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Virusellenes hatiasi nuklezoid vegyiiletek prekurzorjai,
valamint e vegyiiletek alkalmazadsa gyogyaszati készitmé-

nyek eldéallitasara

KIVONA fe77ETETEL PELDANY

A taldlmany targyat nukleozid analégok és ezek prekurzorjai képe-
zik, kozelebbrél a (I), (II), (III) és (IV) altalanos képletii nukleozid
vegyiiletek, amelyek virusellenes szerként emldsoknek, elsdsorban hu-
man betegeknek adhatok. Az (I)-(IV) altalanos képleti vegyiletek a
Levovirin olyan eldvegyiiletei, melyek bio-reverzibilis modositasokat
tartalmaznak az alapmolekula cukor- és tiazolrészében.

A talalmany targyat képezi ezen kivul a (I), (II), (III) és (IV) al-
talanos képletli vegyiiletek alkalmazasa gyogyaszati készitmények eld-
allitasara, amelyek eredményesen alkalmazhaték virusos fert6zések, igy
a HCV virussal vagy HBV virussal tortént fertézések kezelésére. A ta-
lalmany szerinti vegyilletek elényosen alkalmazhatok olyan gyogyaszati

készitmények eldallitasara, amelyek képesek emlosoknél a limfokin

profilt modulalni.
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Virusellenes hatasi nuklezoid vegyiiletek
prekurzorjai, valamint e vegyiiletek alkalmazasa gyogya-
szati készitmények elddllitasdra

kA7ZETETELI PELDANY

A taldlmany targyat nukleozid analégok és ezek prekurzorjai,
kozelebbrél az (I), (II), (III) és (IV) altalanos képletli vegyiiletek,
valamint e vegyiiletek alkalmazasa képezi gyogyaszati készitmények
eléallitasara.

A ribavirin  (1-B-D-ribofuranozil-1,2,4-triazol-3-karboxamid)
nukleozid anal6ég, amely hatdsosnak mutatkozott virusos megbetege-
dések kezelésénél, akar egyedili hatéanyagként adtak [lasd példaul:
Hall, C. B. és munkatarsai: Aeroszollad alakitott ribavirinnel végzett
kezelés légzészervi virusos fert6zésben szenvedd gyermekeknél; N.
Engl. J. Med., 308, 1443-1447 (1983)], akar interferon-a-val kombi-
nalva alkalmaztak [Reichard, O. és munkatarsai: Kettés vak kontrol-
lal, placeboval ellenérzétt randomizalt vizsgalatok interferon-alfa 2B
hatdsanak ellenérzésére ribavirin jelenlétében vagy enélkiil kronikus
hepatitisz esetében, C. Lancet, 351, 83-87 (1998)].

A Ribavirin™ kozvetlen virusellenes szer, ezen jol ismert hatésa
mellett immunmoduléator tulajdonsagokat is mutat [Hultgren, C. és
munkatarsai: A ribavirin virusellenes vegyiillet modulalja az 1-es/2-es
tipusia T-helper egyensulyt a Hepatitisz B és C virus-specifikus im-
mun vélaszoknal; J. Gen. Virol., 79, 2381-2391 (1998.)], ezt in vitro
kisérletek igazoljdk, ahol mérik a huméan személyektdl és egerektdl
szarmazo T-sejtek altal aktivalt 1-es tipusi citokin koncentracidjat
[Tam, R. és munkatarsai: A Ribavirin polarizilja az 1-es tipust
citokinre adott human T-sejt valaszokat; J. Hepatol., 30, 376-382
(1999)]. Ezen immunmodulator tulajdonsagok el6nyosen alkalmaz-

hatdk kilonbozb betegségek kezelésére.

Aktaszamunk: 97409-9353-TF/KmO



Azonban ismeretes, hogy a Ribavirin™ jelentds toxicitast is
mutat [lasd példaul: Joksic, G. és munkatarsai: Ribavirin™ hatasa in
vitro korilmények kozott a humén limfocitdk szaporodasara;
Neoplasma, 47(5), 283-287 (2000)], tovabba szamottevd haemato-
toxicitast mutat [lasd példaul Jarvis, S. és munkatarsai: Humaéan
eritrocitak Ribavirin felvétele, valamint a nitrobenzil tioinozinra ér-
zékeny nukleozid transzporterek szerepe; Br. J. Pharmacol., 123(8),
Aprilis, 1587-1992 (1998)], amely hatranyos tulajdonsagok szamot-
tevé mértékben csokkentik a Ribavarin alkalmazhatosagat hosszabb
ideig tarto kezeléseknél és/vagy viszonylag magasabb dozisok beada-
sat igényld kezeléseknél.

A Ribavirin™ citotoxikus hatasanak legalabb részbeni csokken-
tésére a Ribavirin™ L-izomerjét (Levovirin) lehet a betegeknek adni.
igy példaul amig az oralisan patkanyoknak 4 héten 4t adott
Ribavirin™ 180 mg/kg doézis mellett jelentds mértéki haemolitikus
anémiat és leukopéniat idéz eld, mig a Levovirin nem idéz eld észlel-
hetd koros tineteket. A Ribavirin™ L-izomerjének alkalmazasa bizo-
nyos szempontbo6l csdokkenti a vegyiilet citotoxicitasat, azonban a
Ribavirin™-nek a megfelelé L-izomerré valé atalakitisa altalaban
nem javitja a hat6anyag specifitdsat a megcélzott sejtekkel és/vagy
szervekkel szemben.

Annak ellenére, hogy szdmos triazol tipusu nukleozid analégot
alkalmaznak virusellenes és daganatellenes kezelésekre, ezen szerek
mindegyike vagy csaknem mindegyike egy vagy tobb hatranyos tulaj-
donsagot mutat. Igy ezért valtozatlanul fennall az igény jobban tole-

ralhato és specifikusabb nukleozid vegyiiletek irant.



A talalmany Gsszefoglalasa

A talalmany targyat nukleozid analdgok és ezek prekurzorjai ké-
pezik. A talalmany egyik aspektusat képezik az (I) altalanos képletii
vegytiletek, ahol a képletben
R, jelentése az aminocsoport alcazdcsoportja,

R, jelentése H, aminosavcsoport, -C(O)R vagy -P(O)(OR"),, ahol

R jelentése 1-17 szénatomos alkil-, alkenil- vagy alkinilcsoport

és

R' jelentése a foszfatcsoport alcazécsoportja,

Ri és Ri' jelentése egymastol fiiggetlenil H vagy 1-18 szénatomos
acilcsoport;

azzal a megkotéssel, hogy R, és R, nem jelenthet egyidejiileg hidro-

génatomot.

A -talalmany egy masik aspektusa szerint az eldallitani kivéant
nukleozid analégok a (II) altalanos képlettel jellemezhetdek, ahol a
képletben R, jelentése az aminocsoport alcizocsoportja, amely va-
laszthat6 az (a), (b), (c), (d), (e) és (f) képletli csoportok kéziil, ahol
a képletekben X jelentése O vagy S, toviabba R jelentése 1-18 szén-
atomos alkil-, alkenil-, alkinil-, aril- vagy aralkilcsoport.

A taldlméany egy tovabbi aspektusa szerint az eldallitani kivant
vegyiletek a (III) altalanos képlettel jellemezhetdek, ahol a képlet-
ben
R, jelentése H vagy az aminocsoport alcazécsoportja, tovabba R, és

Ry' jelentése egymastol fiiggetlenil a foszfatcsoport alcazo-

csoportja a (g), (h), (i) és (f) altalanos képletii csoportok koziil

valasztva, ahol a képletekben

X jelentése O vagy S, tovabba



R jelentése 1-18 szénatomos egyenes vagy elagazo alkil-,

alkenil-, alkinil-, aril- vagy aralkilcsoport.

