, egy vagy tobb oxigénatomot, nitrogén-
atomot vagy kénatomot tartaimazod heterociklusos aromas
csoport; ez a biciklusos csoport az A gyurl egyik gydra-
atomjan keresztul kapcsolddik az (1) altalanos képlet sze-
rinti nitrogénatomhoz, a B gylirl pedig adott esetben (1-3

szénatomos alkil)-COq-csoporttal van helyettesitve,

(5) fenilcsoport, amely adott esetben helyettesitve van egy

vagy tébb szubsztituenssel, mégpedig halogénatommal,
HSOs-csoporttal, HO-(alk),-csoporttal, ciano-(alk)s-cso-
porttal, egy vagy tébb halogénatommal adott esetben he-
lyettesitett (1-6 szénatomos alkil)-(O),-csoporttal, nitro-
-(alk)a-csoporttal, R°CO,-(alk)n-(0O)m-csoporttal, R°R°-
-CON-(alk),-csoporttal, R°CO-(alk),-csoporttal, R®SO-
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-(alk)n-csoporttal, R®SO,-(alk),-csoporttal, R°RYSO,N-
-(alk)a-csoporttal, R°O-(alk)s-csoporttal, R SO;NH-(CO)m-
-(alk)n-csoporttal, R°CONH-(alk)n-csoporttal és/vagy
NR°R®-(alk),-csoporttal, ahol

-- m jelentése 0 vagy 1;

-- njelentése 0 vagy 1;

-- alk jelentése 1-6 szénatomos alkiléncsoport
vagy 2-6 szénatomos alkenilcsoport;

(6) adott esetben helyettesitett 5- vagy 6-tagu heterociklusos
aromas csoporttal szubsztitualt fenilcsoport, ahol az em-
litett heterociklusos aromas csoport adott esetben 1-3
szénatomos alkilcsoporttal vagy NR°R? altalanos képletd
csoporttal van szubsztitualva;

-- R° és R? jelentése - egymastol fuggetlenal -
hidrogénatom vagy 1-3 szénatomos alkilcso-
port; ill. abban az esetben, ha NR°R? altalanos
képletl csoportrél van szd, R® és RY a nitro-
génatommal egyitt 5- vagy 6-tagu heterociklu-
sos gylrdt képezhet, amely adott esetben mas
heteroatomokat is tartalmazhat és adott eset-
ben helyettesitve lehet még egy vagy tébb 1-3
szénatomos alkilcsoporttal is; és

-- Rf®jelentése 1-3 szénatomos alkilcsoport,

A taldlmany targyat képezik az (I) altalanos képletl vegyuletek
sbi és szolvatjai, mindenekelbtt a fiziolégiai szempontbdl elfogadhaté
szolvatjai és soi is.

A fenti (l) altalanos képletd adenozin A1 agonistak kedvezd
mddon nagyobb aktivitast mutatnak az adenozin A1 receptoron, mint

a tébbi adenozin receptorfajtan, mindenekeldtt az A3 receptoron.
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Részletesebben kifejtve, az emlitett vegyuletek alig vagy egyaltalan
nem aktivak az A3 receptoron.

Meg kell emliteni, hogy abban az esetben, ha az (1) altalanos
képletben levé R' és/vagy R? szubsztituens egy vagy tébb aszimmet-
rikus szénatomot tartalmaz, a taldlmany targyat képezi az (1) altala-
nos képletd vegylletek valamennyi diasztereoizomere és minden
olyan elegy, amely ezekb&l a diasztereoizomerekbdl képezhetd. A
talélmany szerinti vegylletek sztereokémiai konfiguracisja egyéb-
ként a kézdlt (1) altalanos képleten lathato.

A leirasban hasznalt ,alkilcsoport” kifejezés egyenes vagy el-
dgazd szénlancu alkilcsoportra vonatkozik. R' és R? jelentéskérén
belul példaul megfeleld alkilcsoport lehet a metilcsoport, az etilcso-
port, az n-propil-csoport, az i-propil-csoport, az n-butil-csoport, a
szek-butil-csoport, a terc-butil-csoport és a 2 ,2-dimetil-propil-cso-
port.

A leirdsban hasznalt ,alkiléncsoport” kifejezés 1-6 szénatomos,
egyenes vagy elagazo szénlancu alkiléncsoportra, példaul metilén-
csoportra vonatkozik.

A leirasban hasznalt ,2-6 szénatomos alkenilcsoport” kifejezés
2-6 szénatomos, egyenes vagy eldgazd szénlancl alkenilcsoportra
vonatkozik. Megfelelé6 2-6 szénatomos alkenilcsoport példaul az
allilcsoport.

A ,halogénatom” kifejezés fluoratomra, kloratomra, brématomra
vagy jodatomra vonatkozik.

Az ,alifas heterociklusos csoport” kifejezés olyan 4-6 szénato-
mos ciklusos csoportra vonatkozik, amelyben egy vagy tébb szén-
atomot nitrogénatom, oxigénatom és/vagy kénatom helyettesit. Ez a
csoport a fentiekben mar meghatarozott moédon adott esetben he-

lyettesitett lehet.
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A ,heterociklusos aromas csoport” kifejezés olyan, 5-10 szén-
atomos aromas monociklusos vagy biciklusos gylrirendszerre vo-
natkozik, amelyben egy vagy tobb szénatomot nitrogénatom, oxigén-
atom és/vagy kenatom helyettesit. Ez a csoport a fentiekben mar
meghatarozott médon adott esetben helyettesitett lehet.

Az (l) altalanos keépletl vegylletek farmakolégiai szempontbdl
elfogadhatd sdi kézé tartoznak a farmakoldgiai szempontbdl elfogad-
hato szervetlen és szerves savakkal képzett sok. A megfeleld savak-
ra példaként megemlitjik a sdsavat, a hidrogén-bromidot, a kénsa-
vat, a salétromsavat, a perkidrsavat, a fumarsavat, a maleinsavat, a
foszforsavat, a glikolsavat, a tejsavat, a szalicilsavat, a borostyanké-
savat, a p-toluolszulfonsavat, a borkdsavat, az ecetsavat, a citrom-
savat, a metanszulfonsavat, a hangyasavat, a benzoesavat, a
malonsavat, a naftalin-2-szulfonsavat és a benzolszulfonsavat. Az ()
altalanos keépleti vegyuletek egyik kulénésen megfeleld, farmakolé-
giai szempontbdl elfogadhatd sdja a hidrokloridsé. Mas savak, ame-
lyek farmakologiai szempontbdl 6nmagukban nem elfogadhaték -
mint példaul az oxalsav - intermedierként felhasznalhatdk a talal-
many szerinti vegyuletek és azok farmakoldgiai szempontbél elfo-
gadhatd savaddicids soéinak az el6dllitasahoz. A szolvatok példaul
hidratok lehetnek.

R® jelentése elénydés esetben 1-3 szénatomos fluor-alkil-
csoport, mindenekeldtt fluor-metil-csoport vagy fluor-etil-csoport,
meég elénybsebb esetben F,C(Me)-csoport vagy FCH»-csoport,

R? jelentése elény6s esetben hidrogénatom, metilcsoport
vagy halogénatom, még elénydsebb esetben hidrogénatom vagy
kloratom.

R' elénydsen (alk)n-(3-6 szénatomos cikloalkil)-csoport, amely-

ben n jelentése 0 vagy 1, és a cikloalkilcsoport nem helyettesitett,
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vagy pedig legalabb egy szubsztituenssel, mégpedig halogénatom-
mal - mindenekelétt fluoratommal - és/vagy hidroxilcsoporttal he-
lyettesitett lehet. Elényds esetben n=0. Még elényésebb esetben a
cikloalkilcsoport hidroxilcsoporttal vagy fluoratommal monoszubsz-
titualt, és a cikloalkilgylr(ben 5 szénatom van. Az R' szubsztituens
nem helyettesitett vagy helyettesitett alifas heterociklusos csoport is
lehet, amelynek a szubsztituense (1-4 szénatomos alkil)-CO»-
csoport, (1-3 szénatomos alkil)-karbonil-csoport, (1-3 szénatomos
alkil)-(=0)n-S-csoport vagy R2RPNCO- altalanos képletl csoport - R®
es ijekwnése a fentiekben megadott - lehet, és abban az esetben,
ha a gylriben S heteroatom van, ez a kénatom adott esetben he-
lyettesitve lehet (=O)n-nel, amelyben n jelentése 1 vagy 2. Még elé-
nydsebb esetben a heterociklusos gyurli nem szubsztitualt vagy (1-4
szénatomos alkil)-COjz-csoportokkal szubsztitualt, ill. abban az eset-
ben, ha a heteroatom kénatom, az (=0), szubsztituens a heterociklu-
sos gylruben levd kénatomhoz kapcsolodik.

Az alifas heterociklusos csoport kedvezd esetben nem szubsz-
titualt, ill. amikor (1-4 szénatomos alkil)-CO;-csoporttal szubsztitualt,
akkor a heteroatom nitrogénatom, és a szubsztituens koézvetlenul
kapcsolddik ehhez a gylridben levé nitrogénatomhoz.

A heterociklusos gylrld elényds esetben 6-tagl, még eldnyd-
sebb esetben pedig csak egy heteroatomot - oxigénatomot, nitro-
génatomot vagy kénatomot - tartalmaz.

R' 1-6 szénatomos, egyenes vagy elagazé szénlancu alkil-
csoport is lehet, amelynek a lancaban adott esetben legalabb egy
S(=0), és/vagy N lehet. Abban az esetben, ha S(=0), van jelen a
lancban, n értéke elényds esetben 1 vagy 2. Az alkilcsoport célsze-
rlen szubsztitualatlan vagy legalabb egy hidroxilcsoporttal szubszti-

tualt lehet.
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R' egy vagy tébb szubsztituenssel, meégpedig hidroxilcsoporttal
és/vagy halogénatommal szubsztitualt fenilcsoport is lehet. A fenil-
csoport eldényés esetben 2 ,4-diszubsztitualt. Elényds esetben mind-
ket szubsztituens halogénatom, mindenekel6tt fluoratom és kidratom.
Kuldnésen elényds, ha az egyik szubsztituens 2-es helyzetben kap-
csolédd fluoratom, a masik pedig 4-es helyzetben kapcsolddd kidr-
atom.

Magatdl értetddik, hogy a taldlmany a fent emlitett jellegzetes
és elényds csoportok valamennyi kombinacidjara is vonatkozik.

Talalmany szerinti jellegzetes vegyuletek a kévetkezdk:

- 5'-dezoxi-5’-fluor-N-(tetrahidropiran-4-il)-adenozin;

- 5'-dezoxi-5'-fluor-2-metil-N-(tetrahidropiran-4-il)-adenozin,

- 2-klor-5'-dezoxi-5'-fluor-N-(tetrahidropiran-4-il)-adenozin:

- (2R,3R,48,58)-2-[2-kl6r-6-(tetrahidropiran-4-il-amino)-purin-
-9-il]-5-(trifluor-metil)-tetrahidrofuran-3 4-diol;

= 2-klor-5'-dezoxi-5'-fluor-N-(2R-fluor-ciklopent-(R)-il)-ade-

nozin;

- 2-klér-5’-dezoxi-5'-fluor-N-(2S-hidroxi-ciklopent-(S)-il)-ade-
nozin;

- N-(endo-biciklo[2,2,1]hept-2-il)-2-klbr-5'-dezoxi-5’-fluor-ade-
nozin;,

- 4-{2-kiér-9-[55-(fluor-metil)-3R,4S-dihidroxi-tetrahidrofuran-
-2R-il]-9H-purin-6-il-amino}-piperidin-1-karbonsav-etil-észter;

= 1-{4-[2-kl6r-9-[5S-(fluor-metil)-3R,4S-dihidroxi-tetrahidro-
-furan-2R-il]-9H-purin-6-il-amino]-piperidin-1-il }-etanon; »

~ N-(endo-bicikio[2,2,1]hept-2-il)-5’'-dezoxi-5'-fluor-adenozin:

- N-(exo-biciklo[2,2,1]hept-2-il)-5'-dezoxi-5'-fluor-adenozin;

- &’-dezoxi-5'-fluor-N-(2S-hidroxi-ciklopent-(S)-il)-adenozin:

- 4-{9-[5S-(fluor-metil)-3R,4S-dihidroxi-tetrahidrofuran-2R-il-
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[9H-purin-6-il-amino}-piperidin-1-karbonsav-etil-észter;

- 2-klor-5’-dezoxi-N-(1,1-dioxo-hexahidro-1.delta.6-tiopiran-4-
-il)-5'-fluor-adenozin,

- 2-klor-5'-dezoxi-N-(2,3-dihidroxi-propil)-5'-fluor-adenozin;

- (2R,3R,4S5,55)-2-[6-(ciklopropil-metil-amino)-purin-9-il]-(1,1-
-difluor-etil)-tetrahidrofuran-3,4-diol;

- (2R,3R,4S5,5S)-2-[6-(biciklo[2,2,1]hept-2-il-amino)-purin-9-il]-
-5-(1,1-difluor-etil)-tetrahidrofuran-3,4-diol,

- 2-{9-[5S-(fluor-metil)-3R,4R-dihidroxi-tetrahidrofuran-2R-il]-

-9H-purin-6-il-amino}-etanszulfonsav-metil-amid;

5'-dezoxi-5"-fluor-N-(2,2-dimetil-propil)-adenozin;

N-terc-butil-5'-dezoxi-5'-fluor-adenozin;

5’-dezoxi-5'-fluor-N-(tetrahidrotiopiran-4-il)-adenozin,

2-klér-5'-dezoxi-5'-fluor-N-izobutil-adenozin;

2-klér-5'-dezoxi-5'-fluor-N-(1-metanszulfonil-piperidin-4-il)-
-adenozin;

- 2-klor-5'-dezoxi-N-(2,2-dimetil-propil)-5'-fluor-adenozin;

- N-(exo-biciklo[2,2,1]hept-2-il)-2-kldr-5'-dezoxi-5'-fluor-
-adenozin;

- 4-{2-kl6r-9-[5S-(fluor-metil)-3R,4S-dihidroxi-tetrahidrofuran-
-2R-il]-9H-6-il-amino}-piperidin-1-karbonsav-butil-észter;

- 5’-dezoxi-N-(1,1-dioxo-hexahidro-1.delta.6-tiopiran-4-il)-5’-
-fluor-adenozin; _

- purin-6-il-amino]-piperidin-1-karbonsav-etil-amid;

- N-(4-kloér-2-fluor-fenil)-5'-dezoxi-5'-fluor-adenozin; és

- 4-{2-klér-9-[5S-(fluor-metil)-3R,4S-dihidroxi-tetrahidrofuran-
-2R-il]-9H-purin-6-il-amino}-piperidin-1-karbonsav-etil-amid.

