ooooooooo

P0203483
PURIN-SZARMAZEKOK

KIVONAT KOZZETETELN PELDANY

A talalmany (j purin-szarmazékokra vonatkozik. Kézelebbrél a talal-
many Uj N-[(purin-2-il)metil]szulfonamid-szarmazékokra és ezek elballitasi
eljarasara, tovabba az emlitett vegyiletek el6allitasa soran hasznositott
koztitermékekre, az emlitett vegytleteket tartalmazé gyégyaszati készit-
ményekre és az emlitett vegylleteknek gyogyaszati készitmények eloalli-
tasara valé alkalmazasara vonatkozik.

A talalmany szerinti vegytletek mint adenozin A2a receptor agonis-
tak hasznosithatok. (1) altalanos képletiikben
R1 jelentése hidrogénatom vagy adott esetben szubsztitualt alkil-

csoport;
A jelentése kémiai kétés vagy alkiléncsoport;
R2 jelentése hidrogénatom vagy adott esetben szubsztitualt alkil-,

cikloalkil-, fenil- vagy naftilcsoport vagy tovabbi kiillénb6z6 szerves

csoportok.
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KOZZETETEL PELDANY

PURIN-SZARMAZEKOK

A talalmany Uj purin-szarmazékokra vonatkozik. Kozelebbrdl a talal-
many Uj N-[(purin-2-il)metil]szulfonamid-szarmazekokra és ezek eldallitasi
eljarasara, tovabba az emlitett vegytletek eldallitasa soran hasznositott
koztitermékekre, az emlitett vegyileteket tartalmazé gyogyaszati készit-
ményekre és az emlitett vegyileteknek gyogyaszati készitmények eloalli-
tasara valo alkalmazasara vonatkozik.

A talalmany szerinti purin-szarmazékok a human adenozin A2a re-
ceptor szelektiv, funkcionalis agonistai és igy felhasznalhatok mint gyulla-
dasgatldé agensek tobbek kozott a légzészervek megbetegedéseinek ke-
zelésére.

Az adenozin olyan, mindenitt jelenlévé molekula, amely emldésoéknél
az intermedier metabolizmusban kézponti szerepet jatszik. Egymastol
fuggetlenul az adenozin tobbféle feluleti receptorra hat, ezaltal tébbféle
biolégiai valaszt valt ki. Az adenozin-receptorok osztalyozasa soran leg-
alabb négyféle altipus meglétét ismerték fel, ezek a kovetkezok: A1, A2a,
A2b és A3. Human neutrofilok feliletén az adenozin A2 receptorok stimu-
lalasa a szakirodalom szerint hatékonyan képes a nukleofil funkciok egy
adott kérét inhibitalni. Az aktivalt nukleofilek képesek a tudé szbveteit ka-

rositani azaltal, hogy egy reakcioképes oxigén-specieszt, példaul szuper-
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oxid-aniongyé6koket (Oy~) és szemcsés termékeket, példaul human
nukleofil elasztazt (HNE) szabaditanak fel mas gyulladast kdzvetitd anya-
gok kézll. Raadasul az aktivalt nukleofilek képesek arachidonat-termé-
kek, igy példaul a leukotrién B4 (LTBy) Ujboli szintézisére es felszabadita-
sara. Az LTB, hatékony kemoattraktans, amely tovabbi nukleofileket juttat
a gyulladas kézéppontjaba, mialtal a felszabadulo O~ anionok és a HNE
hatranyosan befolyasolja a pulmonaris extracellularis matrixot. Az A2 re-
ceptor szubﬁpusok kozdl az, amely szamos ilyen biolégiai valaszt kézvetit
(O2~ anionok és LTB4/HNE felszabadulasa és sejtekhez tapadasa), az
A2a nevet kapta. Mas hatasokat kivaltdé A2 szubtipusok (A2a vagy A2b)
meghatarozasa még hatravan,