A taldlmany egy tovabbi aspektusat képezik a (IV) 4altalanos
képleti vegyiletek, amelyek képletében R, jelentése H vagy az ami-
nocsoport alcazdcsoportja, tovabba R, jelentése (j), (k), (m), (n) és
(o) altalanos képletii csoportok koziil valasztott, ahol a képletekben
R jelentése 1-18 szénatomos egyenes vagy elagazo alkil-, alkenil-,
alkinil-, aril- vagy aralkilcsoport, tovabbd M jelentése alkil-,
alkenil-, alkinil-, aralkil-, arilcsoport vagy egy hidroféb csoport (igy
példaul koleszterin, D-vitamin-szirmazék vagy kolsav-szarmazékok,
amelyek olyan kapcsoldocsoportot hordoznak, ami kovalens kotéssel
kothetd a karbonilcsoporthoz).

A talalmany egy tovabbi aspektusat képezik azon gyodgyaszati
készitmények, amelyek gyogyaszatilag hatasos mennyiségben vala-
mely (I)-(IV) altalanos képleti vegyiiletet vagy ezek kombinaciojat
vagy ezek gyogyaszatilag megfeleld sdjat tartalmazzak legalabb egy
gyogyaszatilag megfeleld vivoanyaggal elegyitve. Ezen készitmények

eredményesen alkalmazhatdk kiillonboz6é betegségek, kiilondsen viru-

sos fertdzések és rak kezelésére.

A talilmany részletes ismertetése

A leirasban szereplé kifejezéseket az alabbiakban definialjuk. A
"nukleozid" és "nukleozid analég" kifejezés egymassal felcserélhetd-
en alkalmazhat6é és olyan vegyiiletet jelol, amelyben egy cukor cso-
port kovalens kotéssel kapcsolodik egy heterociklusos gyiirithéz. A
heterociklusos gyriik ko6ziil kiilonésen eldnydsek az aromas hetero-
ciklusos gyliriik, még elényosebb heterociklusos gytiriiként emlitjiik a
purint, pirimidint vagy a purin/pirimidin analégokat. A heterociklu-

sos gyiirlik kozil legelényosebb a triazol gyiri. A "nukleotid" kifeje-



zés olyan nukleozidra vonatkozik, amely legalabb egy foszfatcsoport-
hoz kapcsolodik.

A "heterociklusos" kifejezés olyan karbociklusos csoportot jelsl,
amely legalabb egy heteroatomot tartalmaz a gyiiriin belil (igy példa-
ul nitrogénatomot, oxigénatomot vagy kénatomot), ahol a heterocik-
lusos csoport barmely helyzetben egymastol fiiggetleniil szubszti-
tualva lehet egy funkciés csoporttal vagy nem funkcidés csoporttal.
Funkci6és csoportként figyelembe johetnek a nukleofil csoportok,
elektrofil csoportok, polaros csoportok (igy példaul hidroxil-, oxo-,
amino- és iminocsoportok), a nem-funkciés csoportokhoz tartoznak
az alkilcsoportok és halogénatomok.

A leirasban szerepld "védo6csoport" vagy "alcazé csoport” kife-
jezés olyan kémiai csoportot jel6l, amely kovalens kotéssel kapcsold-
dik a talalmany szerinti vegyiiletekben 1évé oxigénatomhoz vagy nit-
rogénatomhoz annak érdekében, hogy az oxigénatomot vagy nitro-
génatomot megvédje attdl, hogy a vegyiiletben 1é6vd tobbi funkcios
csoport atalakitasa soran a reakcioban részt vegyen. A szakember
szamara igen sokféle oxigén, foszfat és nitrogén védécsoport ismert a
szerves el6allitasokbol (lasd példaul Protecting Groups in Organic
Synthesis, Hanson J. R., Blackwell Science Inc., ISBN: 063204506X,
vagy Activating Agents and Protecting Groups (Aktivalészerek és
védécsoportok), Handbook of Reagents for Organic Synthesis, Roush
W. R., és Pearson A. J.,; John Wiley & Sons, Ltd., ISBN:
0471979279, mindkét mivet taldlmanyunknil referenciaként tekint-
juk.

Kilonosen elény6s amino-véddcsoportok vagy alcazécsoportok
az (a), (b), (c), (d), (e) és (f) altalanos képletii csoportok. Az

aminocsoportok alcazasara alkalmazhatdk ezenkiviill az alifas észter



tipusi védécsoportok (igy példaul acetiloxipentansavval, acetiloxi-
hexansavval vagy acetiloxipropansavval készilt észtercsoportok), a
para-acetiloxibenziloxikarbonil-tipusi alcazé csoportok (igy példaul
para-hidroxibenziloxikarbonil- vagy para-acetiloxibenziloxikarbonil-
-csoport), vagy a para-acetildiszulfidkarbonil tipusi alcazé csopor-
tok).

Hasonloképpen a foszfatcsoportok alcazasara kulonféle csopor-
tok alkalmasak, kulonosen a (g), (h), (i) és (f) altalanos képletii cso-
portok.

Egy tovabbi megoldas szerint alcazé csoportként alkalmazhatok
az alifas észter tipusu véddécsoportok (igy példaul az acetiloxi-
pentansavval, acetiloxihexansavval vagy acetiloxipropansavval ké-
sziilt észtercsoportok), eldnydések a para-acetiloxibenziloxikarbonil
tipust alcazo csoportok (igy példaul para-hidroxilbenziloxikarbonil-
vagy para-acetiloxibenziloxikarbonil-csoport) vagy a para-acetil-
diszulfidkarbonil tipust alcazé csoportok.

A "rovid szénlanct alkil" kifejezés metil-, etil-, n-propil-, izo-
propil-, n-butil-, terc-butil-, izobutil- vagy n-hexil-csoportot jelent,
ezen kivil ide tartoznak az 1-6 szénatomos gyiiris, egyenes vagy el-
agaz6 lancok. Az "aril" megjelolés telitetlen aroméas karbociklusos
gyuariit jelent, amelyben egyetlen gyiirii van jelen (igy példaul fenil-
csoport), vagy két kondenzalt gyiri van jelen (igy példaul
naftilcsoport), amelyek funkcidés vagy nem funkcios csoporttal lehet-
nek szubsztitualva.

Az "L-nukleozid" kifejezés olyan nukleozid csoportot jelent,
képletii vegyiletekben tobb aszimmetrikus centrum lehet jelen. Ennek

értelmében e vegyiiletek optikailag aktiv alakban vagy racém elegy



formajaban allithatok eld. A talalmany oltalmi korébe tartoznak az
elkillonitett optikai izomerek és ezek nem racém elegyei, valamint az
(I)-(IV) altalanos képletli vegyiiletek racém alakjai. Hasonl6képpen
az "a" ¢és "B" megjelolés egy aszimmetrikus szénatomon lévd
szubsztituens sztereokémia konfiguraciojat jeloli a bemutatott kémiai
szerkezetben.

A leirdsban szereplé "gydgyéaszatilag megfeleld s6" kifejezés
szervetlen és/vagy szerves savval vagy bazissal késziilt barmely sora

vonatkozik.