A taldimany szerinti vegyuletek zsiroldast gatlé hatéanyagkent

is alkalmazhatok, vagyis csékkentik a plazmaban a szabad zsirsavak
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A

tehat csodkkenthetd a fokozott zsirtartalom. A talalmany szerinti ve-
gyuletek ezenkivul képesek mérsékelni a vér magas glikdéz-, inzulin-
és ketontest-koncentraciéjat, ezért hasznosithatok lehetnek a cukor-
betegek gydgykezelésében. Tekintettel arra, hogy a zsirbontas ellen
hatdé anyagok csékkentik a vér fokozott zsirtartalmat és fibrinogén-
aktivitasat, a talalmany szerinti vegyuleteknek érellmeszesedés elle-
ni aktivitasuk is lehet. A talalmany szerinti vegyuletek zsirbontas-
ellenes aktivitasat mar kimutattak annak alapjan, hogy képesek
cs6kkenteni a nem észterezett zsirsavak (NEFA) koncentraciojat
olyan éheztetett patkanyokban, amelyeknek a szervezetébe P.
Strong és munkatarsai altal ismertetett mddon [Clinical Science, 84,
663-669 (1993)] juttattak ilyen vegyuleteket.

Zsirbontasellenes hatasukon kivul a talalmany szerinti vegyu-
letek képesek fuggetlen mddon befolydsolni a szivmiikédést a pul-
zusszam és az atvezetés csdkkentésével. Ezeket a vegyUleteket te-
hat fel lehet hasznéalni szamos sziv- és érrendszeri rendellenesség -
példaul a szabalytalan szivritmus - gydgykezelésére, kulédnésen
szivizominfarktus és a koszoruderek goércsés 6sszehlizdéddasa utan.

Ezen tuimenden a taldlmany szerinti vegylleteket a sziv meg-
védésére alkalmas hatdéanyagként is fel lehet hasznalni, tekintettel
arra, hogy alkalmasak a helyi vértelenséget eldidézé szivbetegségek
kezelesére. A ,helyi vértelenséget eléidézd szivbetegségek” kézé so-
roljuk a szivizomnak mind a helyi vértelenséggel, mind a reperfu-
zidval Osszefliggd karosodasat okozd rendellenességeket, amelyek
példaul koszoruereket athidald ér belltetésével (CABG), bérén ke-
resztll végzett transzlumenalis koszoruér-plasztikaval (PTCA), tom-
pa szivsérUléssel, heveny szivizominfarktussal, trombuszoldassal,

stabil és instabil szivgdrccsel, valamint szivsebészeti beavatkoza-



-10 -

sokkal - koéztik elsésorban a szivatultetéssel - kapcsolatban jelent-
keznek. A talalmany szerinti vegyuleteket ezenkivil fel lehet hasz-
nalni gyégykezelésre mas szervek helyi vértelenség miatti karosoda-
sa esetén is. A talalmany szerinti vegyiletek hasznosithaték lehet-
nek mas olyan rendellenességek kezelésénél is, amelyek széles kor-
ben elterjedt atéromés betegségek - példaul periférias érrendszeri
megbetegedes (PVD) és gutaltés - kévetkeztében lépnek fel.

A talalmany szerinti vegyuletek gatolhatjak a renin felszabadu-
lasat is, igy alkalmazhaték mind a kérosan magas vérnyomas, mind a
szivelégtelenség kezelésére. A vegylleteket tehat fel lehet hasznalni
CNS-szerekként is, példaul altatoként, nyugtatéként, fajdalomcsilla-
pitdként és/vagy gdrcsoldéként, mindenekeldtt epilepszias betegek
kezelésekor.

A taldlmany szerinti vegyuleteket mindezeken kivil alkalmazni
lehet gydgykezelésre a légzés alvds kdzben jelentkezd kimaradasa
esetén is.

Az (1) altalanos képlet( vegyuletek és farmakoldgiai szempont-
bél elfogadhatd savaddicios sdik felhasznalhatok fajdalomcsillapits-
kent, tehat alkalmazhatok fajdalom kezelésére vagy megeldzésére.
Fel lehet 6ket hasznélni a fajdalomtdl szenvedd betegek - rendsze-
rint emberek - allapotanak javitasara, a betegek fajdalmanak enyhi-
tésére. Az (l) altalanos képletli vegyuleteket és farmakoldgiai szem-
pontbdl elfogadhatd savaddiciés soikat tehat alkalmazni lehet meg-
el6z6 fajdalomcesillapitoként heveny fajdalom -~ példaul csontvaz-
-izomzati fajdalom, operacié utdn jelentkezé fajdalom és sebészeti
beavatkozasnal jelentkezé fajdalom -, valamint idult fajdalom ~ pél-
daul krénikus gyulladasnal, igy reumaszer( izileti gyulladasnal és
csont-izUleti gyulladasnal jelentkezé fajdalom -, valamint neuropati-

as fajdalom - példaul herpesz utani idegfajdalom, a trigeminus-
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neuralgia, a cukorbetegséggel &sszefiggd idegfajdalmak és a szim-
patikus idegrendszer altal fenntartott fajdalomérzés -, valamint a
rakkal és a fibromialgiaval 8sszeflggd fajdalom kezelésére. Az (I)
altalanos képletu vegyuleteket fel lehet hasznalni a migrénnel, a ma-
gas vérnyomas altal kivaltott fejfajassal, a ,cluster” fejfajassal és a
funkcionalis bélrendellenességekkel (példaul az I1BS-szel) dsszeflg-
g6 fajdalom, valamint a nem a szivvel kapcsolatos mellkasi fajdalmak
és a nem fekély altal okozott emésztési zavarok kezelésére és meg-
elézésére.

A talalmanynak kdészénhetben tehat az (1) altalanos képletl ve-
gyuletek, valamint azok fizioldgiai szempontbdl elfogadhato soi és
szolvatjai rendelkezésre allnak gyogyaszati alkalmazasra, mindenek-
elott azoknak az embereknek vagy allatoknak a kezelésére, akik
vagy amelyek olyan allapotban vannak, hogy elénydés szamukra a
plazma szabadzsirsav-tartalmanak vagy a pulzusszamnak és az &t-
vezetésnek a csdkkentése vagy az, ha a gyogykezeléshez hozza-
tartozik a helyi vértelenséggel jar6 szivbetegségnek, a periférias ér-
rendszer betegségének vagy a gutaatésnek a kezelése, ill. akik vagy
amelyek kézponti idegrendszeri (CNS) rendellenesség, a Iélegzés al-
vas kézbeni szUnetelése vagy fajdalom miatt szenvednek.

A talalmany targyét képezi egy olyan eljaras is, amellyel ke-
zelni lehet azokat az embereket vagy éallatokat, akik vagy amelyek
olyan allapotban vannak, hogy eldnyds szdmukra a plazma szabad-
zsirsav-tartalmanak vagy a pulzusszamnak és az atvezetésnek a
csdkkentése vagy akik vagy amelyek helyi vértelenséggel jard sziv-
betegségben, periférias érrendszeri betegségben vagy agyérgércs-
ben szenvednek vagy ilyen betegségekre hajlamosak, ill. akik vagy
amelyek kézponti idegrendszeri (CNS) rendellenesség, a lélegzés al-

vas kdzbeni szinetelése vagy fajdalom miatt szenvednek. Az eljaras
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szerint a beteg szervezetébe hatasos mennyiség( (l) altalanos kép-
letd vegyulletet vagy annak farmakoldgiai szempontbdl elfogadhaté
s6jat vagy szolvatjat juttatjuk be.

A talalmany targyat képezi tovabba az (1) altalanos képletl ve-
gyluleteknek vagy azok farmakolégiai szempontbdl elfogadhatd séi-
nak vagy szolvatjainak az alkalmazéasa is olyan gyogyszerkészitmé-
nyek eldallitasara, amelyekkel kezelni lehet azokat az embereket és
allatokat, akik vagy amelyek olyan allapotban vannak, haogy elényds
szamukra a plazma szabadzsirsav-tartaimanak vagy a pulzusszam-
nak eés az atvezetésnek a csékkentése, vagy akik vagy amelyek helyi
veértelenséggel jaré szivbetegségben, periférids érrendszeri beteg-
ségben vagy gutaUtésben szenvednek vagy ilyen betegségekre haj-
lamosak, vagy akik vagy amelyek ké&ézponti idegrendszeri (CNS)
rendellenesség, a lélegzés alvas kézbeni szinetelése vagy fajdalom
miatt szenvednek.

A helyi vértelenség fent emlitett kezelésével kapcsolatban
megemlitjik, hogy tapasztalataink szerint a talalmany egyik kiléno-
sen varatlan jellegzetessége, hogy az (I) altalanos képletd vegyule-
tek nemcsak a vértelenségi allapot kialakulasa eldtt alkalmazva
nyujtanak védelmet a szivizominfarktus ellen, hanem abban az eset-
ben is, ha a vértelenséget kivaltd esemény utan, a reperflizid elétt
alkalmazzuk 6ket. Ez azt jelenti, hogy a talalmany szerinti eljarast
nemcsak tervezett vagy vart vértelenségi allapot - példaul szivsebé-
szeti beavatkozas - esetén lehet alkalmazni, hanem hirtelen és va-
ratlanul fellépd vértelenségi allapot - példaul szivroham és instabil
koszoruérgoércs — esetében is.

MegjegyezzUik, hogy a ,kezelés” a leiras szerinti értelemben
véve lehet akut kezelés vagy megelézé kezelés csakigy, mint a mar

kialakult tinetegylttes enyhitésére irdnyuld kezelés.
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Az emlitteteken kivil a taldlmany targyat képezik azok a
gyoégyszerkészitmények is, amelyek gyogyszerek készitéséhez hasz-
nalt hordozdanyag és/vagy kotdanyag mellett az (1) altalanos képlet(
vegyuletek, valamint azok farmakoldgiai szempontbdl elfogadhatd sai
vagy szolvatjai kézul legalabb egyet tartaimaznak.

Més oldalrél megvilagitva a talalmanynak kdszénhetéen ren-
delkezésre allnak olyan, gyégyszerkészitéshez hasznalatos, hordo-
zdanyag és/vagy kdétéanyag mellett hatéanyagként legalabb egy (I)
altalanos képletl vegyuletet vagy annak farmakoldogiai szempontbol
elfogadhatd séjat vagy szolvatjat tartalmazé gyégyszerkészitmények,
amelyek gyégykezelésre, mindenekeldtt azoknak az embereknek
vagy allatoknak a kezelésére alkalmasak, akik vagy amelyek olyan
allapotban vannak, hogy elényds szamukra a plazma szabadzsirsav-
tartalmanak vagy a pulzusszamnak és az atvezetésnek a csékkenté-
se, ill. akik vagy amelyek helyi vértelenséggel jaré szivbetegség, pe-
riférias érrendszeri betegség, gutaltés, koézponti idégrendszeri
(CNS) rendellenesség, a |égzés alvas kézbeni szlnetelése vagy faj-
dalom miatt szenvednek vagy a felsorolt betegségekre hajlamosak.

A taldalmany vonatkozik tovabba a gydgyszerkészitmények eld-
allitasara alkalmas eljarasra is, amely szerint legalabb egy (l) altala-
nos képletl vegyuletet vagy annak farmakolégiai szempontbdl elfo-
gadhato séjat vagy szolvatjat farmakolégiai szempontbdl elfogadhaté
hordozdanyaggal és/vagy kétéanyaggal keverjuk dssze.

A taldlméany szerinti kompoziciokbdl topikalis, orélis, bukkalis,
parenterdlis vagy rektalis alkalmazasra megfeleld készitmények
mellett belélegzésre vagy befuvatasra alkalmas gydgyszerek is for-
malhatdok. A taldlmany szerinti kompozicidkat szajon keresztul elé-
nyds alkalmazni. A kompozicidkat alkalmassa lehet tenni elnyujtott

hatasu készitmények eléallitasahoz is.
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Helyi alkalmazasokhoz a gyégyszerkészitményeket bérén ke-
resztul hatd tapasz formajaban célszerd kiszerelni.