Az A2a receptorokon kifejtett szelektiv agonista aktivitas a szakiroda-
lom szerint nagyobb terapias elényt biztosit, mint a nem-szelektiv adeno-
zZin receptor agonistak hasznalata, minthogy a mas szubtipusokkal valé
kélcsénhatassal karos hatasok jarnak egyiitt, miként ez kimutatasra kerilt
allati kisérleti modelleknél a tidben és emberi szévetekkel vegzett ta-
nulmanyok soran. igy példaul az asztmatikumok, de nem a nem-asztma-
tikumok, a h6rgék 6sszehtzodasat valtjak ki, ha inhalalt adenozinnal vég-
znk ingerlést. Ez a valasz legalabbis részben az A1 receptor szubtipus
aktivalédasanak kévetkezménye. Az A1 receptorok aktivalodasa ugyan-
akkor el6segiti a neutrofil kemotaxist és az endothelialis sejtekhez valo
tapadast, ezaltal a tiid6 karosodasat, Tovabba szamos, légzészervi meg-
betegedéstél szenveds beteg esetében B2-agonistakat adagolnak, és ne-
gativ kélcsénhatas figyelheté meg allatokon Végzett kisérletek soran az
izoprenalin és az adenilat-ciklazhoz negativ rhédon kapcsolédd adenozin-
receptorok koézétt. A human hizésejtek degranulaciojat elésegiti az
adenozin A2b receptorok aktivalédasa, ezért az A2b receptorokkal szem-
ben mutatott szelektivitas is elényos.

Meglep6 maodon felismertiik, hogy a talaimany szerinti purin-szarma-
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zékok gatoljak a nukleofil funkciot és szelektiv agonistaként hatnak az
adenozin A2a receptorokon. Ugyancsak antagonista aktivitastiak lehetnek
az adenozin A3 receptorokon. A talalmany szerinti purin-szarmazékok
felhasznalhatok barmely olyan megbetegedés kezelésére, amelynél egy
adenozin A2a receptor agonista hasznosithaté. igy a talalmany szerinti
purin-szarmazékok felhasznalhatok tobbek k&zétt olyan megbetegedések
kezelésére, amelyeknél leukocitak (igy példaul nukleofilek, eozinofilek,
bazofilek, limfocitak vagy makrofagok) altal kivaltott szévetkarosodas is je-
lentkezik. A taldlmany szerinti purin-szarmazékok felhasznalhaték mint
gyulladasgati6 agensek a légziszervek megbetegedéseinek, igy példaul
felnétteknél légzdszervi distress-szindréoma (angolszasz réviditéssel:
ARDS), bronchitis, krénikus bronchitis, kronikus obstruktiv tidémegbete-
gedés, cisztas fibrézis, asztma, kétdszoveti gazgyiulem, hérgétagulat, kro-
nikus mellékireggyulladas és szénanatha kezelésére. A talalmany szerinti
purin-szarmazékok felhasznalhaték tovabba szeptikus sokk, himeknél
merevedési rendellenesség, magas vérnyomas, sztrok, epilepszia, agyi
ischémia, periféridlis érmegbetegedés, poszt-ischémias véraramiasi za-
var, diabétesz, reumas izileti gyulladas, szklerézis multiplex, 6vsémér,
dermatitisz, allergias dermatitisz, ekcéma, fekélyes vastagbélgyulladas,
Chron-kér, gyulladasos bélbaj, Helicobacter pylori altal okozott gasztritisz,
nem Helicobacter pylori altal okozott gasztritisz, a gasztrointesztinalis
traktus nem-szteroidalis gyulladasgatié hatéanyagok altal okozott karoso-
dasa vagy pszichotikus rendellenességek kezelésére, vagy pedig sebek
gyogyitasara.