Taldlmany szerinti vegyiiletek

Az eldallitani kivant vegyiiletek altalaban a Ribarivin™ L.
-izomerjének (azaz Levovirin) egy részét tartalmazzak, és feltétele-
zések szerint ezen vegyiiletek in vitro és/vagy in vivo korilmények
kozott Levovirinné alakulnak. A talalmany szerinti vegyiileteket oly
médon allithatjuk el8, hogy a cukor molekuldban 1évé hidroxil-
csoportok kozil legalabb az egyikhez és/vagy a triazol gylirihoéz
kapcsolodoé karboxamid funkciés csoportban 1évé aminocsoporthoz
kovalens mdédon legalabb egy alcazécsoportot vagy modosité cso-
portot kapcsolunk.

Kovetkezésképpen, a taldlmany szerinti, eldallitani kivant ve-
gyuletekhez tartoznak azok az (I) altalanos képletii szarmazékok,
amelyekben a hidroxilcsoportok némelyikét vagy mindegyikét és/vagy
az aminocsoportokat véddécsoport médositja, ahol az (I) altalanos
képletben R, jelentése az aminocsoport alcazd csoportja, R, jelentése
H, aminosavcsoport, -C(O)R vagy -P(0O)(OR'); csoport, ahol a kép-
letben R jelentése 1-17 szénatomos alkil-, alkenil- vagy alkinil-

csoport és R' jelentése a foszfatcsoport véddcsoportja; R; és Rs' je-
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lentése egymastol fuggetlenul H vagy 1-18 szénatomos acilcsoport,
ahol R, és R, jelentése nem lehet egyidejlileg hidrogénatom.

Tovabbi eldallitani kivant nukleozid analdégoknal a triazol gyi-
rihoz kapcsolodo karboxamid funkcios csoportban 1év6é amino-
csoportra alcazo csoportot visziink fel, ezen analégok a (II) altalanos
képlettel irhatok le, ahol a képletben R, jelentése az aminocsoport
alcazécsoportja, amely valaszthato az (a), (b), (c), (d), (e) és (f) al-
talanos képletli csoportok kozil, ahol a képletekben X jelentése O
vagy S, tovabba R jelentése 1-18 szénatomos alkil-, alkenil-, alkinil-,
aril- vagy aralkilcsoport, ahol mindezen csoportok lehetnek egyenes
vagy elagazoé lancuak.

Az eldallitani kivant vegyliletek tovabbi csoportjat képezik azok
a nukleozid analégok, amelyek olyan nukleotidok, amelyekben a
karboxamid csoportban 1évé aminocsoportot és/vagy a C5'-hez kap-
csolodd oxigénatomon 1évd foszfatcsoportot alcazd csoporttal modo-
sitjuk, ezen nukleotid analégok a (III) altalanos képlettel irhatok le,
ahol a képletben R, jelentése H vagy az aminocsoport alcazd cso-
portja, tovabba R, és R,' jelentése egymastol fuggetlenill a foszfat
csoportot alcazo csoport, amely a (g), (h), (i) és/vagy (f) altalanos
képletii csoportok koziil valaszthato, ahol a képletekben X jelentése
O vagy S, tovabba R jelentése 1-18 szénatomos alkil-, alkenil-,
alkinil-, aril- vagy aralkilcsoport, ahol ezen csoportok egyenes vagy
elagazo lanciaak lehetnek.

Masik lehetdségként az eldallitani kivant vegytiletek lehetnek
(IV) altalanos képlettiek, ahol a triazol gylrihéz kapcsol6dé
karboxamid csoportban az aminocsoportot adott esetben védjik, és
ahol a ribozcsoport C5' szénatomjan 1évé hidroxilcsoportot kilonbo-

z6 szubsztituensekkel szarmazékka alakitjuk at; a (IV) éaltaldnos
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képletben R, jelentése H vagy az aminocsoport alcazé csoportja, R,
jelentése (j), (k), (m), (n) vagy (o) altalanos képletil csoport, ahol a
képletekben R jelentése 1-18 szénatomos alkil-, alkenil-, alkinil-,
aril- vagy aralkilcsoport, ahol ezen csoportok mindegyike lehet egye-
nes vagy elagazo lancu, tovabba M jelentése alkil-, alkenil-, alkinil-,
aralkil-, arilcsoport vagy hidroféb csoport (igy példaul koleszterin,
vitamin D szarmazék vagy kolsav-szarmazék, amelyek adott esetben
egy kapcsolo csoportot tartalmaznak).

A taldlméany egy tovabbi megoldasa szerint a szubsztituensek
vagy ligandumok a vegyiiletben 1évé cukor részen vagy a bazison
kulonbozb helyzetben kapcsolhatok. Egy elényos megoldas szerint a
nukleozid cukor részén a 2', 3', 4' vagy 5' helyzetbe vihetiink be
szubsztituenseket vagy ligandumokat. Masik megoldas szerint a
szubsztituenseket vagy ligandumokat a nukleozidban 1évé bazis rész-
re (igy példaul triazolra) visszik fel, ily modon a bazis részt médo-
sithatjuk anélkiil, hogy a heterociklusos gytiriivel valé kapcsolodast
vagy ennek aromas jellegét befolyasolnank. A szamitasba johetd
szubsztituensekhez tartoznak a halogénatomok, polaros és nem-
-poléros csoportok, nukleofil és elektrofil csoportok, a savas és bazi-
sos csoportok. Igy példaul szubsztituensként szamitasba johet -CN,
-Cl, -COOH, -CHO, -CH=CH, -C(O)NH, csoport és hasonlék.

Meg kivanjuk jegyezni, hogy egy vagy tobb szubsztituens elha-
gyasa killonosen kedvezd fizikai-kémiai tulajdonsigokat kolcsondz-
het az eldallitani kivant molekuldknak. Igy példaul amennyiben az
eldallitani kivant vegyiilet nukleozid/nukleotid metabolizmuson megy
keresztiil, ugy 2'- és/vagy 3'-dezoxirib6z csoportot alkalmazunk.

Kulonb6zé ligandumok kovalens médon kothetdk a cukor részen

és/vagy bazison (igy példaul a triazol gyiirin) 1évé specialis helyzet-



- 10 -

be, ahol a ligandum tartalmazhat egy gyogyszer hatdanyagot vagy
nem gydgyszer komponenst. Igy példaul az eldallitani kivant vegyii-
letekbe beépithetdk citosztatikus szerek, anti-metabolitikumok, im-
munmoduléatorok, virusellenes szerek és igy tovabb, a nem gyogyszer
komponensek koziil figyelembe johetnek a polimerek (igy példaul
PEG), gyantak, valamint kiilonb5z6 csoportok, amelyek befolyasoljak
az oldékonysagot, polaritast, toltést és igy tovabb.

A ligandumok vagy szubsztituensek oly médon is megvalasztha-
tok, hogy ezek bizonyos méretiiek vagy hosszusaguak legyenek, vagy
specialis polaritast mutassanak. Igy a vegyiiletbe beviend6 ligandu-
mok vagy szubsztituensek tartalmazhatnak alkil-, alkiléncsoportot,
alkoholokat, aminokat, amidokat, szulfonokat, szulfidokat, észtere-
ket, ketonokat, karbonsavakat, fémionokat, atmenetifém-ionokat,
aromas vegyileteket, heterociklusos aromas vegyiileteket, gyuris ve-
gyuleteket, heterociklusos vegyiileteket, heterociklusos-acil vegyl-
leteket, tovabba aminosavakat.