Az oralisan alkalmazhatd tablettak és kapszulak tartalmazhat-
nak hagyomanyos segédanyagokat, igy kétéanyagokat - példaul ke-
ményitdét, nyakot vagy poli(vinil-pirrolidon)-t -, téltéanyagokat - pél-
daul laktdzt, mikrokristalyos celluldézt vagy kukoricakeményitdét -,
csusztatdéanyagokat - példaul magnézium-sztearatot vagy sztearin-
savat -, a tablettdk szétesését elé6segité adalékanyagokat — példaul
burgonyakeményitdét, natrium-kroszkarmellézt vagy keményitobdl
szarmazoé natrium-glikolatot - és/vagy nedvesitészereket, példaul
natrium-lauril-szulfatot. A tablettdkat a szakteruleten jél ismert elja-
rasok alkalmazasaval be lehet vonni. EI6 lehet allitani cseppfolyos
oralis készitményeket - példaul vizes vagy olajos szuszpenzidkat,
oldatokat, emulzidkat, szirupokat és elixireket —, valamint olyan viz-
mentes készitményeket, amelyekbdél felhasznalas el6tt vizzel vagy
mas megfelelé vivbanyaggal megfeleld dsszetétell készitmeények al-

lithatok el6. Ezek a cseppfolyds készitmények tartalmazhatnak ha-

gyomanyos adalékanyagokat, példaul szuszpendalészereket - igy
szorbitszirupot, metil-cellulézt vagy karboxi-metil-cellulézt -, emul-
gealdszereket — példaul szorbitdn-monooleatot -, adott esetben ét-

kezési olajokat is magukban foglalé, nemvizes vivéanyagokat - pél-
daul propilénglikolt vagy etil-alkoholt — és tartésitoszereket, példaul
metil-p-hidroxi-benzoatot, propil-p-hidroxi-benzoatot vagy szorbin-
savat. A készitmények kivant esetben tartalmazhatnak puffersdkat,
zamatanyagokat, szinezéanyagokat és édesitészereket - példaul
mannitot - is.

Bukkalis alkalmazasra a kompoziciokat hagyomanyos maddon
formalt tablettak vagy gyégycukrok formajaban lehet kiszerelni.

Az (l) altalanos képletl vegyuletekbdél parenteralis alkalmazas-
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hoz boluszinjekcidt vagy folytonosan alkalmazhatd infuzidt lehet for-
malni. Ezek a készitmények egységddzis formajaban ampullakban
vagy - tartésitészerrel adalékolva - tébb dézist tartalmazdé edé-
nyekben szerelhetdk ki. A kompozicidk olajszer(i vagy vizes vivo-
anyagokkal képzett szuszpenzidk, oldatok vagy emulziék lehetnek,
és tartalmazhatnak forméalasi segédanyagokat, példaul szuszpenda-
I6szereket, stabilizalészereket és/vagy diszpergéldszereket. A hato-
anyagot alternativ mddon por alakjaban is ki lehet szerelni, amelybél
megfeleld vivbanyaggal - példaul lazkelté anyagoktél mentes, steril
vizzel - felhasznalas elbtt elkészitheté az alkalmazasi forma.

Az (1) altalanos képletld vegyuletekbél kupok is formalhaték,
amelyek peldaul a kupok eléallitasahoz hagyoményosan felhasznalt
alapanyagokat, igy kakadvajat vagy egyéb glicerideket tartalmaznak.

A talalmany szerinti vegyuletek javasolt napi dézisa koérulbelul
70 kg testtdmegl emberek esetében egységddzisonként 1 mg és 2 g,
elony0s esetben 1 mg és 100 mg kézétt van. Ez a hatdanyag-
mennyiség naponta példaul 1-4-szeri alkalmazassal juttathaté be a
szervezetbe. Ezzel kapcsolatban meg kell jegyezniunk, hogy a beteg
koratol és allapotatdl fuggben szikségessé valhat az adagoléas rutin-
szerlU megvaltoztatdsa. Az adagolds az alkalmazasi médtél is fugg.

A talalmany targyat képezi még tovabba az () altaldnos képlet(
vegyuleteknek vagy azok farmakoldgiai szempontbdl elfogadhatd
sdinak vagy szolvatjainak az alkalmazasa olyan gydgyszerkészitmé-
nyek elballitdsara, amelyekkel kezelni lehet azokat az embereket és
allatokat, akik vagy amelyek olyan allapotban vannak, hogy elényds
szamukra a plazma szabadzsirsav-tartalmanak vagy a pulzusszam-
nak és az atvezetésnek a csékkentése, vagy akik vagy amelyek helyi
vertelenséggel jaré szivbetegségben, periférids érrendszeri beteg-

ségben vagy gutautésben szenvednek vagy ilyen betegségekre haj-
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lamosak, vagy akik vagy amelyek k&ézponti idegrendszeri (CNS)
rendellenesség, a lélegzés alvas kdézbeni szinetelése vagy fajdalom
miatt szenvednek.

Az (l) altalanos képletl vegyuleteket és fiziologiai szempontbdl
elfogadhaté sbikat vagy szolvatjaikat az aldbbiakban ismertetésre
keruld eljarasokkal lehet eldallitani, amelyek szintén a taladlmany tar-
gyat képezik. A leiras kovetkezd részében az R', az R? és az R®
szubsztituensek jelentése méas értelml utalds hidnyaban az (I) alta-
l[anos képlet értelmezésekor megadott.

Az elsd altalanos (A) eljaras szerint ugy allitunk elé (1) altala-
nos képletl vegylleteket, hogy bazikus k&zegben R'NH,-vel vagy
annak séjaval reagaltatunk olyan vegyuleteket, amelyek (ll) altalanos
képletében

- L kilép6é atom vagy kilépd csoport, példaul klératom; és

- P' és P? jelentése hidrogénatom vagy védécsoport, példaul
acetilcsoport.

Az (1) altalanos képletli vegyulletek eldéllitdsa céljabél a (Il)
altalanos képletl vegyuleteket és az R'NH, altaldnos képletii ve-
gyuleteket oldészer - példaul alkohol (igy révid szénlancu alkanol,
példaul izopropanol, terc-butanol vagy 3-pentanol), éter (példaul tet-
rahidrofuran vagy dioxan), helyettesitett amid (példaul dimetil-for-
mamid), halogénezett szénhidrogén (példaul kloroform) vagy aceto-
nitril - jelenlétében vagy tavollétében, célszerlien magasabb hémér-
sékleten (példaul a kérnyezet hémérséklete és az olddszer visszafo-
lyatasi hOmérséklete kozotti hémérsékleten) megfeleld savmegkstd
szer - példaul szervetlen bazis (igy natrium-karbonat vagy kalium-
karbonat) vagy szerves bazis (példaul trietil-amin, diizopropil-etil-
amin vagy piridin) - jelenlétében kézvetlenul reagaltatjuk.

Ezt a reakciot kivant esetben megelézheti vagy kévetheti a P!
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és a P? védécsoportok in situ eltavolitdsa. Abban az esetben példaul,
ha P' és P? acetilcsoport, eltavolitasat megfeleld hdmérsékleten va-
lamilyen olddszerben - példaul metanolban ~ aminnal - példaul am-
moniaval vagy terc-butil-aminnal - lehet végrehajtani.

(1) altalanos képletli vegyuleteket eldallithatunk (I1l) altalanos
képletld vegyuletek - a (lll) altalanos képletben P? jelentése megfe-
lel6 védécsoport, példaul 1-3 szénatomos alkilcsoport vagy acetil-
csoport, P', P? és R jelentése pedig a mar megadott - és (IV) alta-
lanos képletl vegyuletek - a (1V) altalanos képletben L és R? jelen-
tése a mar megadott - reagaltatasaval.

A reakcid elényésen megfelelé oldoszerben ~ példaul acetonit-
rilben ~ jatszathatd le szililez6szer - példaul trimetil-szilil-trifluor-
-metanszulfonat - és bazis - példaul diazabiciklo[5.4.0Jundec-7-én
(DBU) - jelenlétében. Ugy is eljarhatunk, hogy a (IV) altalanos képle-
tl vegyuletet el6sz6r megfeleld szililezészerrel - példaul hexametil-
-diszilazannal - szililezzik, majd a szililezett intermediert (lIl) alta-
lanos képletl vegyulettel és megfelelé Lewis-savval - példaul trime-
til-szilil-trifluor-metanszulfonattal - megfeleld oldészerben - példaul
acetonitrilben - reagaltatjuk.

A (1V) altalanos képletli vegyuletek a szakemberek szamara
ismertek vagy az ismert (IV) altalanos képletl vegyuletek eldallita-
sanal alkalmazott eljarasokhoz hasonlé médon eléallithaték.

(111) altalanos képletl vegyuleteket eld lehet allitani alternati-
van védett vegyuletekbdl a valtozé védécsoportok P' és P2
szubsztituensekkel vald helyettesitésével. igy példaul abban az
esetben, ha P' és P? jelentése acetilcsoport, a (lIl) altalanos képlet
vegyUlleteket eldallithatjuk az (V) altalanos képletl vegyuletek - az
(V) altalanos képletben P* és P° jelentése 1-3 szénatomos alkil-

csoport, P? jelentése pedig a mar megadott - alkilidén véddcsoport-
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janak savval katalizalt - peéldaul metanolban sdsavval végrehajtott -
eltavolitasaval, majd ezt kévetéen in situ acilezéssel, amit példaul
oldészerben - igy példaul diklér-metanban - bazis - példaul piridin -
jelenlétében ecetsavanhidriddel hajtunk végre.

Az (V) éltalanos képletld vegylletek ismertek vagy a szakteri-
leten az ismert (V) altalanos képletl vegyuletek eldallitasahoz alkal-
mazott eljarasokhoz hasonlé mddon eldallithaték. Szakemberek sza-
mara magatdl értetddik, hogy az acetilcsoport barmelyik vegyiletben
helyettesithetd megfelelé véddcsoporttal, példaul méas észtercso-
porttal.

Az (l) vagy a (ll) altalanos képletl vegyuleteket analdg eljara-
sokkal elé lehet allitani olyan vegyuletekbél is, amelyekben a P* és a
P® szubsztituensek aital meghatarozott alkilidéncsoportokat P' és P2
csoportokkal helyettesitjtk. A helyettesitési reakcidok, amelyek az
egyik véddcsoport masik véddcsoporttal vald kicserélését eredmé-
nyezik, az ezen a terlleten jaratos szakemberek szamara jél ismer-
tek.

A B) eljarasvaltozat szerint (ll) altalanos képlet(i vegyuleteket
eléallithatunk a (VI) képletld 6-kldr-purin-ribozidbdl is, amely megva-
sarolhato vagy inozinbdl eldallithatd. Az eljaras els6 |épésében a 2'-
es helyzetben levd hidroxilcsoportot, valamint a 3’-as helyzetben le-
vé hidroxilcsoportot megvédve (VII) altalanos képletli vegyuleteket
allitunk el (P* és P° jelentése a mar megadott). Abban az esetben,
ha a 2'-hidroxilcsoportot és a 3’-hidroxil-csoportot izopropilidén-
csoporttal kivanjuk megvédeni - P* és P°® egyarant metilcsoport -
acetont és p-toluolszulfonsavat (PTSA-t) hasznalunk fel vagy di-
metoxi-propan felhasznaldsaval mas, a szakemberek szdmadra ismert
szokasos eljarasokat alkalmazunk.

A (VIl) altalanos képleti vegyuleteket ezutan tetrahidrofuran-
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ban (THF) p-toluolszulfonil-fluorid (TsF) és tetra-(n-butil)-ammaénium-
fluorid (TBAF) felhasznaldsdval egy lépésben fluorozzuk. igy meg-
kapjuk a (VIIIl) altalanos képletl vegyuleteket.

A szakemberek szadmara nyilvanvald, hogy az R? helyén levd
fluor-alkil-csoport ebben a lépésben mdédosulhat. Az eljaras megfe-
lelé szakaszaban barmilyen R? szubsztituens bevihet a molekulaba.

Végul a (VIIl) altalanos képletli vegyuleteket szokasos koéril-
meények kézoétt - példaul savas Dowex-gyantan - mentesitjik a védo-
csoporttdl, és a klératomot R'NH, &ltalanos képletd vegyulet alkal-
mazasaval a mar ismertetett médon kicseréive (I) altalanos képlet(
vegyuleteket allitunk eld.

Egy tovabbi, C) eljarasvaltozat szerint (1) altalanos képletli ve-
gyuleteket purin-pirimidin transzferaz enzimrendszer felhasznaldsa-
val allitunk elé. Ezt az eljarasvéaltozatot az 1. reakcidvazlattal szem-
léltetjuk.

Ez az enzimrendszer a 2. |épésben a puringy(rit atviszi az
uridin cukorgyurujére. Az 1. reakcidvazlaton lathaté, hogy az R'NH-
altalanos képletl csoportot - szokasos médszerekkel - mar bevittitk
a molekulaba, de szakemberek szamara vildgos, hogy ennek a cso-
portnak a bevitele a reakciovazlat barmelyik szakaszaban megvals-
sithaté.

Ezt kdvetéen a 2. |épésben a cukorgylrlt a mar ismertetett
moédon megvédjuk a P* és a P° csoportokkal - P* és P° jelentése
peldaul metilcsoport -, az 5'-hidroxil-csoportot pedig fluorozzuk. Az
igy kapott vegyllet védbécsoportmentesitésével ezutdan megkapjuk ‘az
(1) altalanos képletl vegydletet.

Ezzel a reakcidovazlattal az enzimrendszer alkalmazasat kivan-
juk szemleltetni. A szakemberek a reakciovazlat alapjan elé tudna-

nak allitani eltér6 R? és R® csoportokkal rendelkezé (I) altalanos
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képletl vegyuleteket is. Ez nem haladnad meg az ezen a teruleten
dolgozd szakemberektdl elvarhatd kémiai felkészultség szintjét.

Egy tovabbi, D) eljarasvaltozat szerint (1) altalanos képletd ve-
gyuleteket a bennuk levé R' R? vagy R® szubsztituensek megval-
toztatasaval alakitunk at mas, (l) altalanos képletl vegyuletekké.

Egyes (I1), (I1l) és (V) altalanos képletl vegyuletek uj interme-
dierek. A talalmany ezekre az Uj intermedierekre is vonatkozik.