A fentiek alapjan a taldlmany az (1) altalanos képletl purin-szarmazeé-
kokra és ezek gyogyaszatilag elfogadhaté séira, valamint mindezek szol-
vatjaira vonatkozik. Az (1) altalanos képletben
R1 jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomot tartalmazo alkilcso-

port, és az utébbi adott esetben szubsztitualva van egy vagy ketté
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helyettesitével, éspedig fenilcsoport és naftilcsoport k6zil egymas-

tol flggetleniil megvalasztott helyettesitovel, mimellett az emlitett

fenil- és naftilcsoportok adott esetben szubsztitualva vannak halo-

génatommal vagy 1-6 szénatomot tartaimazo alkil-, 1-6 szénato-

mot tartalmaz6 alkoxi- vagy cianocsoporttal;

jelentése kémiai kétés vagy 1-3 szénatomot tartalmazé alkilén-

csoport;

jelentése

(i) hidrogénatom, 1-6 szénatomot tartalmazé alkilcsoport, 3-7
szénatomot tartalmazé cikloalkilcsoport, fenilcsoport vagy naftil-
csoport, mimellett az emlitett cikloalkil-, fenil- vagy naftilcsoport
adott esetben szubsztitualva lehet halogénatommal vagy 1-6
szénatomot tartalmazo alkil-, fenil-, (1-6 szénatomos)alkoxi(1-6
szénatomos)alkil-, R3R3N-(1-6 szénatomos)alkil-, fluor(1-6
szenatomos)alkil-, fluor(1-6 szénatomos)alkoxi-, 2-5 szénato-
mos alkanoil-, -OR3, ciano-, -COORS3, 3-7 szénatomos ciklo-
alkil-, -S(O),R4, -NR3R3, -SO,NR3R3, -CONRS3R3, -NR3COR#4
vagy -NR3SO,R4 csoporttal, azzal a megkétéssel, hogy R2 je-
lentése hidrogénatomtol eltéré, ha A jelentése kémiai kotés,
vagy

(i) -NR7R8, -OR3, -COORS, -OCOR4, -SO5R4, ciano-,
-SO,NR3R3, -NR3COR4 vagy -CONRS3R3 altalanos képlet
csoport, ha A jelentése 2 vagy 3 szénatomot tartalmazé alkilén-
csoport, vagy

(iii) szénatomon at kapcsolodo, 4-11-tagi, mono- vagy biciklusos
heterociklusos csoport, amely 1-4 gyuriibeli nitrogénatomot
vagy egy vagy ketté nitrogénatomot és egy oxigén- vagy egy
kénatomot mint gyiiriibeli atomot tartalmaz, tovabba szénatom-

jan adott esetben szubsztitualva van halogénatommal vagy
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oxo-, (1-6 szénatomos)alkoxi(1-6 szenatomos)alkil-, R3R3N-(1-6
szeénatomos)alkil-, fluor(1-6 szénatomos)alkil-, fluor(1-6 szén-
atomos)alkoxi-, fluor(2-5 szénatomos)alkanoil-, ciano-, -ORS,
RS, -CORS, -NR5R5, -COORS, -S(O)mRE,
-SO2NR5R5, -CONRSRS, -NR5SO,R6 vagy -NRSCORS 3ltala-
nos képletl csoporttal és adott esetben nitrogénatomjan szub-
sztituadlva van (1-6 szénatomos)alkoxi(1-6 szénatomos)alkil-,
R3R3N(2-6 szénatomos)alkil-, fluor(1-6 szénatomos)alkil-, fluor-
(2-5 szénatomos)alkanoil-, R6, -CORS,
-COORS, -S(0)yR6, -SO,NR5R5 vagy -CONRSRS &ltalanos
képleti csoporttal;
jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 3-7 szén-
atomos cikloalkilcsoport vagy fenilcsoport;
jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, 3-7 szénatomos cikloalkil-
csoport vagy fenilcsoport;
jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 3-7 szén-
atomos cikloalkilcsoport, fenilcsoport, naftilcsoport vagy het cso-
port;
jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, 3-7 szénatomos cikloalkil-

csoport, fenilcsoport, naftilcsoport vagy het csoport;