A talalmany egy tovabbi aspektusa szerint a talalmany szerinti
vegyilletek elkészitheték oly médon, hogy ezek a "célra specifikusak”
legyenek. Igy példaul az eldallitani kivant vegyliletek adott esetben
tartalmazhatnak egy olyan tovabbi szubsztituenst vagy ligandumot,
amely képes a beteg valamely szervét, igy példaul a majat, agyat vagy
gyomrot megcélozni. Masik lehetéségként az elballitani kivant ve-
gyileteket oly modon alakitjuk ki, hogy az képes legyen valamely
sejten beluli részt, mint a sejtmagot vagy a mitokondriumot megcé-
lozni. Kévetkezésképpen a megfeleld vegyiiletek tartalmazhatnak
olyan szubsztituenseket és/vagy ligandumokat, amelyek a célmoleku-

la, célrész, célsejt vagy célszerv vonatkozasiban megvaltoztatjak a



o~

-
3 ‘e
aes M

.
b —“ee av

aee
v
1

E2 ]

-11 -

molekula biolégiai aktivitasat, amikor ezen vegyiiletek belépnek a cél

teriiletre vagy onnan kilépnek.

A vegyiiletek alkalmazasa

Az (I)-(IV) altalanos képletii vegyiiletek alkalmasak igen sokféle
allapot kezelésére, barmely allapot figyelembe johet, amely pozitivan
reagal egy vagy tobb talalmany szerinti vegyiilet beadasara. Egyebek
kozott a talalmany szerinti vegyiiletek alkalmazhatdk fert6zések, ro-
varok altal torténé fert6zés, rak vagy daganat vagy autoimmun be-
tegségek kezelésére. A talalminy szerinti vegyiiletekkel a beteg (al-
talaban emlés, elényésen huméan beteg) specialis szervén fellép6 be-
tegséget vagy allapotot, igy a méajat vagy szivet célozzuk meg.

A taldlmény szerinti vegyiiletekkel feltehetden kezelhetd fertd-
zések kozil megemlitjik a 1égzészervi sincitialis virust (RSV), hepa-
titis B virust (HBV), hepatitis C virust (HCV), a herpes simplex 1-es
és 2-es tipust, herpes genitalist, herpes keratitist, herpes
encephalitist, herpes zostert, a human immunhiany virust (HIV), az
influenza A virust, hantann virust (a vérzéssel jaro laz eléidézdje), a
human papilloma virust (HPV), kanyar6t és gombas fertézéseket. A
taldlmany szerinti vegyiiletekkel kezelhetd, rovarok altal eldidézett
fert6zések kozill emlitjik meg a protozoon fertdzéseket, valamint a
bélférgek és egyéb parazitak altal eldidézett fert6zéseket.

A talalmany szerinti vegyiletekkel kezelheté rakos vagy daga-
natos betegségekhez tartoznak a virusok altal eldidézett daganatos
betegségek; a kezelés hatdsara a virussal fertézott sejtek daganatos
allapotl sejtté valé atalakulasa gatolhatd, a vegyiiletekkel gatolhato
a virusoknak a transzformalt sejtekr6l egyéb normailis sejtekre valo
ataramlasa, tovabba a vegyiiletekkel valo kezelés segitségével a virus

altal transzformalt sejtek szaporodasa leallithaté.
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A taldlméany szerinti vegyiiletekkel kezelhetd autoimmun és
egyéb betegségek kozil megemlitjik az izileti gyulladast, psoriasist,
bélbetegséget, fiatalkori diabetest, lupust, sclerosis multiplexet,
koszvényt és koszvényes iziileti gyulladast, reumas iziileti gyulladast,
a szervatiltetésnél fellépé szervkivetést, orias sejt artéria gyulladast,
allergiat és asztmat.

Kovetkezésképpen azon emlds betegnek (elénydésen human be-
tegnek), akinél rakos megbetegedés, virusos fertézés, rovar altal
eldidézett fert6zés, vagy autoimmun betegség all fent, gydgyaszatilag
és/vagy profilaktikusan hatdsos mennyiségben talalmany szerinti ve-
gyuletet tartalmaz6 gydgyaszati készitményt adunk.

A taldlmany egy tovabbi aspektusa szerint a taldlmany targyat
képezi a taldlmany szerinti vegyiiletek alkalmazasa gyodgyaszati ké-
szitmények elballitasara, amely készitmények emldsék (elénydsen
human betegek) kezelésére adhatdk; ennek soran gydgyaszatilag
és/vagy profilaktikusan hatisos mennyiségben talalmany szerinti ve-
gyiletet tartalmazo gyogyaszati készitményt adunk a kezelt betegnek.
A kezelés hatésara a kezelt emlds immunrendszerének bizonyos része
modulalhato, kilonosen az 1-es és 2-es tipusa limfokinek egymashoz
viszonyitott profilja. Amennyiben az 1-es és 2-es tipust limfokinek
modulalva vannak, feltételezhetéen mind az 1-es, mind a 2-es tipusa
limfokinek aktivitasa gatolva lesz, vagy pedig csokken az 1-es tipustu
citokinek expresszalasa, és stimulalva lesz a 2-es tipusu citokinek
expresszalasa.

A talalmany szerinti megoldas legeldnyosebb alkalmazasat képe-
zi az az eset, amikor a hatébanyagok kevesebb citotoxicitast mutatnak
a nem megcélzott gazdasejtekkel szemben, és viszonylag hatasosab-

bak a cél teriilettel szemben. E tekintetben kiillonosen elényds, hogy a
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talalmany szerinti L-nukleozidok fokozott stabilitast mutatnak a D-
-nukleozidokhoz képest, ami javitja a hatdbanyagok farmakokinetikai
jellemz6it. Ez az eredmény feltehetéen annak készénhetd, hogy az L-
-nukleozidokat az enzimek nem ismerik fel, és igy a felezési idejiik
hosszabb lehet.

A talalmany szerinti vegyiileteket barmely megfelelé gyégyaszati
készitmény formajaban adhatjuk be megfeleld eldirasok szerint. A
hatéanyagok beadasa torténhet oralisan, parenteralis Gton (ideértve a
szubkutan injekciokat, az intravénds, intramuszkularis, intrasternalis
injekciokat vagy az infuzids technolégiat), a kezelés torténhet spray
belélegeztetése révén, vagy rektalisan, helyileg, és igy tovabb; a ké-
szitmények dozisegységei szokasos nemtoxikus, gyogyaszatilag meg-
felel6 vivéanyagokat, adjuvansokat és segédanyagokat tartalmazhat-
nak.

A talalméany szerinti vegyiileteket gydgyéaszatilag megfeleld vi-
véanyagokkal elegyitve alakitjuk gyégyaszati készitménnyé. Igy pél-
daul a taldlmany szerinti vegyiiletek gydgyaszatilag megfeleld sok
formajaban oralisan adhaték. Minthogy a talalmany szerinti vegyiile-
tek tobbnyire vizoldhaték, intravénasan beadhatok fizioldgiailag
megfelel sooldatok formajaban (igy példaul az oldat pH-jat mintegy
7,2-7,5 értékre éllitva). Erre a célra alkalmazhatok hagyomanyos
pufferek és foszfatok, hidrogén-karbonatok vagy citratok. Nyilvan-
valoan a szakember tetszés szerint alakithatja ki a készitményeket
kulonb6zoé kezelési célokhoz alkalmas formaban anélkiil, hogy a ta-
lalmany szerinti készitmények stabilitasa csokkenne, vagy gyogya-
szati hatasa karosodna. Igy példaul a talalmany szerinti vegyiiletek
vizoldékonysaga vagy egyéb vivbanyagban valéo oldékonysidga médo-

sithato példaul egyszerii megoldasokkal (soképzés, észterképzés ré-
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vén és igy tovabb), mindezek a szakember ismeretének korébe tartoz-
nak. A szakember ismeretének koréhez tartozik a kezelés utjanak
modositasa is, valamint egy adott vegyiiletnél a megfelelé dbzis alak
adagolasi rendjének megallapitasa annak érdekében, hogy az alkalma-
zott talalmany szerinti vegyilet farmakokinetikai tulajdonsagai ma-
ximalisan kedvezd mértékben érvényesiljenek.