Az R'NH, altalanos képletl vegyuletek ismertek vagy - néhany,
a kisérleti részben majd megadott kivételtdl eltekintve - ismert ve-
gyuletekbdl hagyomanyos eljarasokkal eldallithatok.

Az (1) altalanos képletl vegyuletek specialis optikai izomereit
elé lehet allitani hagyomanyos eljarasok alkalmazésaval, példaul
megfeleld aszimmetrikus kiindulasi anyagbdl a leirdsban ismertetett
eljarasok barmelyike szerint végrehajtott szintézissel vagy megfeleld
esetben az (l) altalanos képleti vegylletek izomereit tartalmazé
elegy hagyomanyos maddon - példaul frakcionalt kristalyositassal
vagy kromatografalassal - végzett szétvalasztasa utjan.

A fentiekben ismertetett altalanos eljarasvaltozatok alkalmaza-
saval az (l) altalanos képletlu vegyuleteket sé - elényds esetben far-
makoldgiailag elfogadhatd sé - formajaban kapjuk meg. Kivant eset-
ben ezeket a sdkat hagyomanyos eljarasok alkalmazasaval at lehet
alakitani a megfeleld szabad bazisokka.

Az (1) altalanos képleti vegyuletek farmakoldgiai szempontbdl
elfogadhaté savaddicids sdit eldallithatjuk olyan médon, hogy az (l)
altalanos képletl vegyuleteket megfeleld oldészer - példaul aceto-
nitril, aceton, kloroform, etil-acetat vagy valamilyen alkohol, példaul
metanol, etanol vagy izopropanol - jelenlétében megfelel6 savval re-
agaltatjuk. Farmakolbgiai szempontbdl elfogadhatd bazisaddicids sé-

kat hasonld mdédon, az (1) altalanos képletl vegylletek megfeleld ba-
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zissal vald kezelésével lehet eldallitani. Farmakoldgiai szempontbol
elfogadhaté sék hagyomanyos moddszerek alkalmazasaval készithe-
tok mas sobdl is, beleértve mas, farmakoldgiai szempontbél elfogad-
hatd sdkat is.

A taldlmanyt a tovabbiakban - minden korlatozasi szandék nél-
kul - a kévetkezd intermedierekkel és példakkal szemléltetjik.

Nagyteljesitmény( folyadékkromatografias mdlveleteknél szoka-
sos kérulményeket alkalmaztunk az alabbiak szerint.

Szokasosan alkalmazott automatizalt preparativ nagytelje-

sitményG folyadékkromatografias oszlop, a kromatografa-

lasnal alkalmazott koriilmények és a kromatografilashoz

felhasznalt elualészer

Az automatizalt preparativ nagyteljesitmény( folyadékkroma-
tografias (autoprep. HPLC) miveleteket 100 mm magas, 22 mm bel-
s6 atméréji Supelco ABZ+ 5um osziopon hajtottuk végre. Elualé-
szerként olyan olddszerelegyet alkalmaztunk, amely i) 0,1% vizes
hangyasavoldatbol és ii) 0,05%-os acetonitriles hangyasavoldatbdl
allt. A 4 ml per perc térfogatsebességgel aramoltatott eluens éssze-
tetelét az ii) komponens szazalékos mennyiségével adjuk meg. Mas
értelmd utalds hidnydban ugy jartunk el, hogy az eluensben a ii)

LC/MS médszer

Két alternativ folyadékkromatografias/témegspektroszképias
(LC/MS) moédszert alkalmaztunk.

A) mddszer:

Az A) mobdszer szerint 3,3 cm magas, 4,6 mm belsé atmérdjd
ABZ+PLUS oszlopot hasznaitunk; eluald oldészerként

A) 0,1 térf.% hangyasavat és 0,077 vegyes% ammodnium-

acetatot tartalmazé vizes oldatot; és
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B) 0,05 térf.% hangyasavat magaban foglald, acetonitrilt és vi-
zet 95:5 térfogatszazalékban tartalmazé elegyet
alkalmaztunk 1 ml/min térfogatsebességgel.

A koncentraciégradienst illetéen a kdvetkezd eldirast alkal-
maztuk: 100% A) komponens 0,7 percig; A) és B) komponensekbdl
allo elegyek alkalmazasa, amelyekben a B) komponens koncentraci-
6ja 3,5 perc alatt 0%-rél 100%-ra valtozik; a B) komponens koncent-

e e

nens 100%-o0s koncentracidértékének visszaallitasa.

B) médszer:

A B) modszer szerint 3,3 cm magas, 2,0 mm belsd atméréjd
ABZ+PLUS oszlopot hasznéltunk; elualé olddszerként

A) 0,1 térf.% hangyasavat és 0,077 vegyes% ammoénium-
acetatot tartalmazo vizes oldatot; és

B) 0,05 térf.% hangyasavat magaban foglald, acetonitrilt és vi-
zet 95:5 térfogatszazalékban tartalmazé elegyet
alkalmaztunk 0,8 ml/min térfogatsebességgel.

A koncentréciégradienét illetben a kovetkezd eldirast alkal-
maztuk: A) és B) komponensekbdl allé elegyek alkalmazasa, ame-
lyekben a B) komponens koncentracidja 3,5 perc alatt 0%-rdl 100%-
ra valtozik; a B) komponens koncentracidjanak 100%-on vald tartasa
1,5 percig; majd 0,5 perc alatt az A) komponens 100%-0s koncentra-
cidértékének visszaallitasa.

Mindkét médszernél mikrotémegek vizsgalatara alkalmas ,plat-
form” spektrométert alkalmaztunk elektroporlasztdsos ionizalasi
uzemmaodban, pozitiv ion/negativ ion atvaltassal, a 80-1000 atomto-

megegység-tartomanyban.
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Nagyteljesitményi folyadékkromatografias médszer

A nagyteljesitmény( folyadékkromatografias analitikai modszer
szerint 150 mm magas, 4,6 mm belsé atmérdjd inertszil ODS2 oszlo-
pot alkalmaztunk. Az elualashoz

A) 0,1 térf.% foszforsavat; és

B) 0.1 terf.% foszforsavat magaban foglalé, acetonitrilt és vizet
95:5 térfogatszazalékban tartalmazé elegyet hasznaltunk, 1,0 ml/min
térfogatsebességgel.

A koncentracidgradienst illetben a kdévetkezd eldirast alkal-
maztuk: 100% A) komponens 2 percig; A) és B) komponensekbdl &llé
elegyek alkalmazasa, amelyekben a B) komponens koncentracidja 40
perc alatt 0%-rél 100%-ra valtozik; a B) komponens koncentracidja-
nak 100%-on valé tartasa 10 percig.

A flash-kromatografélast Merck-szilikagélen (Merck 9385) vagy

szilikagéllel elére megtéltott patronokban (Biotage) hajtottuk végre.

1. intermedier

B-anomer: Ecetsav-[4R-acetoxi-2S-(fluor-metil)-5R-metoxi-tet-

rahidrofuran-3S-il]-észter

a-anomer: Ecetsav-[4R-acetoxi-2S-(fluor-metil)-5S-metoxi-tet-

rahidrofuran-3S-il]-észter
4,0 g (3aS,4S,6R,6aR)-4-(fluor-metil)-6-metoxi-2,2-dimetil-tet-
rahidrofuro[3,4-d][1,3]dioxolt [Sharma, Moheshwar; Li, Yi X.: Ledvina

Miroslav; Bobek, Miroslav: Nucleosides Nucleotides, 14(9 és 10),
1831-1852 (1995)] 140 ml metanolban feloldott 0,8 ml mennyiségU
koncentralt sésavval egyttt visszafolyatas mellett 1,5 éra hosszat
forraltunk. Az olddszert elparologtattuk, majd beadagoltunk még 120
ml metanolt, és az igy kapott elegyet egy éjszakan at - 16 6ra hosz-

szat - visszafolyatas kdzben forraltuk. Az oldészert vakuumban
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megint elparologtattuk, beadagoltunk 120 ml friss metanolt, és a for-
ralast visszafolyatas kézben tovabbi 5 éran at folytattuk. Az oldé-
szert vakuumban elparologtattuk, és a beparlasi maradékot 50 mi
metanollal egyutt azeotrop desztillalasnak vetettik ala. llyen médon
szintelen, olajszer( anyag formajaban 3,04 g nyers diol intermediert
kaptunk. A nyers diolt feloldottuk 80 ml vizmentes diklér-metanban,
és 6,3 mi piridinnel, 5,5 ml (5,85 mmol) ecetsavanhidriddel, valamint
100 ml 4-dimetil-amino-piridinnel kezeltuk. A kapott elegyet a kor-
nyezet hdmérsékletén, nitrogénatmoszféraban 16 éra hosszat ke-
vertik, majd az oldészert vakuumban elparologtattuk. llyen maédon
4,8 g halvanysarga, olajszeri anyagot kaptunk. Ezt az anyagot
megosztottuk diklér-metan és 8%-os vizes natrium-hidrogén-
karbonat-oldat kézétt, majd a szerves fazisokat vizes natrium-klorid-
oldattal mostuk, magnézium-szulfattal szaritottuk és vakuumban be-
paroltuk. A beparlasi maradékként kapott 4,34 g mennyiség(i hal-
vanysarga, olajszeri anyagot flash-kromatografias modszerrel szili-
kagélen (Biotage) tisztitottuk. Elualészerként etil-acetat és ciklo-
hexan 25:75 térfogataranyd, valamint 40:60 térfogataranyu elegyét
hasznaltuk. A cim szerinti terméket o- és B-anomerek formajaban
kaptuk meg.

B-Anomer: szintelen, olajszerd anyag (2,2 g).

TLC SiO, (etil-acetat:ciklohexan = 1:2) Rf = 0,4.

a-Anomer: szintelen, ol‘ajszerfj anyag (0,945 g)

TLC SiOz (etil-acetat:ciklohexan = 1:2) Rf = 0,2.

2. intermedier

Ecetsav-[4S-acetoxi-2R-(6-klér-purin-9-il)-5S-(fluor-metil)-tetra-

hidrofuran-3R-il]-észter

75 ml hexametil-diszilazan és 75 ml vizmentes toluol elegyében
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5,53 g 6-klér-purint szuszpendaltunk, majd a szuszpenziét nitrogén-
atmoszféraban visszafolyatas kézben 2 6ra hosszat forraltuk. HGtés
utan az oldészereket vakuumban elparologtattuk, majd a beparlasi
maradékot 50 ml toluollal egyutt beparoltuk. Az igy kapott szililezett
purint feloldottuk 75 ml vizmentes acetonitrilben, majd beadagoltunk
elészdr 3,03 g ecetsav-[4R-acetoxi-2S-(fluor-metil)-5R-metoxi-tetra-
hidrofuran-3S-il)-észtert, majd 5,0 ml trimetil-szilil-trifluor-metanszul-
fonatot. A keletkezett oldatot 90 °C-on 2 éra hosszat kevertik, majd
leh(tottuk és 200 ml 8%-0s vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldatba
ontottuk. Az elegyet etil-acetattal extrahaltuk, az extraktumokat nat-
rium-szulfattal szaritottuk és vakuumban beparoltuk. A fentiekben le-
irt médon tovabbi nyersterméket kaptunk 5,566 g ecetsav-[4R-acet-
oxi-2S-(fluor-metil)-5S-metoxi-tetrahidrofuran-3S-il)-észter és 5,53 g
6-klor-purinbél. A nyerstermékeket egyesitettiik, majd flash-kroma-
tografias moddszerrel szilikagélen (Merck 9385) tisztitottuk. Eluélo-
szerként dietil-étert alkalmaztunk. Illyen mdédon 9,17 g mennyiségben
fehér, szilard anyag formajaban kaptuk meg a cim szerinti vegyuletet.

TLC SiO, (éter) Rf = 0,2.

3. intermedier

Ecetsav-{4S-acetoxi-5S-fluor-metil-2R-[6-(tetrahidropiran-4-il-

-amino)-purin-9-il]-tetrahidrofuran-3R-il}-észter

120 ml izopropanolban feloldottunk 3,03 g ecetsav-[4S-acetoxi-
-2R-(6-klér-purin-9-il)-5S-fluor-metil-tetrahidrofuran-3R-il]-észtert,
majd az igy kapott oldatot 8,4 ml diizopropil-etil-aminnal és 3,26 g
4-amino-tetrahidropiran-hidrokloriddal [Johnston, Thomas P.; McCaler,
George S.; Opliger, Pamela S.; Laster, W. Russel; Montgomery, John
A. (Kettering-Meyer Lab.): J. Med. Chem. 14(7), 600-614 (1971)] ke-

zeltuk. A keletkezett elegyet nitrogénatmoszféraban visszafolyatas
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kozben 8 6ra hosszat forraltuk. Az oldatot leh(tottik, és az oldoé-
szert vakuumban elparologtattuk. A maradékot 150 ml 8%-os natri-
um-hidrogén-karbonat-oldattal kezeltik, és a kapott elegyet etil-
acetattal extrahaltuk. Az extraktumokat natrium-szulfattal szaritottuk
és vakuumban beparoltuk. llyen médon 3,67 g mennyiségben, hab-
szer( anyag formajaban kaptuk meg a cim szerinti vegytletet.

LC/MS [A) mddszer]: Ry = 3,81 perc.