R7 és R8 egyitt azzal a nitrogénatommal, amelyhez kapcsolédnak, azeti-

dinil-, pirrolidinil-, piperidinil-, morfolinil-, piperazinil-, homopiperidi-
nil-, homopiperazinil- vagy tetrahidroizokinolinilcsoportot jelent, és
ezen csoportok mindegyike gytirdibeli szénatomjan adott esetben
szubsztitudlva lehet 1-6 szénatomos alkil-, 3-8 szénatomos ciklo-
alkil-, fenil-, (1-6 szénatomos)alkoxi(1-6 szénatomos)alkil-, R3R3N-
(1-6 szénatomos)alkil-, fluor(1-6 szénatomos)alkil-, -CONRS3R3,
-COORS3 vagy 2-5 szénatomos alkanoilcsoporttal, tovabba adott

esetben, ha gydir(ibeli nitrogénatommal nem szomszédos gytra-
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beli szénatomon szubsztitualva lehet halogénatommal vagy fluor-
(1-6 szénatomos)alkoxi-, ciano-, -OR3, -S(0),,R4, -NR3RS3,
-OoNR3R3, -NR3COR#4 vagy -NR3SO,R#4 altalanos képletii cso-
porttal, és az emlitett piperazinil-1-il- és homopiperazin-1-ilcsopor-
tok adott esetben az A helyettesitshoz nem kapcsolédé gyiriibeli
nitrogénatomjukon helyettesitve lehetnek 1-6 szénatomos alkil-,
fenil-, (1-6 szénatomos)alkoxi-(2-6 szénatomos)alkil-, R3R3N-(2-6
szénatomos)alkil-, fluor(1-6 szénatomos)alkil-, 2-5 szénatomos
alkanoil, -COOR4, 3-8 szénatomos cikloalkil-, -SO,R4,
-SO,NR3R3 vagy -CONR3RS3 altalanos képletii csoporttal, vagy

R7 jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 3-8 szén-
atomos cikloalkilcsoport, fenilcsoport vagy benzilcsoport és R8 je-
lentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 3-8 szénato-
mos cikloalkilcsoport, fenilcsoport, benzilcsoport, fluor(1-6 szén-
atomos)alkilcsoport, 2-5 szénatomos alkanoilcsoport vagy
-CONR3R3, -COOR# vagy -SO,NR3RS3 altalanos képleti csoport;

m értéke 0, 1 vagy 2; és
pirrolil-, imidazolil-, triazolil-, tienil-, furil-, tiazolil-, oxazolil-, tiadia-
zolil-, oxadiazolil-, piridinil-, pirimidinil-, piridazinil-, pirazinil-, kino-
linil-, izokinolinil-, benzimidazolil-, kinazolinil-, ftalazinil-, benzoxa-
zolil- vagy kinoxalinilcsoport, és ezek mindegyike adott esetben
szubsztitualva lehet halogénatommal vagy 1-6 szénatomos alkil-,
1-6 szénatomos alkoxi- vagy cianocsoporttal.

A fenti helyettesité-jelentések esetében ,halogénatom” alatt fluor-,
klor-, brom- vagy jédatomot értiink, tovabba a megadott szamu szénato-
mot tartalmaz6 alkil-, alkilén-, alkanoil- és alkoxicsoportok egyenes vagy
elagazo lancu csoportok lehetnek. R2 jelentésén belil a (jii) részben emli-