A talalmany szerinti vegyileteket a sejtekhez (vagy cél sejtek-
hez) in vivo vagy in vitro korilmények k6zott adhatjuk hozza; a ve-
gyiletek koncentracidéja mintegy 10 nmol/l és 1 mmol/l kozott lehet,
elényosen a koncentracido mintegy 100 nmol/l és S00 pmol/l kozotti,
még elédnydsebben 5 umol/l és 500 umol/l kozo6tti. Amennyiben a ke-
zelést in vitro korilmények kozott végezzuk, gy a hozzaadas meg-
felel6 alakban torténhet. Amennyiben a talalmany szerinti vegyiiletek
szilard halmazallapotuak, ugy a hozzaadasnal szilard anyagot (igy
példaul port vagy tablettat) adunk a tdpkozeghez. Masik lehet6ség-
ként a hatdanyagot feloldva adjuk, vagy a hatéanyagok folyékonyak,
ez esetben az adagolas torténhet folyamatosan vagy szakaszosan (igy
példaul pipettazassal). Hasonloképpen amennyiben a talalmany sze-
rinti vegyiileteket in vivo koérilmények kozott adjuk a kezelt sejtek-
hez, ugy a vegyiuletek barmilyen megfeleld formaban és/vagy készit-
mény alakjaban (lasd a fentiekben leirtakat) adhatok. Amennyiben a
talalmany szerinti vegyuletek szilardak, Ggy a betegeknek tablettak
adhatok. Masik lehetéségként a szilard anyagot feloldjuk, és igy ad-
juk a kezelt betegnek, vagy az esetben, ha a talalmany szerinti ve-
gyulet folyékony, a vegyiletet vagy ezt tartalmazé készitményeket
adhatjuk injekcid révén gyomron keresztil vagy helyi és/vagy szisz-

témas kezeléssel.
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Hangstlyozni kivanjuk, hogy a taldlmany szerinti vegyiiletek in
vitro €s in vivo kezelési rendjét (ideértve a dozis nagysagat, a beadéas
gyakorisagéat és modjat) szitkségtelen kisérletezés nélkiil is meg lehet
allapitani a kivant bioldgiai hatas felmérésével. Amennyiben a biolé-
giai hatds virusellenes, igy a virusok szaporodasat szamos jdl ismert
modszerrel kovethetjik (igy példaul RT-PCR mébdszerrel). Masik le-
het6ségként amennyiben immunmoduldlé hatast kivanunk elérni, az 1-
-es és/vagy 2-es tipusu citokinek expresszalasiban mutatkozé valto-
zast ELISA mddszerrel kovethetjik, vagy alkalmazhatunk a szakem-
ber szamara ismert valamely méasik modszert.

A talalmany szerinti vegyiiletek egy masik alkalmazasi lehet6sé-
gét képezi kozbensé termékként vald alkalmazasuk egyéb nukleozi-
dok vagy nukleotid analégok eldéllitasanal, ahol az eldallitott ve-
gyiletek eredményesen adhatok gyogyaszati szerként vagy egyéb cél-
ra.

A taldlmény szerinti vegyilletek adhatok kombinacids kezelés
formajaban is, legalabb egy egyéb gydgyaszati hatdéanyaggal egyiitt.
A talalmany szerinti vegyiiletek és az egyéb gyodgyaszati hatdanyagok
adhatok egymastol elkalonitve vagy egyitt; amikor a hatéanyagokat
egymastol elkiilonitve adjuk, ez torténhet egyidejiileg vagy egymast
kévetoen barmilyen sorrendben.

A kombinacidés kezelésnél szamitasba jové egyéb hatdanyagok
vagy gyogyszerek kozil emlitjik meg a virusellenes szereket, igy in-
terferont, a korlatozas nélkil emlitve az interferon o-t és y-t,
ribavirint, acyclovirt és AZT™-t; gombaellenes szerként szamitasba
johet a tolnaftat, Fungizone™, Lotrimin™, Mycelex™, Nystatin és
Amphoteracin; parazitaellenes szerként alkalmazhat6 a Mintezol™,

Niclocide™ Vermox™ és Flagyl™; figyelembe johetnek a bél kezelé-
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sére alkalmas szerek, mint Immodium™, Lomotil™ ¢és Phyzame™;
daganatellenes szerek, mint interferon o és y, Adriamycin™,
Cytoxan™, Imuran™, Methotrexate, Mithracin™, Tiazofurin™,
Taxol™; dermatoldogiai szerek, mint Aclovate™, Cyclocort™,
Denorex™, Florone™, Oxsoralen™, a k&szénkatrany és szalicilsav;
migrénellenes szerek, mint az ergotamin vegyuletek; szteroidok és a
fentiekben nem emlitett immunelnyomé szerek, ezek kozil megemlit-
heték a ciklosporinok, Diprosone”, hidrokortizon; Floron™,
Lidex™, Topicort és Valisone, valamint metabolikus szerek, mint in-
zulin, tovabba egyéb olyan hatoanyagok, amelyek nem illeszthetdk a
fenti kategoériakba, ideértve a citokineket, mint az IL2, IL4, IL6,
IL8, IL10 és IL12 citokint. Kiiléndsen elényds hatéanyagok az AZT,
3TC, a 8-szubsztitualt guanozin analégok, 2,3-didezoxinukleozidok,
interleukin II, interferonok, mint az Iof interferonok, tukarezol,
levamizol, izoprinozin és ciklolignanok.

A kiilondsen figyelembe vehetd gyodgyaszati szerekhez tartoznak
azok, amelyek hatasosan modulaljak az immunrendszert vagy ezzel
kapcsolatos allapotokat, ezen szerek kozil megemlitheté az AZT,
3TC 8-szubsztitualt guanozin analégok, 2',3'-didezoxi-nukleozidok,
interleukin II, interferonok, mint a-interferon, tukarezol, levamizol,
izoprinozin és ciklolignanok. A talalmany szerinti vegyiletek néme-
lyike képes ezen szerek némelyikének hatasat fokozni oly moédon,
hogy csokkentik az egyéb vegyiiletek metabolizmusat vagy inaktiva-
l6d4asat, amikoris a talalmany szerinti vegyiileteket ebbd6l a célbdl

egyidejilleg adjuk a befolyasolni kivant szerekkel.
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A vegyiiletek eléallitasa

A tri-O-acetilezett Levovirin (ami egy amino alcazocsoport be-
vitelével modosithato) eldallitasat példaul az 1. reakcidvazlat mutatja
be.

Masik lehetédségként a Levovirin 5'-retinoil-szarmazékat (ami
egy amino alcazécsoport bevitelével mdédosithatd) a 2. reakciovazlat
szerint allitjuk el6.

A Levovorin tovabbi 5'-szarmazékait Sergheraert C., Pierlot C.,
Tartar A., Henin Y., Lemaitre M. modszere szerint allithatjuk eld [J.
Med. Chem., 36, 826-830 (1993)]. Az ily mdédon eldallitott vegyiile-
teket a (11) altalanos képlet szemlélteti, ahol a képletben R jelentése
-CH,-(CH;),35CHs, -0-CH;-(CH:),3CH3;, -N-CH,-(CH,);3CH;, (V)
képletl csoport, koleszterin vagy koleszterin-szarmazék. Ezenkiviill R
jelenthet epesavakat, lipideket, kolsavat és vitaminokat.