4. intermedier (WO 9507921 A1 950323)
Ecetsav-[4S-acetoxi-2R-(2.6-dikldr-purin-9-il)-5S-(fluor-metil)-

tetrahidrofuran-3R-il]-észter

6,1 g 2,6-diklér-purint 112 ml hexametil-diszilazannal egyutt
130 °C-on, nitrogénatmoszféraban 2 6ra hosszat kevertunk. Az ele-
gyet vakuumban beparolva fehér, szilard anyagot kaptunk, amelyet
80 ml vizmentes toluollal egyutt azeotrop desztillacidnak vetettink
ala. A maradékot eldsz6r 100 ml vizmentes acetonitrilt és 2,5 g
ecetsav-[4R-acetoxi-2S-(fluor-metil)-5R-metoxi-tetrahidrofuran-3S-il}-
-észtert (1-B-anomer intermedier) tartalmazé oldattal, majd 6,63 mi
trimetil-szilil-trifluor-metanszulfonattal kezeltik, ezutan az igy kapott
elegyet visszafolyatds kdézben 2 dra hosszat forraltuk. A kapott ele-
gyet megosztottuk telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldat és
diklér-metan k6zott. A szerves fazisokat vizes natrium-klorid-oldattal
mostuk, magnézium-szulfattal szaritottuk és vakuumban beparoltuk.
llyen mdédon 4,6 g barna, mézgaszery anyagot kaptunk, amelyet
flash-kromatografias maddszerrel szilikagélen (Merck 9385) tisztitot-
tunk. Az elualast etil-acetat és ciklohexan 40:60 térfogataranyu ele-
gyével végeztuk. 64%-os hozammal fehér hab formajaban, 2,67 g
mennyiségben kaptuk meg a cim szerinti vegyuletet.

TLC SiO; (etil-acetat és ciklohexan = 2:1) Rf = 0,55.
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5. intermedier

Ecetsav-[4S-acetoxi-2R-(6-kldr-2-metil-purin-9-il)-5S-(fluor-

metil)-tetrahidrofuran-3R-ill-észter

202 mg 6-klér-2-metil-purint [Bourguignon, Jean-Jacques;
Desaubry, Laurent; Raboisson, Pierre; Wermuth, Camille-Georges;
Lugnier, Claire; Bourguignon, Jean-Jacques; Desaubry, Laurent;
Raboisson, Pierre; Wermuth, Camille-Georges; Lugnier, Claire
(Laboratoire de Pharmacochimie Moleculaire, Centre de Neuro-
chimie, Strasbourg, 67084, Franciaorszag): J. Med. Chem., 40(12),
1768-1770 (1997)] 2 ml hexametil-diszilazannal és 3 ml vizmentes
toluollal egyutt 24 éra hosszat 80 °C-on tartottunk. 5 ml vizmentes
toluol beadagolasa utan az olddszert vakuumban elpéarologtattuk, és
a maradékot tovabbi 5 ml vizmentes toluollal egyttt azeotrop desz-
tiltalasnak vetettlik ala. A nyers szililezett purinhoz elészér 5 ml viz-
mentes acetonitrilt és 98 mg ecetsav-[4R-acetoxi-2S-(fluor-metil)-5R-
metoxi-tetrahidrofuran-3S-il}-észtert tartalmazé oldatot, majd 0,26 ml
trimetil-szilil-trifluor-metanszuifonatot adtunk. A keletkezett elegyet
visszafolyatas kézben 4 dra hosszat forraltuk, majd hdlni hagytuk. A
lehilt elegyet 5 ml telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldat és
40 ml diklér-metan kézo6tt megosztottuk. A szerves fazis vizzel mos-
tuk, magnézium-szulfattal szaritottuk és vakuumban beparoltuk. Az
igy kapott nyersterméket flash-kromatografids maddszerrel szili-
kagélen (Merck 9385) tisztitottuk. Eludlészerként ciklohexan és etil-
-acetat 1:1 térfogataranyu elegyét hasznaltuk. llyen médon 109 mg
mennyiségben, fehér szilard anyag formajaban kaptuk meg a cim
szerinti vegyuletet.

Témegspektrum: m/z 387 (MH™).
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6. intermedier

Ecetsav-{4S-acetoxi-5S-(fluor-metil)-2R-[2-metil-6-(tetrahidro-

piran-4-il-amino)-purin-9-il}-tetrahidrofuran-3R-il}-észter

108 mg ecetsav-[4S-acetoxi-2R-(6-klor-2-metil-purin-9-il)-5S-
-(fluor-metil)-tetrahidrofuran-3R-il]-észtert, 153 mg 4-amino-tetrahid-
ropiran-hidrokloridot, 0,13 ml diizopropil-etil-amint és 10 m! izopro-
panolt tartaimazd oldatot 72 dra hosszat 80 °C-on tartottunk. Az ol-
doszert vakuumban elparologtatva barna szind, félig szilard maradé-
kot kaptunk, amelyet flash-kromatografids mddszerrel szilikagélen
(Merck 9385) tisztitottunk. Elualdszerként etil-acetat és ciklohexan
1:1 térfogataranyu elegyét, etil-acetatot és etil-acetat, valamint eta-
nol 10:1 térfogataranyu elegyét hasznaltuk. liyen médon 61 mg
mennyiségben kaptuk meg a cim szerinti vegyuletet.

Tomegspektrum: m/z 452 (MH™).

7. intermedier

Ecetsav-[4R 5-diacetoxi-2-(trifluor-metil)-tetrahidrofuran-3S-il)-

észter

1,07 g (3aR,6S,6a5)-2,2-dimetil-6-(trifluor-metil)-tetrahidrofu-
ro[3,4-d][1,3]dioxol-4-0lt (Munier, Pascal, Picq, Dominique; Anker,
Daniel; (Lab. Chim. Org., Univ. Claude Bernard, Villeurbanne,
69622, Franciaorszag): Tetrahedron Lett., 34(51), 8241-8244 (1993)]
feloldottunk 15 ml mennyiségu, trifluor-ecetsavat és vizet 9:1 térfo-
gataranyban tartalmazé elegyben, majd az igy kapott oldatot 22 °C-
on 4 dra hosszat kevertik. Ezutan az oldatot vakuumban beparoltuk,
majd a toluollal egyitt ismételten beparolva atlatszo, szintelen, méz-
gaszeru anyagot kaptunk. A mézgaszeru anyagét 30 ml vizmentes pi-
ridinben feloldottuk, majd beadagoitunk 8,99 ml ecetsavanhidridet,

eés az igy kapott oldatot nitrogénatmoszféraban 22 °C-on 3 napig ke-
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vertuk.

A piridint és az ecetsavanhidrid feleslegét vakuumban bepa-
roltuk, majd toluollal vald ismételt egylttes beparias utan sététbarna,
olajszert anyagot kaptunk, amelyet flash-kromatografias modszerrel
szilikagélen (Merck 93895) tisztitottunk. Elualészerként ciklohexan és
etil-acetat 1:1 térfogataranyu elegyét hasznaltuk. llyen médon 1,37 g
halvanysarga, mézgaszerl anyag formajaban kaptuk meg a.cim sze-
rinti vegyuletet.

TLC SiO; (etil-acetat) Rf = 0,9.

8. intermedier

Ecetsav-[4S-acetoxi-2R-(2.6-diklér-purin-9-il)-5S-(trifluor-me-

til)-tetrahidrofuran-3R-il]-észter

1,09 g ecetsav-[4R, 5-diacetoxi-2-(trifluor-metil)-tetrahidrofuran-
-3S-il]-észtert feloldottuk 5 ml vizmentes acetonitrilben, majd az igy
kapott oldathoz hozzaadtunk elészér 0,788 g 2,6-diklér-purint, majd
0,676 ml 1,8-diazabiciklo[5.4.0Jundec-7-ént (DBU) és 0,94 mli
trimetil-szilil-trifluor-metanszulfonatot (TMSOTf). Az igy kapott olda-
tot nitrogénatmoszféraban 22 °C-on 16 6ra hosszat kevertuk. Ezutan
beadagoltunk tovabbi 200 mg 2,6-diklér-purint, majd 0,17 ml DBU-t
és 0,24 ml TMSOTf-t, és az igy kapott elegyet 22 °C-on nitrogénat-
moszféraban 4 napig kevertik, majd visszafolyatas kézben 4 dra
hosszat forraltuk. Az elegyet ezutadn leh(téttik és etil-acetat, vala-
mint viz k6z6tt megosztottuk. A vizes fazist etil-acetattal extrahaltuk.
A szerves fazisokat egyesitésik utdn magnézium-szulfattal szaritot-
tuk és vakuumban beparoltuk. Az igy kapott barna, mézgaszer(
anyagot flash-oszlopkromatografias maodszerrel szilikagélen (Merck
9385) tisztitottuk. Elualdszerként ciklohexan és etil-acetat 1:1 térfo-

gataranyu elegyét hasznaltuk. llyen médon 1,30 g mennyiségben,
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halvanysarga, habszer( anyag formajaban kaptuk meg a cim szerinti
terméket.
TLC SiO, (etil-acetat) Rf = 0,6.

9. intermedier

Ecetsav-{4S-acetoxi-2R-[2-klér-6-(tetrahidropiran-4-il-amino)-

-purin-9-il]-5S-trifluor-metil-tetrahidrofuran-3R-il}-észter

177 mg ecetsav-[4S-acetoxi-2R-(2,6-dikl4r-purin-9-il)-5S-triflu-
or-metil-tetrahidrofuran-3R-il]-észtert 110 mg 4-amino-tetrahidropi-
ran-hidrokloriddal és 0,17 ml diizopropil-etil-aminnal egytt 5 ml
izopropanolban 2 napig 60 °C-on tartottunk. Az olddszert vakuumban
elparologtattuk, és a maradékot flash-kromatografidas maddszerrel
szilikagélen (Merck 9385) tisztitottuk. Elualészerként etil-acetat és
ciklohexan 2:1 térfogataranyu elegyét hasznaltuk. llyen madon
0,146 g mennyiségl, fehér szinl, habszerl( anyag formajaban kap-
tuk meg a cim szerinti vegyuletet.

Témegspektrum: m/z 508 (MH").

10. intermedier

(3aS5,4S.6R.6aR)-4-(1,1-Difluor-etil)-6-metoxi-2,2-dimetil-tetra-

hidrofuro[3,4-d]{1.3]dioxol eldallitdsa

200 ml diklér-metanban feloldottunk 6,53 g 1-[6R-metoxi-2,2-di-
metil-tetrahidro(3aS,6aR)furo[3,4-d][1,3]dioxol-4S-il]-etanont
[Hampton, Alexander; Perini, Florian; Harper, Peter J. Fox (Chése
Cent. Cancer Med. Sci., Inst. Cancer Res., Philadelphia, Pa., Ameri-
kai Egyesult Allamok): Carbohydr. Res., 37(2), 359-67 (1974)], és a
keletkezett oldatot 10,4 ml dietil-amino-kén-trifluoriddal kezeltik. A
kapott elegyet 22 °C-on 5 napig kevertuk. Az oldatot évatosan hoz-

zaadtuk 200 mi 2M vizes natrium-karbonat-oldathoz, a kapott elegyet
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dvatosan raztuk, a szerves fazisokat 0OsszegyUjtottuk, és a vizes fa-
zist diklor-metannal extrahaltuk. A szerves fazisokat egyesitésik
utan natrium-szulfattal szaritottuk és vadkuumban beparoltuk. A ma-
radékot flash-kromatografids maodszerrel szilikagélen (Merck 39385)
tisztitottuk. Elualdszerként ciklohexant, valamint ciklohexant és étert
(19:1-9:1) térfogataranyban tartalmazé elegyeket hasznaltunk. llyen
moédon 4,72 g mennyiségben, halvanysarga, olajszerl anyag forma-
jaban kaptuk meg a cim szerinti vegyuletet.

NMR (CDCl3): 5,08 &5 (1H, széles s, CH), 4,95 & (1H, széles d,
CH), 4,59 6 (1H, d, CH), 4,21 8 (1H, dd, CH, JF-C-CH®6, 22 Hz), 3,39
5 (3H, s, OMe), 1,68 & (3H, t, JF-C-CH3), 1,5, 1,33 & (2x3(2x3H,
2xs,2xCH3).

11. intermedier

(B-Anomer): rel-ecetsav-[4R,5S-diacetoxi-2S-(1.1-difluor-etil)-

tetrahidrofuran-3S-il]-észter

(a-Anomer): rel-ecetsav-[4R,5R-diacetoxi-2S-(1.1-difluor-etil)-

tetrahidrofuran-3S-il]l-észter

125 ml mennyiségl, ecetsavat és vizet 4.1 térfogataranyban
tartalmazé elegyben feloldottunk 4,71 g (3aS,4S,6R,6aR)-4-(1,1-
difluor-etil)-6-metoxi-2,2-dimetil-tetrahidrofuro[3,4-d][1,3]dioxolt,
majd a kapott elegyet visszafolyatas kézben nitrogénatmoszféraban
18 6ra hosszat forraltuk. Az olddszereket vakuumban elparologtattuk,
a beparlasi maradékot pedig toluollal egytt kétszer beparoltuk, majd
70 ml diklér-metanban feloldottuk. Az oldatot 8 ml piridinnel, 30 mg
4-(dimetil-amino)-piridinnel és 7 ml ecetsavanhidriddel kezeltuk. A
keletkezett s6tét szinl oldatot 41 6ra hosszat allni hagytuk. Az oldd-
szereket vakuumban elparologtattuk, és a maradékot toluollal egyutt

kétszer beparoltuk. A maradékot 8%-os vizes natrium-hidrogén-kar-
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bonat-oldat és diklor-metan kézdétt megosztottuk. A szerves extrak-
tumokat natrium-szulfattal szaritottuk és vakuumban beparoltuk. A
beparldsi maradékot flash-kromatografias moddszerrel szilikagélen
(Merck 9385) tiszﬁ'tottuk. Eludlészerként ciklohexan és éter 1:1-2:3-
1:4 térfogataranyu elegyeit hasznaltuk. llyen médon 2,51 g (41%)
mennyiségben B-anomer, 2,13 g (35%) mennyiségben pedig a-ano-
mer formajaban kaptuk meg a cim szerinti vegyuletet.

(B-anomer: TLC SiO, (éter) Rf = 0,58.

(a-anomer): TLC SiO3 (éter) Rf = 0,51.

12. intermedier

Ecetsav-[4S-acetoxi-2R-(6-klér-purin-9-il)-5S-(1,1-difluor-etil)-

tetrahidrofuran-3R-il]-észter

1,52 g 6-klér-purin, 10 ml hexametil-diszilazan és 50 ml toluol
elegyét visszafolyatas kézben, nitrogénatmoszféraban 2 dra hosszat
forraltuk. Az oldészereket vakuumban elparologtattuk, majd beada-
goltunk elész6r egy olyan oldatot, amely 50 ml vizmentes aceto-
nitrilben feloldva 2,31 g rel-ecetsav-[4R,5R-diacetoxi-2S-(1,1-diflu-
or-etil)-tetrahidrofuran-3S-il}-észtert tartalmazott, majd 2,0 ml (13,4
mmol) 1,8-diazabiciklo[5.4.0Jundec-7-ént és 4,8 ml trimetil-szilil-tri-
fluor-metanszulfonatot. A kapott elegyet 22 °C-on 17 6ra hosszat ke-
vertik, majd 90 percig 85 °C-on tartottuk. Az elegyet ezutan 8%-os
vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldatba ontdttik és etil-acetattal
extrahéaltuk. A szerves extraktumokat natrium-szulfattal széaritottuk és
vakuumban bepdaroltuk. A beparldasi maradékot flash-kromatografias
modszerrel szilikagélen (Merck 9385) tisztitottuk. Elualészerként
ciklohexan és éter 1:1 térfogataranyu elegyét és étert hasznaltunk.
llyen médon 2,49 g mennyiségben halvanysarga mézgaszerid anyag

formajaban kaptuk meg a cim szerinti vegyuletet.
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TLC SiO; (éter) Rf = 0,30.

13. intermedier

2-[2S-Hidroxi-(S)-ciklopentil]-izoindol-1.3-dion

1,20 g (1S8,2S)-2-amino-ciklopentanol-hidrokloridot feloldot-
tunk egy olyan oldatban, amely 497 mg natrium-metoxidot és 10 ml
metanolt tartalmazott. A kapott oldatot szlrtik, és a szUrletet vaku-
umban beparoltuk. A bepéarlasi maradékot 30 ml toluolban feloldot-
tuk. Az oldathoz hozzaadtunk 1,55 g ftalsavanhidridet, és a kapott
elegyet visszafolyatas kézben 24 dra hosszat forraltuk. Az elegy le-
hilése utan beadagoltunk etil-acetatot, és az igy keletkezett elegyet
szlrtdk. A szirletet vakuumban beparoltuk, és a beparlasi maradékot
flash-kromatografias mddszerrel 40 g szilicium-dioxidon tisztitottuk.
Elualészerként ciklohexan és etil-acetat 2:1 térfogatarany elegyét
hasznaltuk. llyen médon 1,08 g mennyiségben, szintelen szilard
anyag formajaban kaptuk meg a cim szerinti vegyuletet.

Témegspektrum: m/z 232 (MHY).

14. intermedier

2-[2S-Fluor-(S)-ciklopentill-izoindol-1.3-dion

56 ml vizmentes diklér-metanban feloldottunk 3,42 g 2-[2S-hid-
roxi-(S)-ciklopentil]-izoindol-1,3-diont, majd az igy kapott oldathoz
hozzaadtunk 3,43 mi dietil-amino-kén-trifluoridot, és a kapott oldatot
nitrogénatmoszféraban visszafolyatas kézben 72 é6ra hosszat keverés
kézben forraltuk. Ezutdn az oldatot évatosan 100 ml 8%-0s natrium-
hidrogén-karbonat-oldatba 6ntéttiik, és a szerves fazist elvalasztot-
tuk. A vizes fazist tovabbi diklér-metan-mennyiséggel extrahaltuk, és
a szerves fazisokat egyesitésik utan magnézium-szulfaton szaritot-

tuk, majd vékuumban bepdroltuk. A beparlasi maradékot flash-
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kromatografias moédszerrel 100 g szilicium-dioxidon tisztitottuk.
Elualészerként ciklohexan és etil-acetat 1:1 térfogataranyu elegyét
hasznaltuk. llyen mdédon 1,25 g mennyiségben, krémszin por alak-
jaban kaptuk meg a cim szerinti vegytiletet.

Tomegspektrum: m/z 234 (MH™), 251 (MNH,").

15. intermedier
(1S.285)-2-Fluor-ciklopentil-amin-hidroklorid
6,75 g 2-[2S-fluor-(S)-ciklopentil]-izoindol-1,3-diont, 1,55 ml

hidrazin-hidratot és 200 ml etanolt tartalmazé elegyet 1,55 ml vizzel

kezeltink és visszafolyatds kézben 4 6ra hosszat forraltunk. Az ele-
gyet 20 °C-ra hGtéttak és szdrtik, majd a szlrlethez az 1-es pH-
érték eléréséig témény sésavat adtunk. Az oldatot vakuumban bepa-
roltuk, és a beparlasi maradékot vizzel felvettik. A vizes elegyet
szlrtuk, majd a szlrletet vdkuumban beparoltuk. A bepéarlasi mara-
dékot etil-acetatot és metanolt 3:1 térfogataranyban tartalmazé
elegybdl olyan médon kristalyositottuk at, hogy a szlirést forron vé-
geztiuk. l‘lyen modon 2,59 g mennyiségben, piszkosfehér szilard
anyag formajaban kaptuk meg a cim szerinti vegyuletet.

NMR § (DMSO) 8,3 (3H,, széles s, -NH3"), 5,04 (1H, dm, CHF,
J F-C-H, 52Hz), 3,49 (1H, széles dm, CH, J F-C-C-H 20Hz) és 2,2-
1,4 (6Hm, 3xCHy,).

1. példa

5’-Dezoxi-5'-fluor-N-(tetrahidropiran-4-il)-adenozin el6allitasa

120 ml metanolban feloldottunk 3,67 g ecetsav-{4S-acetoxi-
5S-fluor-metil-2R-[6-tetrahidropiran-4-il-amino)-purin-9-il]-tetrahidro-
furan-3R-il}-észtert, majd az igy kapott oldathoz hozzaadtunk - ké-

ralbeltdl 15 ml vizben felaldva - 3,50 g kalium-karbonatot. A keletke-
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zett elegyet 23 °C-on 17 6ra hosszat kevertitk. A kapott oldatot 20 g
szilikagélre (Merck 9385) koézvetlenul felvive flash-kromatografias
maodszerrel tisztitottuk. Eludldszerként dikldr-metan és metanol 10:1
térfogataranyu elegyét hasznaltuk. llyen médon 2,16 g mennyiség-
ben, szintelen szilard anyag formajaban kaptuk meg a cim szerinti
vegyuletet.

75 ml etanolbdl vald atkristalyositas utan szintelen szilard:
anyag formajaban 1,48 g mennyiségli cim szerinti vegyuletet kap-
tunk.

LC/MS [A) maddszer]: Rt = 3,25 min.

Témegspektrum: m/z 360 (MH").

2. példa

S'-Dezoxi-5'-fluor-2-metil-N-(tetrahidropiran-4-il)-adenozin elé-

allitasa

2 ml metanol és 2 ml viz elegyében 22 °C-on 24 6ra hosszat
kevertink 42 mg kalium-karbonattal egyutt 56 mg ecetsav-{4S-
acetoxi-3S-fluor-metil-2R-[2-metil-6-(tetrahidropiran-4-il-amino)-pu-
rin-8-il]-tetrahidrofuran-3R-il}-észtert. Az olddszert vdkuumban elpa-
rologtattuk, es a bepariasi maradékot flash-kromatografias moédszer-
rel szilikagelen (Merck 9385) tisztitottuk. Eludlészerként diklér-me-
tan, etanol és 880 amménia 100:10:1 ardnyu elegyét hasznaltuk.
llyen médon 44 mg mennyiségben, fehér szilard anyag forméajaban
kaptuk meg a cim szerinti vegyUletet.

TLC SiO2 (CH2CIl;:EtOH:880 ammodnia = 100:10:1) Rf = 0,25.

Tomegspektrum: m/z 368 (MH").

3. példa

2-Kldr-5'-dezoxi-5'-fluor-N-(tetrahidropiran-4-il)-adenozin elgal-
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litasa

5 ml izopropanolban 21 éra hosszat 55-58 °C-on melegitettik
50 mg ecetsav-4S-acetoxi-2R-(2,6-diklér-purin-9-il)-5S-(fluor-metil)-
tetrahidrofuran-3R-il-észtert 33 mg 4-amino-tetrahidropiran-hidroklo-
riddal és 0,125 ml diizopropil-etil-aminnal egyutt. Miutan az elegy a
kérnyezet homersékletére hilt, beadagoltunk 4 ml metanolos ammé-
niaoldatot, és az igy kapott elegyet a kdrnyezet hémérsékletén (22
°C-on) egy éjszakan &t (16 éra hosszat) alini hagytuk. Az elegyet va-
kuumban beparolva nyersterméket kaptunk, amelyet szilard fazisu
extrahalassal [5 g, Varian Mega Bondelut patron, amiho-propiles ko-
tott fazis, elualas (i) kloroformmal, (ii) acetonnal] tisztitottunk. llyen
médon 47 mg mennyiségben kaptuk meg a cim szerinti vegyuietet.

TLC SiO; (CH2Cl2:MeOH = 9:1) Rf = 0,5.

Tédmegspektrum: m/z 388 (MH™).

4. példa
(2R, 3R,4S.58)-2-[2-Klér-6-(tetrahidropiran-4-il-amino)-purin-9-

-il]-5-(trifluor-metil)-tetrahidrofuran-3.,4-diol eldallitasa

6 ml mennyiségl, metanolt és vizet 2:1 térfogataranyban tar-
talmazé elegyben 115 mg kalium-karbonattal egyttt a kérnyezet hé-
meérsékletén 17 6ra hosszat kevertink 141 mg ecetsav-[4S-acetoxi-
-2R-[2-klér-6-(tetrahidropiran-4-il-amino)-purin-9-il]-5S-(trifluor-me-
til)-tetrahidrofuran-3R-il]-észtert. Az olddszert vakuumban eltavolit-
va 0,274 g mennyiségl, sarga szin( szilard anyagot kaptunk, ame-
lyet flash-kromatografias mddszerrel szilikagélen (Merck 9385) tisz-
titottunk. Elualdszerként etil-acetatot, valamint etil-acetat és metanol
9:1 térfogataranyu elegyét hasznaltuk. llyen médon 96 mg mennyi-
ségben, fehér szinl szilard anyag forméajaban kaptuk meg a cim

szerinti vegyuletet.
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TLC SiO; (etil-acetat) Rf = 0,25.
Tomegspektrum: m/z 424 (MH").

5. példa
(2R, 3R.4S . 55)-2-[6-Biciklo[2.2.1]hept-2-il-amino)-purin-9-il]-5-

-(1.1-difluor-etil)-tetrahidrofuran-3.4-diol eldallitasa

5 ml izopropanolban (%)-endo-norbornil-amin-hidrokloriddal és
0,18 ml N,N-diizopropil-etil-aminnal egyutt 24 éra hosszat 80-85 °C-
on tartottunk 70 mg ecetsav-[4S-acetoxi-2R-(6-klér-purin-9-il)-5S-
-(1,1-difluor-etil)-tetrahidrofuran-3R-il]-észtert. Az elegyet az oldé-
szer elparologtatasaval kérulbelal 1 ml-re beparoltuk, majd beada-
goltunk 3 ml metanolos amméniaoldatot. Az igy keletkezett elegyet
17 6ra hosszat allni hagytuk. Utana az olddszert elparologtattuk, és
a beparlasi maradékot szilard fazisu extrahalassal (Varian Bondelut
patron, amino-propiles k&tdtt fazis) tisztitottuk. Elualdszerként - az
aminfelesleg elualasa céljabdl - kloroformot, majd ezt kévetden etil-
acetatot eés metanolt 9:1 térfogataranyban tartalmazé elegyet alkal-
maztunk. A cim szerinti vegyuletet 0,025 g mennyiségben kaptuk
meg.

Témegspektrum: m/z 396 (MH®).

NMR (MeOD)

8,22 3 (1H, s, heterociklusos csoportban levé CH), 8,17 & (1H,
s, heterociklusos csoportban levé CH), 6,08 § (1H, d, CH), 4,64 §
(1H, t, CH), 4,49 5 (1H, dd, CH), 4,40 § (1H, vbrs, CH), 4,15 § (1H,
ddd, CH), JF-C-CH,7,17H3s), 2,57 & (1H, szélest, CH), 2,3-2,08 & (2H,
széles t+m, 2xCH), 1,8-1,5 5 (6H, t+3xCH), 1,5-1,3 5 (3H, m, 3xCH),
1,04 5 (1H, ddd, CH).

Hasonld mddszerek alkalmazasaval szintetizaltuk a kdvetkezd
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példak szerinti vegylleteket is.

6. példa

2-Klér-5-dezoxi-5"-fluor-N-(2R-fluor-ciklopent-(R)-il)-adenozin

eléallitasa
A 4. intermedierbdl a 3. példa szerint allitottuk elé.
LC/MS [A) mdédszer]: Ry = 4,01 min.
Témegspektrum: m/z 390 (MH™).

példa

7.
2-Klor-5-dezoxi-5'-fluor-N-(2S-fluor-ciklopent-(S)-il)-adenozin

eldallitasa
A 4. intermedierbdl a 3. példa szerint allitottuk eld.
LC/MS [A) médszer]: Ry = 3,55 min.
Tomegspektrum: m/z 388 (MH").