A Levovirin szalicilsav tartalmi prekurzorjat a 3. reakciovazlat
szerint allithatjuk elé. Az 5'-aminosav-észter-szarmazékok a 4. reak-
cidvazlat szerint allithatdk eld.

Amennyiben a talalmany szerinti vegyiileteket a majba vagy az
epe rendszerbe kivanjuk juttatni, ugy ebbdl a célbol elédnyodsen az en-
dogén epesav transzport rendszer igénybevételével probalkozhatunk.
Célszeriien a Levovirin epesav (vagy kolsav) konjugatumait hasznal-
juk erre a célra, ezek eldallitasa torténhet az 5. reakcidvazlat szerint.

A védett S'-monofoszfat-szarmazékok eldallitasat a 6. reakci6-
vazlat mutatja be. Amennyiben egy vagy tobb foszfatcsoporban 1évd
negativ toltést semleges szubsztituenssel védiink, ugy erdsen lipofil
szarmazékokhoz jutunk, amelyek a sejten beliil visszaalakulnak az
eredeti foszfat hatéanyagga. A 6. reakcidvazlatban bemutatott kép-

letekben R, jelentése alkilcsoport, mint CH;C(0)S-CH,CH,-,
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(CH3),CHC(0)S-CH,;CH,-, (CH3);CC(0)S-CH,CH,;-,
(CH3);CC(O)OCH,-, CsHsC(O)S-CH,CH,- vagy HOCH,CH,SS-
-CH,CH,-csoport.

Az eloallitani kivant prekurzorok egy masik csoportjat képezik
az aminosav-foszforamidatok, ezek eldallitasa a 7. reakcidvazlat sze-
rint térténhet, a reakcidovazlatban R jelentése alkil-, alkenil-, aril-
vagy aralkilcsoport, amely csoportok mindegyike egy vagy tobb
funkcids csoportot vagy szubsztituenst hordozhat.

Az eldballitani kivant Levovirin monofoszfat prekurzorok egy
masik csoportjanak eldallitasat szemlélteti a 8. reakcidvazlat.

Szalicilat-tartalmi Levovirin nukleotid prekurzort allithatunk
elé a 9. reakcidovazlat szerint, ahol a képletekben R; jelentése -CHs,
fenilcsoport, H vagy cukorcsoport (igy példaul glikopiranéz). Hang-
sulyozni szeretnénk, hogy az eldallitani kivant prekurzorokhoz tar-
toznak olyan difoszfat és trifoszfat-szarmazékok is, amelyek a sejten
belil képesek egy vagy tobb metabolikus 1épést megkeriilni.

Lipofil nukleotid prekurzorok eldallitdsat szemlélteti példaul a
10. reakciovazlat; a képletekben X jelentése O vagy CH,, tovabba M
jelentése NBu,'.

A Levovirin foszfonat prekurzorok eldallitdsat szemlélteti a 11.
reakciovazlat is.

Egyéb lehetséges prekurzorok szubsztituens kombinacidit is-
mertetik a WO 98/39342, a WO 98/39343, WO 98/39344 és a WO
99/45016 szamu nemzetkozi kdzrebocsatasi iratokban.

A talalméany szerinti vegyiiletek esetében elényds, amennyiben a
vegyileteket oralisan adjuk be, ugy ezek a gyomor- és béltraktuson
athaladva lényegében valtozatlanok maradjanak (igy példaul a be-

adott vegyuleteknek legalabb 75%-a, elényosen legalabb 85%-a, leg-
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elédnyosebben legalabb 95%-a valtozatlan marad), még eldnydsebb, ha
ezen vegyuletek a bélfalon keresztil transzportalodnak (aktiv médon
vagy passzivan), és végil amikor a vegyiiletek a keringésbe jutnak,
az eredeti nukleozidda vagy nukleotidda alakulnak vissza. Koévetke-
zésképpen igy elsésorban figyelembe johetnek az enzimek altal akti-
valt prekurzorok, kiilondsen ahol enzimként intracellularis vagy
extracellularis észterazok jatszanak szerepet, tovabba olyan enzimek,
amelyek diszulfid reduktaz aktivitast mutatnak, valamint szamitasba
johetnek ras-farnezil protein transzferazzal aktivalhaté prekurzorok.
Igy példaul az eldallitani kivant prekurzorokhoz tartoznak a
kumarin-csoportot tartalmazé prekurzorok, a szalicilatcsoportot tar-
talmazo6, a ditioszukcinoil-csoportot (Dts) tartalmazé prekurzorok, a
reduktazok 4ltal medialt prekurzorok, a 4-aciloxibenziloxikarbonil-
-csoportot  tartalmazd  prekurzorok, a ras-farnezil protein
transzferazzal aktivalt prekurzorok, a borostyankésav-csoportot tar-
talmazdé prekurzorok, valamint a homoszerin csoportot tartalmazo
prekurzorok; ezen vegyiiletek eldallitasat a 12. reakcidovazlat szem-
1élteti. A kumarincsoportot tartalmaz6é prekurzorok konnyen felha-
sadnak eszterdzok hatasara, ezen 1épést laktonizacid koveti, amikoris
Levovirin szabadul fel. A 12. reakciovazlatban R, jelentése -CHs,
zsirsavak, koleszterin, kolsavak vagy epesavak. Masik lehetdségként
a kumarinsavat a Levovirinben lévé amid csoport alcazasara alkal-
mazhatjuk, amikoris a (12) altalanos képletii vegyiilethez jutunk.
Hasonl6képpen a szalicilat alapa prekurzorok elballitasanal sze-
repelhet egy aktivalasi 1épés is, aholis a szomszédos csoport kataliti-
kus hatasa érvényesiil. A Levovirin szalicilat-szarmazékait mutatja be
a (13) és (14) altalanos képlet, ahol a vegyilletekben a hidroxil- és

amidcsoportok alcazva vannak; e vegytlletek el6allitasa a fentiekben
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a kumarinsav eloéallitasanal leirtakhoz hasonldéan torténhet, azzal az
eltéréssel, hogy, hogy kumarinsav helyett szalicilsavat kell alkalmaz-
ni. A képletekben R, jelentése -CHj, zsirsavak, koleszterin, kolsavak
vagy epesavak.

Amennyiben diszulfid reduktaz altal aktivalt prekurzorokat kiva-
nunk el6allitani, ugy ditio-szukcinoilcsoport (DTS) tartalmu prekur-
zorokat allithatunk el6, amelyek enzim 4ltal aktivalt redukcio révén
(ami magaba foglalhatja az észteraz hatast is) a megfeleld
nukleozidda alakulnak at. A ditio-szarmazékokat a (15) és (16) kép-

letek szemléltetik.

A prekurzoroknak a reduktaz altal medialt felhasitasanal az
eszterazok és reduktdzok kombinacidja jatszik szerepet, ennek ered-
ményeként a megfeleld nukleozidhoz jutunk; a (17), (18), (19) és
(20) altalanos képletek szemléltetik példaként a prekurzorok szerke-
zetét, ahol a képletekben R, jelentése -CHj;, zsirsavak, koleszterin,
kolsavak vagy epesavak.

A 4-aciloxibenziloxikarbonil-csoportot tartalmazé prekurzorok
oly moédon allithatok elé, hogy az aminosavakban 16vé amino-
csoportot szokasos modon védjiik; a miveletet a 13. reakcidvazlat
szemlélteti. Ezen prekurzorokbol észterazzal végbemend felszakitas
utan visszakapjuk a szabad nukleozid vegyiileteket. A képletekben R,
jelentése -CHj, zsirsavak, koleszterin, kolsavak és epesavak.