8. példa
N-(endo-Biciklo[2.2.1]hept-2-il)-2-kldr-5'-dezoxi-5'-fluor-ade-

nozin eléallitasa

A 4. intermedierbdl a 3. példa szerint allitottuk eld.
LC/MS [A) mddszer]: Ry = 4,32 min.
Témegspektrum: m/z 398 (MH™).

9. példa
4-{2-Kldér-9-[5S-(fluor-metil)-3R,4S-dihidroxi-tetrahidrofuran-

-2R-il]-9H-purin-6-il-amino}-piperidin-1-karbonsav-etil-észter eldalli-

tasa
A 4. intermedierbdl a 3. példa szerint allitottuk eld.

LC/MS [A) mddszer]: Ry = 3,90 min.
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Tomegspektrum: m/z 459 (MH™).

10. példa
1-{4-[2-Kl6r-9-[5S-(fluor-metil)-3R,4S-dihidroxi-tetrahidrofuran-

-2R-il]-9H-purin-6-il-aminol-piperidin-1-il}l-etanon eldallitasa

A 4. intermedierbdl az 1. példa szerint allitottuk eld.
LC/MS [A) mddszer]: Ry = 3,67 min.
Témegspektrum: m/z 429 (MH").

11. példa
N-(endo-Biciklo[2.2.1]-hept-2-il)-5'-dezoxi-5'-fluor-adenozin

eldallitasa
A 2. intermedierbdl az 1. példa szerint allitottuk elé.
LC/MS [A) mddszer]: Ry = 4,05 min.
Tomegspektrum: m/z 364 (MH™).

12. példa

N-(exo-Biciho[2.2.1]-heot-2-i|)-5’-dezoxi-5’-f|uor¥adenozin eld-

A 2. intermedierbdl az 1. példa szerint allitottuk eld.
Témegspektrum: m/z 364 (MH").
HPLC Ry = 14,8 min.

13. példa

5'-Dezoxi-5'-fluor-N-(2S-hidroxi-ciklopent-(S)-il)-adenozin el6-

allitasa
A 2. intermedierbdl az 1. példa szerint allitottuk elé.
Tomegspektrum: m/z 354 (MH").
HPLC Ry = 10,3 min.
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14. példa
44-{9-[58-(Fluor-metil)-3R,4S-dihidroxi-tetrahidrofuran-ZR-il]-

-9H-purin-6-il-amino}-piperidin-1-karbonsav-etil-észter eldallitasa

A 2. intermedierbdl az 1. példa szerint allitottuk eld.
Témegspektrum: m/z 425 (MH").
HPLC R: = 14,0 min.

15. példa

2-Kldér-5'-dezoxi-N-(1.1-dioxo-hexahidro-1 .delta.6-tiopiran-4-il)-

-5'-fluor-adenozin eldallitdsa

A 4. intermedierbdl a 3. példa szerint allitottuk eld.
LC/MS [A) mddszer]: Ry = 3,66 min.
Témegspektrum: m/z 436 (MH”).

16. példa

2-Klér-5’-dezoxi-N-(2,3-dihidroxi-propil)-5’-fluor-agenozin eléal-

litasa
A 4. intermedierbdl a 3. példa szerint allitottuk eld.
LC/MS [A) médszer]: Ry = 3,07 min.
Témegspektrum: m/z 378 (MH*).

17. példa
(2R.3R.4S 5S5)-2-[6-Ciklopropil-metil-amino)-purin-9-ill-(1.1-di-

fluor-etil)-tetrahidrofuran-3.4-diol eléallitasa

A 12. intermedierbél a 5. példa szerint allitottuk elé.
Témegspektrum: m/z 356 (MH").
LC/MS [A) médszer]: Rt = 3,73 min.
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18. példa
2-{9-[5S-(Fluor-metil)-3R,4R-dihidroxi-tetrahidrofuran-2R-il]-

-9H-purin-6-il-amino}-etanszulfonsav-metil-amid eldallitasa

A 2. intermedierbdl az 1. példa szerint allitottuk eld.
Témegspektrum: m/z 391 (MH™).
HPLC Rt = 10,1 min.

19. példa

S'-Dezoxi-5'-fluor-N-(2 2-dimetil-propil)-adenozin eldallitasa

A 2. intermedierbdl az 1. példa szerint allitottuk eld.
LC/MS [A) mddszer]: Ry = 4,26 min.
Toémegspektrum: m/z 340 (MH").

20. péida

N-(terc-Butil)-5'-dezoxi-5'-fluor-adenozin eldallitdsa

A 2. intermedierbél az 1. példa szerint allitottuk elé.
LC/MS [A) mddszer]: Ry = 4,29 min.
Témegspektrum: m/z 326 (MH").

21. példa

5'-Dezoxi-5'-fluor-N-tetrahidrotiopiran-4-il)-adenozin eldallitasa

A 2. intermedierbdl az 1. példa szerint allitottuk eld.
LC/MS [A) mddszer]: Ry = 4,09 min.
Tomegspektrum: m/z 370 (MH*).

22. példa

2-Klér-5'-dezoxi-5'-fluor-N-izobutil-adenozin eldallitasa

A 4. intermedierbdl a 3. példa szerint allitottuk eld.

LC/MS [A) mddszer]: Ry = 4,61 min.
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Témegspektrum: m/z 360 (MH*).

23. példa

2-Klér-5'-dezoxi-5'-fluor-N-(1-metanszulfonil-piperidin-4-il)-

-adenozin eléallitasa

A 4. intermedierbdl a 3. példa szerint allitottuk eld.
LC/MS [A) médszer]: Ry = 4,22 min.
Témegspektrum: m/z 465 (MH").

24, példa

2-Kl6r-5'-dezoxi-N-(2 2-dimetil-propil)-5'-fluor-adenozin _eléalli-

tasa
A 4. intermedierbdél a 3. példa szerint allitottuk eld.
LC/MS [A) médszer]: Ry = 4,77 min.
Témegspektrum: m/z 374 (MH™).

25. példa

N-(exo-Biciklo[2.2.1]hept-2-i)-2-klér-5'-dezoxi-5'-fluor-adenozin

eldallitasa
A 4. intermedierbél a 3. példa szerint allitottuk eld.
LC/MS [A) médszer]: Ry = 4,92 min.
Témegspektrum: m/z 398 (MH").

26. példa
4-{2-Kl6r-9-[5S-(fluor-metil)-3R,4S-dihidroxi-tetrahidrofuran-

-2R-il]-9H-purin-6-il-amino}-piperidin-1-karbonsav-butil-észter eldal-

litasa
A 4. intermedierbdl a 3. példa szerint allitottuk eld.

LC/MS [A) mddszer]: Ry = 4,84 min.
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Témegspektrum: m/z 487 (MH").

27. példa

5'-Dezoxi-N-(1.1-dioxo-hexahidro-1.delta.B-tiopiran-4-il)-5'-flu-

or-adenozin eldallitasa

A 2. intermedierbdl az 1. példa szerint allitottuk elé.
LC/MS [A) mddszer]: Ry = 3,64 min.
Témegspektrum: m/z 402 (MH™).

28. példa

N-(4-Klor-2-fluor-fenil)-5'-dezoxi-5'-fluor-adenozin eldallitdsa

A 2. intermedierbél az 1. példa szerint allitottuk elé.
LC/MS [A) médszer]: Ry = 4,03 min.
Témegspektrum: m/z 398 (MH™).

29. péilda
4-{2-Klér-9-[5S-(fluor-metil)-3R,4S-dihidroxi-tetrahidrofuran-

-2R-il]-9H-purin-6-il-amino}-piperidin-1-karbonsav-etil-amid _eldallita-

()]

A 4. intermedierbdl a 3. példa szerint allitottuk elé.
LC/MS [A) médszer]: Ry = 4,04 min.
Tomegspektrum: m/z 458 (MH™).

Jelz6génes kisérletek

Agonista-aktivitast mértink kinai hércség petefészkébél (CHO)

szarmazd, CRE/SPAP/HYG (CRE = ciklusos AMP-re reagalo alkoté-

elem; SPAP = méhlepénybdl kivalasztott ligos foszfataz;, HYG =

higromicinnel szembeni ellenalléképesség) jelzégén-alkotéelemeket

tartalmazo sejtekben, amelyek a cAMP koncentracidészintek serkenté
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hatasara SPAP-ot termeltek. Olyan sejtvonalat hasznaltunk fel,
amely a fent emlitett alkotdelemeken kivil az emberi adenazin A1 re-
ceptorral vagy az emberi adenozin A3 receptorral stabilan volt
transzfektalva. A sejtekbél 96 mélyedésl lemezeken tenyésztiks-
zegben Iemeztenyészetet készitettink, amelyet 37 °C-on egy o6ra
hosszat inkubaltunk. A hatdsossdg mérése céljabdl agonistakat
adagoltunk a megfelelé6 mélyedésekbe korulbeltl 107'°-10°% M kon-
centracionak megfeleld mennyiségben. 15 perc elteltével a cAMP-
koncentraciékat maximaélis koncentracidéban alkalmazott forszkolin
beadagolasaval néveltik. Az &sszes sejtet ezutan még tovabbi 5
6ran keresztiul 37 C-on inkubaltuk, majd a kérnyezet hémérsékletére
hatéttuk. Ezutan a foszfatazhoz (p-nitro-fenol-foszfat, pNPP) olyan
szubsztratumot adtunk, amelyet az SPAP szines vegyszerré alakitott
at, és a 96 mélyedésl lemezeket lemezleolvasé készulékben kiérté-
keltik. A leolvasott adatokbdl ki tudtuk szamitani a forszkolin altal
serkentett SPAP-termelésre az adott agonista altal kifejtett gatlo
hatas koncentraciéfuggését. Az egyik vizsgalt agonista minden
egyes 96 mélyedésl lemezen egy standard nemszelektiv agonista,
az N-etil-karboxamido-adenozin (NECA) volt, és valamennyi vizsgalt
agonista hatasossagat a NECA mintaira vonatkoztatva adtuk meg.
(ECR = a NECA-ra vonatkozatott ekvipotencidlis koncentracio-

arany = 1.)
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1. tablazat: Bioldgiai adatok (A1, A3 receptor, jelz6génes ECR-

vizsgalat)

A példa sorszdma A1 A3

1, 1.9 >226,00
2. 11,8 >226,00
3. 2 41 >139,00
4. 190,10 -

5. 7,14 >257,00
5. 0,91 >156,00
7. 0,45 >91,00
8. 0,21 >91,00
9. 3,00 >129,00
10, 66,80 >162,00
11, 0,47 >152,00
12, 0,54 >152,00
13. 1,47 >152,00
14, 1,68 >435,00
15, 9,16 >435,00
186, 7,29 >240,00
17, 22,30 >353,00
18. 0,71 >353,00
19. 3,51 >353,00
20. 8,17 >353,00
21. 1,64 >353,00
22. 3,30 >145,00
23. 11,20 48,90

24, 7.83 >233,00
25, 0,78 >151,00
26. 4,50 >233,00
27. 6,20 >162,00
28. 2,05 >170,00
29. 51,60 >236,00
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Szabadalmi igénypontok

1. Az adenozin A1 receptoron agonista hatast kifejtd adeno-

zinszarmazékok, amelyek (1) altalanos képletében

- R? jelentése 1-3 szénatomos alkilcsoport, halogénatom vagy

hidrogénatom;

- R? jelentése egyenes vagy elagazd szénlancu, 1-6 szénato-

mos fluorozott alkilcsoport;

- R'! jelentése

(1)

az athidalt cikloalkilcsoportokat is béleértve -(alk)s-(3-7
szénatomos cikloalkil)- altalanos képletl csoport - ahol
alk jelentése 1-3 szénatomos alkiléncsoport, n pedig 0
vagy 1 -, amely adott esetben helyettesitve lehet egy
vagy tébb szubsztituenssel, mégpedig hidroxilcsoporttal,
halogénatommal és/vagy 1-3 szénatomos alkoxicsoport-
tal;

4-6 tagu, legalabb egy heteroatomot, mégpedig oxigén-
atomot, nitrogénatomot és/vagy kénatomot tartalmazé,
adott esetben egy vagy tébb szubsztituenssel, mégpedig
1-3 szénatomos alkilcsoporttal, (1-4 szénatomos alkil)-
-CO»- csoporttal, (1-3 szénatomos alkil)-karbonil- csoport-
tal, (1-3 szénatomos alkil)-(=0),-S- csoporttal, R°R*NCO-
altalanos képlet(i csoporttal - amelyben R* és R® jelenté-
se egymastél fuaggetienul hidrogénatom vagy 1-3 szén-
atomos alkilcsoport - és/vagy =0-val helyettesitett gyard-
ket tartalmazd alifas heterociklusos csoport, azzal a
megjegyzéssel, hogy ha a heterociklusos gyudriben kén-

atom van, ez a kénatom adott esetben helyettesitve lehet
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(=0)n-nel, amelyben n jelentése 1 vagy 2;

1-12 szénatomos, egyenes vagy elagazé szénlancd, lan-
caban egy vagy tdébb oxigénatomot, S(=0), 4altalanos
képletd csoportot — n jelentése 0, 1 vagy 2 - vagy nitro-
génatomot adott esetben magaban foglald, egy vagy tébb
fenilcsoporttal, halogénatommal, hidroxilcsoporttal
és/vagy NR?R® altalanos képletll csoporttal - mind R?
mind R® 1-3 szénatomos alkilcsoportot vagy hidrogénato-
mot jelent - adott esetben helyettesitett alkilcsoport;
kondenzalt biciklusos aromas gylrl, amelyben B jelenté-
se 5- vagy 6-tagu, egy vagy tébb oxigénatomot, nitrogén-
atomot vagy kénatomot tartalmazd heterociklusos aromas
csoport; ez a biciklusos csoport az A gyulri egyik gyurua-
atomjan keresztll kapcsolédik az (l) altalanos képlet sze-
rinti nitrogénatomhoz, a B gylri pedig adott esetben (1-3

szénatomos alkil)-CO2-csoporttal van helyettesitve;