A ras-farnezil protein transzferazzal aktivalt prekurzorok alkal-
mazasa kiulonosen eldnyds lehet daganatos sejtek vagy daganatos
anyagok kezelésénél, ilyen tipusu prekurzor elallitasat szemlélteti a

14. reakcidvazlat.
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Borostyank6ésav csoportot tartalmazd prekurzort mutat be a
(20a) altalanos képlet, ahol a képletben R, jelentése -CHj, zsirsavak,
koleszterin, kolsavak vagy epesavak.

Homoszerin csoportot tartalmazé prekurzorok allithatok eld
Levovirinbdl a fentiekben leirtak szerint, ilyen vegyiiletet szemléltet
a (21) altalanos képletii vegyiilet, ahol a képletben R, jelentése -CHs,
zsirsavak, koleszterin, kolsavak vagy epesavak.

A taladlmany targyat képezik ezenkivil a foszfoamidat csoportot
tartalmazé nukleozidok és nukleotidok, a foszfonohangyasav tartalmu
nukleozidok és nukleotidok, a nukleozid és nukleotid dimerek, vala-
mint a ras-farnezil protein transzferazzal aktivalt prekurzorok, ezek
szerkezetét a (22), (23), (24), (25), (26) és (27) képletek és altala-
nos képletek mutatjak be, ahol az altalanos képletekben R; jelentése
-CH;, zsirsavak, koleszterin, kolsavak vagy epesavak.

Hangsulyozni kivanjuk, hogy az eldallitani szandékozott
prekurzorok mindegyike eldallithaté mono-, di- és trifoszfat alakban,
valamint a megfeleld foszfonat alakokban.

A talalmany egy tovabbi megoldasa szerint a Levovirin
prekurzorok eléallithatok a karboxamidcsoportban 1évé amino funk-
ciés csoport szarmazékka valo atalakitasa révén is. A 15. és 16. re-
akciovazlatok mutatjak be az aminocsoporton modositott Levovirin
prekurzorok eldallitasat.

A Levovirin prekurzorok eldallitisanak egy tovabbi példajat
szemlélteti a (28) képlet, ahol kapcsolé csoportként ligandumok, igy
lipidek, alkilcsoportok, epesavak és vitaminok lehetnek jelen, és ahol
az alcazd csoport kovalens kotéssel kapcsolddik a kapcsold csoport-
hoz. A kiilonésen elényds kapcsolé csoportokhoz tartoznak az

alkilcsoportok, koleszterin, epesavak, kiilonb6zé lipidek és lipidben
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oldhat6é vitaminok (igy példaul A, D, E, K); ilyen tipusd Levovirin
prekurzorokat szemléltetnek a (29)-(32) képletek, ahol a (29) altala-
nos képletben R jelentése alkilcsoport, koleszterin, epesav,
zsiroldékony vitamin vagy egyéb lipidek; L jelentése -C(0)- vagy
-OOCCH,CH,CO-csoport; a (30) altalanos képlet kolsav-
-szarmazékokat mutat be, ahol a képletben R, = R, = R; = H vagy
Ac; a (31) képlet koleszterin szirmazékot, a (32) képlet pedig vita-
min D szarmazékot szemléltet.

Masik lehetéségként szamitasba johetnek a Levovirin foszfonat
prekurzorok is, amelyek a (33) altalanos képlettel szemléltethetdk,
ahol a képletben X jelentése O, S, R? jelentése H, Ac, R, jelentése
alkilcsoport, lipidek, epesavak, zsiroldhatd vitamin és igy tovabb;
epesavat vagy ennek szarmazékait mutatja be a (34) altalanos képleti
vegyiilet, ahol a (34) képletben R = R; = R3 = H vagy Ac; koleszterin
szarmazékot szemléltet a (35) altalanos képlet, ahol a képletben L =
HOOCCH,CH,COO; D-vitamin-szarmazékot mutat be a (36) altalanos
képlet, amelyben L jelentése a fentiekben megadottal azonos.

Egy tovabbi megoldas szerint a Levovirin monofoszfat prekur-
zorok lehetnek (37) altalanos képletiiek is, ahol a képletben R jelen-
tése alkil-, koleszterin, epesav, zsiroldhaté vitamin vagy egyéb
lipidek; kolsav-szarmazékot szemléltet a (38) altalanos képlet, ahol a
képletben Ry = R, = R3 = H vagy Ac; koleszterin-szarmazékot mutat
be a (39) képlet és D-vitamin-szdrmazékot abrazol a (40) képlet.

A talalmany egy tovabbi megoldasa szerint a Levovirin prekur-
zorok a foszfatcsoportokon keresztiil polimerizalhatok, aholis a fosz-
fatcsoport osszekapcsolja a ribozcsoporton lévo 2'- vagy 3'-
-hidroxilcsoportot a kovetkezé riboz-csoport 5'-OH csoportjaval.

Ilyen szerkezetet szemléltet a (41) 4altalanos képlet, ahol a nukleozid
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L-konfiguracioju; a képletben R, jelentése Ac; kolsav-szarmazékokat
mutat be a (42) képlet és a (43) altalanos képlet, ahol a képletben R,
=R2=R3=H;R1=R2=R3=AC;R,=H,R2=Ac,R3=Ac;R,=
Ac, R, = H, R; = Ac; Ry =Ry = Ac; R; = H.

Egy kiilonosen kedvezé megolddsnal a nukleozid analogok di-
szulfid kotésen keresztiil egy lipofil csoporthoz kapcsolédnak, ilyen
szerkezetet mutat be példaul a (44) altalanos képletdi vegyilet,
amelyben a Levovirin L-konfiguracioja; a képletben R, jelentése
acilcsoport; kolsav-szarmazékokat szemléltet a (45) képlet és a (46)
altalanos képlet, ahol a képletben R; = R, = R3 = H, R, = R, = R; =
Ac, R; = H, R, = Ac, R; = Ac, Ry = Ac, R; = H, R; = Ac, Ry = Ry =
Ac, R; = H.

Az eldallitani kivant Levovirin prekurzorokhoz tartoznak a
lipofil vegyuletekkel képzett foszfat-észterek, e vegyiileteket a (47)
képletben X = O, S, R, = H, Ac, Ry = alkilcsoport, lipidek, epesavak,
zsiroldhaté vitamin és igy tovabb; epesavat vagy ennek szarmazékat
szemlélteti a (48) altalanos képlet, ahol R; = Rz = R3 = H vagy Ac;
koleszterin-szarmazékot és D-vitamin-szarmazékot mutat be a (49) ¢és
(50) altalanos képlet, amelyekben L jelentése HOOCCH,CH,COO
csoport.

Amennyiben kivanatos, hogy a lipofil csoport diszulfid kotésen
keresztil kapcsolédjon' a Levovirin részhez, ugy a Levovirin
prekurzor szerkezete az (51) altalanos képlet szerinti lehet (ahol a
Levovirin L konfiguracioju); a képletben R = alkilesoport, koleszte-
rin, epesav, zsiroldhaté vitamin vagy egyéb lipidek; kolsav-

.szarmazékot mutat be az (52) altalanos képlet, ahol az (52) altala-

nos képletben Ry = Ry = R3 = H vagy Ac; koleszterinszarmazékot ab-
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razol az (53) képlet és D-vitamin-szarmazékot szemléltet az (54)

képlet.