(5) fenilcsoport, amely adott esetben helyettesitve van egy

vagy tébb szubsztituenssel, mégpedig halogénatommal,
HSOs-csoporttal, HO-(alk),-csoporttal, ciano-(alk),-cso-
porttal, egy vagy tébb halogénatommal adott esetben he-
lyettesitett (1-6 szénatomos alkil)-(O)n-csoporttal, nitro-
-(alk)n-csoporttal, R°COs-(alk)n-(O)m-csoporttal, R°RS-
-CON-(alk)s-csoporttal, R°CO-(alk)n-csoporttal, R°®SO-
-(alk)n-csoporttal, R®S0,-(alk),-csoporttal, R°RYSO,N-
-(alk)s-csoporttal, R°0O-(alk),-csoporttal, R®SOsNH-(CO)m-
-(alk)s-csoporttal, R°CONH-(alk),-csoporttal és/vagy
NR°RY-(alk),-csoporttal, ahol
-- m jelentése O vagy 1;

-- njelentése 0 vagy 1;



- 48 -

-- alk jélentése 1-6 szénatomos alkiléncsoport
vagy 2-6 szénatomos alkenilcsoport;

(6) adott esetben helyettesitett 5- vagy 6-tagu heterociklusos
aromas csoporttal szubsztitualt fenilcsoport, ahol az em-
litett heterociklusos aromas csoport adott esetben 1-3
szénatomos alkilcsoporttal vagy NR°R? altalanos képletd
csoporttal van szubsztitualva;

-- R°® és RY jelentése - egymastdl fuggetlenal -
hidrogénatom vagy 1-3 szénatomos alkilcso-
port; ill. abban az esetben, ha NR°RY altaldanos
képletd csoportrél van szd, R® és R? a nitro-
génatommal egyutt 5- vagy 6-tagu heterociklu-
sos gyurat képezhet, amely adott esetben mas
heteroatomokat is tartalmazhat és adott eset-
ben helyettesitve lehet még egy vagy tébb 1-3
szénatomos alkilcsoporttal; és

-- R°®jelentése 1-3 szénatomos alkilcsoport —,

valamint az (I) altalanos képletl vegyuletek séi és szolvatjai, minde-
nekeldtt fiziologiai szempontbdl elfogadhatd szolvatjai és soi.

2. Az 1. igenypont szerinti adenozinszarmazékok kézul azok a
vegyuletek, amelyek (l) altalanos képletében R® jelentése 1-3 szén-
atomos fluor-alkil-csoport.

3. A 2. igénypont szerinti adenozinszarmazékok koézil az R
szubsztituens helyén F,C(Me)-csoportot vagy FCH,-csoportot tartal-
mazé (1) altalanos képlet(i vegyuletek.

4. Az 1-3. igénypont szerinti adenozinszarmazékok kézal az R?
szubsztituens helyén hidrogénatomot, metilcsoportot vagy halogén-
atomot tartalmazé () altalanos képletld vegyuletek.

5. A 4. igénypont szerinti adenozinszarmazékok koézul a R?
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szubsztituens helyén hidrogénatomot vagy klératomot tartalmazd, (1)
altalanos képletld vegyuletek.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti adenozinszarma-
zékok kozul azok a vegyuletek, amelyek (I) &ltalanos képletében R
jelentése (alk),-(3-6 szénatomos cikloalkil)-csoport, azzal a megkd-
téssel, hogy n jelentése Q vagy 1, és a cikloalkilcsoport helyettesi-
tetlen, vagy pedig legalabb egy halogénatommal és/vagy hidroxil-
csoporttal helyettesitett.

7. A B. igénypont szerinti adenozinszarmazékok kézul azok a
vegylletek, amelyek (l) altalanos képletében n jelentése O.

8. A 6. vagy a 7. igénypont szerinti adenozinszarmazékok kézil
azok a vegyuletek, amelyekben a cikloalkilcsoport 5-tagu és egy
hidroxilcsoporttal vagy egy fluoratommal van helyettesitve.

9. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti adenozinszarma-
zékok kézul azok a vegylletek amelyek (l) altalanos képletében az
R' szubsztituens helyettesitetlen vagy pedig helyettesitett alifas he-
terociklusos csoport, amelynek a szubsztituense (1-4 szénatomos
alkil)-CO2,-csoport, (1-3 szénatomos alkil)-CO-csoport, (1-3 szénato-
mos alkil)-(=0),-S-csoport vgy R*RPNCO- altalanos képletli csoport,
ahol R? és R® jelentése az 1. igénypontban megadott, és abban az
esetben, ha a gyudriben S heteroatom van, ez a kénatom adott eset-
ben helyettesitve lehet (=0)n-nel, amelyben n jelentése 1 vagy 2.

10. A 9. igénypont szerinti adeno;inszérmazékok kézul azok a
vegyuletek, amelyek (l) altalanos képletében a heterociklusos gydru
szubsztitualatlan, vagy pedig (1-4 szénatomos alkil)-CO2-csoporttal
szubsztitualt, ill. abban az esetben, ha a heteroatom kénatom, a
(=0)n szubsztituens a heterogydlriiben levé kénatomhoz kapcsoldédik.

11. A 9. igénypont szerinti adenozinszarmazékok kézul azok a

vegyuletek, amelyek (I) altalanos képletében a heteroatom nitrogén-
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atom, és az (1-4 szénatomos alkil)-COz-csoport a nitrogénatomhoz
kapcsolodik.

12. A 9-11. igénypontok barmelyike szerinti adenozinszar-
mazékok kézul azok a vegyuletek, amelyek (l) altalanos képletében a
heterociklusos gylr(i 6-tagu, és csak egy heteroatomot tartalmaz.

13. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti adenozinszarma-
zékok kézul azok a vegylletek, amelyek (1) altaldnos képletében R!
jelentése 1-6 szénatomos, egyenes vagy eldagazd szénlancd, helyet-
tesitett vagy helyettesitetlen alkilcsoport, amely lancaban adott eset-
ben legalabb egy S(=0), altalanos képletd csoporttal - ahol n jelen-
tése 1 vagy 2 - és/vagy nitrogénatommal van helyettesitve.

14. A 13. igénypont szerinti adenozinszarmazékok kézul azok a
vegyuletek, amelyek (l) altalanos képletében az alkilcsoport legalabb
egy hidroxilcsoporttal van helyettesitve.

15. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti adenozinszarma-
zékok kozil azok a vegylletek, amelyek (l) altalanos képletében R’
jelentése egy vagy tébb szubsztituenssel, mégpedig hidroxilcsoport-
tal és/vagy halogénatommal helyettesitett fenilcsoport.

16. A 11. igénypont szerinti adenozinszarmazékok kézul azok a
vegyuletek, amelyek (1) altalanos képletében a fenilcsoport 2,4-di-
szubsztitualt.

17. A 16. igénypont szerinti adenozinszarmazékok kézil azok a
vegyuletek, amelyeknek a fenilcsoportja mind a 2-es, mind a 4-es
helyzetben halogénatommal van helyettesitve.

18. A 17. igénypont szerinti adenozinszarmazékok kézul azok a
vegyuletek, amelyeknek a fenilcsoportja 2-es helyzetben fluoratom-
mal, 4-es helyzetben pedig klératommal van helyettesitve.

19. Az 1. igénypont szerinti adenozinszarmazékok kézul a koé-

vetkezd vegyuletek:
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- 5'-dezoxi-5'-fluor-N-(tetrahidropiran-4-il)-adenozin;

- 5'-dezoxi-5'-fluor-2-metil-N-(tetrahidropiran-4-il)-adenozin,

- 2-klér-5'-dezoxi-5'-fluor-N-(tetrahidropiran-4-il)-adenozin;

- (2R,3R,45,5S5)-2-[2-klér-6-(tetrahidropiran-4-il-amino)-purin-
-9-il]-5-(trifluor-metil)-tetrahidrofuran-3,4-diol;

- 2-klér-5'-dezoxi-5'-fluor-N-(2R-fluor-ciklopent-(R)-il)-ade-

nozin;

- 2-klér-5'-dezoxi-5"-fluor-N-(2S-hidroxi-ciklopent-(S)-il)-ade-
nozin,

- N-(endo-biciklo[2,2,1]hept-2-il)-2-klér-5'-dezoxi-5'-fluor-ade-
nozin;

- 4—{2-klér-9-[53-(ﬂuor-metiI)-3R,4S-dihidroxi-tetrahidrofﬁran-
-2R-il]-9H-purin-6-il-amino}-piperidin-1-karbonsav-etil-észter;

- 1-{4-[2-kl6r-9-[5S-(fluor-metil)-3R,4S-dihidroxi-tetrahidro-
-furan-2R-il]-9H-purin-6-il-amino]-piperidin-1-il } -etanon;

- N-(endo-biciklo[2,2,1]hept-2-il)-5'-dezoxi-5'-fluor-adenozin;

- N-(exo-biciklo[2,2,1]hept-2-il)-5'-dezoxi-5'-fluor-adenozin;

- 5’-dezoxi-5’-fluor-N-(2S-hidroxi-ciklopent-(S)-il)-adenozin;

- 4-{9-[5S-(fluor-metil)-3R,4S-dihidroxi-tetrahidrofuran-2R-il-
[9H-purin-6-il-amino}-piperidin-1-karbonsav-etil-észter;

= 2-klér-5'-dezoxi-N-(1,1-dioxo-hexahidro-1.delta.6-tiopiran-4-
-il)-5’-fluor-adenozin;

- 2-klér-5'-dezoxi-N-(2,3-dihidroxi-propil)-5'-fluor-adenozin;

- (2R,3R,4S5,5S)-2-[6-(ciklopropil-metil-amino)-purin-9-il]-(1,1-
-difluor-etil)-tetrahidrofuran-3,4-diol;

- (2R,3R,4S,5S)-2-[6-(biciklo[2,2,1]hept-2-il-amino)-purin-9-il]-
-5-(1,1-difluor-etil)-tetrahidrofuran-3, 4-diol;

- 2-{9-[5S-(fluor-metil)-83R,4R-dihidroxi-tetrahidrofuran-2R-il]-

-9H-purin-6-il-amino}-etanszulfonsav-metil-amid;
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- &'-dezoxi-5'-fluor-N-(2,2-dimetil-propil)-adenozin;

- N-terc-butil-5'-dezoxi-5'-fluor-adenozin;

- §'-dezoxi-5'-fluor-N-(tetrahidrotiopiran-4-il)-adenozin;

= 2-klér-5'-dezoxi-5-fluor-N-izobutil-adenozin;

- 2-kl6r-5'-dezoxi-5'-fluor-N-(1-metanszulfonil-piperidin-4-il)-
-adenozin;

- 2-klor-5'-dezoxi-N-(2,2-dimetil-propil)-5'-fluor-adenozin;

- N-(exo-biciklo[2,2,1]hept-2-il)-2-kl6r-5'-dezoxi-5'-fluor-
-adenozin;

- 4-{2-kl6r-9-[5S-(fluor-metil)-3R,4S-dihidroxi-tetrahidrofuran-
-2R-il]-9H-6-il-amino}-piperidin-1-karbonsav-butil-észter;

- 5'-dezoxi-N-(1,1-dioxo-hexahidro-1.delta.6-tiopiran-4-il)-5'-
-fluor-adenozin;

- purin-6-il-amino]-piperidin-1-karbonsav-etil-amid;

- N-(4-klér-2-fluor-fenil)-5'-dezoxi-5'-fluor-adenozin; és

- 4-{2-kl6r-9-[5S-(fluor-metil)-3R,4S-dihidroxi-tetrahidrofuran-
-2R-il]-9H-purin-6-il-amino}-piperidin-1-karbonsav-etil-amid.

20. Az 1. igénypont szerinti adenozinszarmazékok kézill azok
a vegyuletek, amelyek az adenozin A3 receptoron csekély mértékd
hatast fejtenek ki vagy egyaltalan nem fejtenek ki hatast.

21. Az 1-20. igénypontok barmelyike szerinti adenozinszarma-
zékok gydégyaszati alkalmazas céljara.

22. Gydgyszerkészitmeények, amelyek farmakolégiai szempont-
bél elfogadhaté hordozdanyag és/vagy kétéanyag mellett a 12-20.
igénypontok barmelyike szerinti vegyuletek valamelyikét tartaimaz-
zak.

23. Az 1-20. igénypontok barmelyike szerinti adenozinszarma-
zékok alkalmazasa olyan gyoégyszerkészitmények eldallitasara,

amelyek olyan betegek kezelésére alkalmasak, akik olyan allapotban
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vannak, hogy elénydés szamukra a plazma szabadzsirsav-tartalma-
nak vagy a pulzusszamnak és az atvezetésnek a csékkentése, vagy
akik helyi vertelenséggel jard szivbetegségben, periférias érrendsze-
ri betegségben vagy gutadtésben szenvednek vagy ilyen betegségek-
re hajlamosak, vagy akik fajdalom vagy kézponti idegrendszeri (CNS)
rendellenesség vagy a lélegzés alvas kdézbeni szunetelése miatt
szenvednek.

24. Eljaras az 1-20. igénypontok barmelyike szerinti adeno-
zinszarmazékok elballitasara, azzal jellemezve, hogy (ll) altalanos
képletld vegyuleteket — a (ll) altalanos képletben L jelentése kilép6-
csoport, R'", R? és R® jelentése az 1. igénypontban megadott, P' és
P? pedig hidrogénatomot vagy védécsoportot jelent - bazikus kéral-
mények kozott R'NH, altalanos képlet(i vegyulettel vagy annak séja-

val reagaltatunk.

s endd

7 Glaxo Group Limited
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