Altalanos feltételezés szerint a fenti nukleozid prekurzorok bi-
ologiai atalakulasa (ahol a Levovirin L konfiguracioju) a 17. reakcio-
vazlat szerint megy végbe, ahol az (55) altalanos képletben R, jelen-
tése lipidek, alkilcsoport, epesav, R, jelentése hidrogénatom vagy
acilcsoport; az (56) képletii vegyiilet esetében X jelentése O vagy S.

Masik lehetéségként a bioldgiai atalakulas a 18. reakcidvazlat
képletii vegyilet ribavirint jeldl, az (59) altalanos képletben R jelen-
tése hidrogénatom, acilcsoport, lipid-szarmazékok, az 1. biotransz-
formacié6 eredményeként ribavirin, majd a 2. biotranszformacidnal
(60) képleti ribavirin-monofoszfat képzo6dik, ami az IMP dehidro-
genaz inhibitora.

Egy masik aspektus szerint a biotranszformacié a 19. reakcio-
vazlat szerint megy végbe, ahol a (47) altalanos képletben X = 0O, S,
R, jelentése lipidek, alkilcsoport, epesav, R jelentése H, Ac, a (61)
és (63) altalanos képletben X jelentése O, S.

Egy tovabbi megoldas szerint a biotranszformacio végbemehet a
20 reakciévazlat szerint, ahol a (64) altalanos képletben R jelentése
alkilcsoport, lipidek, vitamin, epesav, és igy tovabb. Vagy a
bioatalakulas végbemehet a 21. reakciovazlat szerint, ahol a (65) al-
talanos képletben X jelentése O, S vagy NH, R jelentése alkilcsoport,
lipidek, vitamin, epesav, és igy tovabb.

A leirasban szamos nukleozid analég prekurzort mutattunk be.
Nyilvanvalé azonban a szakember szamara, hogy a bemutatottak
mellett szamos egyéb moédositas is lehetséges anélkil, hogy a talal-

many gondolatatol eltérnénk. Ezért a talalmanyt a bemutatott megol-
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dasok nem korlatozzak, az oltalmi kort az igénypontok kérvonalaz-
zak. A leiras és az igénypontok értelmezésénél a kifejezéseket a leg-
tagabb értelemben kell venni a szovegkornyezettel 6sszhangban. Kii-
lonésen a "tartalmaz", "magaban foglal" kifejezések nem exkluziv
moédon kiillonbozd elemekre, komponensekre vagy lépésekre vonat-
koznak, és arra utalnak, hogy az emlitett elemek, komponensek vagy
lépések jelen vannak, alkalmazva vannak vagy kifejezetten nem emli-

tett egyéb elemekkel, komponensekkel vagy lépésekkel vannak kom-

binalva.



. .
'Y see oo

- 26 -

Szabadalmi igénypontok

1. Az (I) altalanos képletii nukleozid vegyiuletek, ahol a képlet-
ben
R, jelentése az aminocsoport alcazdécsoportja,

R, jelentése H, aminosavcsoport, -C(O)R vagy -P(O)(OR"),, ahol

R jelentése 1-17 szénatomos alkil-, alkenil- vagy alkinilcsoport

és

R' jelentése a foszfatcsoport alcazécsoportja,

R; és R;' jelentése egymastol fiiggetlenil H vagy 1-18 szénatomos
acilcsoport;

azzal a megkotéssel, hogy R, és R, nem jelenthet egyidejileg hidro-

génatomot.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol a képletben R, je-
lentése a kovetkezOk koziul valasztott: acetiloxipentansav, para-
-acetiloxibenziloxikarbonil- és para-acetildiszulfidkarbonil-csoport;
tovabba R,, R; és R;' jelentése egymastol figgetlenil hidrogénatom
vagy acetilcsoport.

3. A 2. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol a képletben R3 és Rj'
jelentése hidrogénatom.

4. A 2. igénypont szerinti vegyiilletek, amelyek képletében R,
jelentése hidrogénatom.

5. A 2. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol a képletben R, je-
lentése karbonilcsoportot tartalmazo alcazocsoport.

6. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol a képletben R; és
R;' jelentése hidrogénatom és R, jelentése foszfattartalmi csoport.

7. A (I1) altalanos képletii nukleozid vegyiletek, ahol a képlet-

ben
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R; jelentése az aminocsoport alcazécsoportja az (a), (b), (c), (d),
(e) és (f) altalanos képleti csoportok kozil valasztva, ahol a
képletekben
X jelentése O vagy S, és
R jelentése 1-18 szénatomos alkil-, alkenil-, alkinil-, aril-

vagy aralkilcsoport.
8. A 7. igénypont szerinti vegylletek, ahol a képletben az
alcazocsoport diszulfid kotést tartalmaz.
9. A 7. igénypont szerinti vegyiletek, ahol az alzacécsoport az

(a), (b) és (c) altalanos képletli csoportok kézil van valasztva, ahol a

képletekben X jelentése O vagy S és R jelentése 1-18 szénatomos

alkil-, alkenil-, alkinil-, aril- vagy aralkilcsoport.
10. A (III) altalanos képletii nukleozid vegyiiletek, amelyek
képletében

R, jelentése H vagy az aminocsoport alcaz6écsoportja, tovabba R, és
R,' jelentése egymastol  fuggetlenil a foszfatcsoport
alcazocsoportja a (g), (h), (i) és (f) altalanos képletli csoportok
kozil valasztva, ahol a képletekben
X jelentése O vagy S, tovabba
R jelentése 1-18 szénatomos alkil-, alkenil-, alkinilé, aril-

vagy aralkilcsoport.
11. A 10. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol a képletben R, je-
lentése alcazdécsoport.
12. A 10. igénypont szerinti vegyiletek, ahol a képletben R; je-
lentése diszulfid kotést tartalmazé alcazdécsoport.
13. (IV) altalanos képleti nukleozid vegyiiletek, ahol a képlet-

ben R, jelentése H vagy az aminocsoport alcazdécsoportja, tovabba R,

jelentése (j), (k), (m), (n) és (o) altalanos képletli csoportok kozil

valasztott, ahol a képletekben R jelentése 1-18 szénatomos alkil-,
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alkenil-, alkinil-, aril- vagy aralkilcsoport, tovabba M jelentése
alkil-, alkenil-, alkinil-, aralkil-, arilcsoport vagy hidroféb csoport.

14. A 13. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol a hidroféb csoport
a kovetkezok kozil valasztott: kolsav, epesav, koleszterin szarmazék
és D-vitamin-szarmazék koziil.

15. A 14. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyek képletében R,
jelentése foszfatcsoport.

16. Az 1., 7., 10. és 13. igénypont szerinti vegyiiletek alkalma-
zasa virusfert6zés ellen emlésdknek adhatd gyogyaszati készitmények
eldallitasara.

17. A 16. igénypont szerinti alkalmazas virus fert6zésként HCV
virussal vagy HDV virussal tortént fertézés ellen emlésként human
betegnek adhato gyogyaszati készitmények eldallitasara.

18. Az 1., 7., 10. és 13. igénypontok szerinti vegyiiletek alkal-
mazasa a limfokin profil modulalasara emlésoknek adhatéo gyogya-
szati készitmények eldallitasara, ahol a gydgyaszati készitmény ada-
golasa olyan doézisban torténik, ami lehet6vé teszi az 1-es tipusu
citokin expresszalisanak csokkentését és a 2-es tipusu citokin
expresszalasanak stimulalasat.

19. A 18. igénypont szerinti alkalmazas emlésként human beteg-

nek adhato gyogyaszati készitmények eldallitasara.

A meghatalmazott:

Danubia Szabadalmi és

> Védjegy Iroda Kft.
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Dr. Torok Ferenc
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