tett heterociklusos csoport lehet aromas vagy teljesen vagy részben teli-
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tett. R2 és  het” jelentésében a »SZénatomon 4t kapcsolodo” kifejezés alatt
azt erjik, hogy az adott csoport szomszédos atomjan at egy gydrdbeli
szénatomhoz kapcsolddik. Az alkilcsoportokra peldaképpen megemlithet-
juk a metil-, etil-, n-propil-, izopropil-, n-butil-, izobutil-, szek-butil- és terc-
-butilcsoportot. Az alkoxicsoportokra peldaképpen megemlithetjik a
metoxi-, etoxi-, N-propoxi-, izopropoxi-, n-butoxi-, izobutoxi-, szek-butoxi-
és terc-butoxicsoportot, Az alkiléncsoportokra példaképpen megemlithet-
juk a metilén-, 1,1-etilén-, 1,2-etilén-, 1,3-propilén- es 1,2-propiléncsopor—
tot. A cikloalkilcsoportokra peéldaképpen megemlithetjikk a ciklopropil-,
ciklobutil-, ciklopentil-, ciklohexil- és cikloheptilcsoportot.

A taldlmany szerinti (1) altalanos képleti vegyiiletek gyogyaszatilag
elfogadhaté séi kozé tartoznak savaddicios s6k és bazisokkal képzett
sék.

Célszertien alkalmazhats savaddiciés sok allithatok el6 olyan savak-
kal, amelyek nem meérgezd sokat képeznek. Az ilyen sékra példaképpen
megemlithetiink hidrokloridokat, hidrobromidokat, hidrojodidokat, szulfa-
tokat, biszulfatokat, nitratokat, foszfatokat, hidrogénfoszfétokat, acetato-
kat, maleatokat, fumaratokat, laktatokat, tartaratokat, citratokat, glikona-
tokat, szukcinatokat, szacharatokat, benzoétokat, meta’nszulfona’tokat,
etanszulfonatokat, benzolszulfonétokat, B-toluolszulfonatokat €s pamoa-
tokat.

A célszertien alkalmazhato bazikys sok elballithatok olyan bazisok-
kal, amelyek nem meérgez6 sokat alkotnak. Példaképpen az ilyen sékra
megemlithetjilk a natrium-, kalium-, aluminium-, kalcium-, magnézium-,
cink- és dietanolaminsokat.

A célszer(ien alkalmazhatd sokrél Berge és munkatarsai adnak atte-
kintést a J. Pharm, Sci., 66, 1-19 (1977) szakirodalmij helyen.

A taldlmany szerinti (1) altalanos képleti vegyiletek gyogyaszatilag

elfogadhato szolvatjai k6zé tartoznak a hidratok is.
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A talalmany oltalmi korébe tartozoknak tekintjik az (1) altalanos kép-
letli vegyuletek tetszéleges polimorf formait.

Valamely (l) altalanos képleti vegyilet egy vagy tébb jarulékos
aszimmetrikus szénatomot tartalmazhat, igy ketté vagy tobb sztereo-
izomer formajaban lehet. A talaimany oltalmi kérébe tartozoknak tekintjik
az (l) altalanos képletli vegyiletek egyes sztereoizomerjeit, illetve ezek
elegyeit.

A diasztereoizomerek elvalasztasat hagyomanyos médszerekkel vé-
gezhetjik, példaul frakcionalt kristalyositassal, kromatografalassal vagy
nagy felbontokeépességil folyadékkromatografalassal, valamely (1) altala-
nos kepletl vegyilet vagy egy megfelelé soja vagy szarmazékai sztereo-
izomer elegyébdl kiindulva. Valamely (1) altalanos képletli vegyiilet egy
adott enantiomerje elballithatd tovabba egy megfelelé optikailag tiszta
koztitermékbdl rezolvalassal, példaul a megfelelé racemat nagy felbonto-
képességli folyadékkromatografalasaval, e célra alkalmas kiralis hordo-
z6anyagot hasznositva, vagy pedig a diasztereomer sok frakcionalt krista-
lyositasa utjan, mely utébbi esetben ezeket a sdkat a megfelelé racemat-
nak egy alkalmas optikailag aktiv savval vagy bazissal végzett reagaltata-
sa utjan allitjuk el6.

Elényosen R1 jelentése olyan 1-6 szénatomot tartalmazé alkilcso-
port, amely adott esetben egy vagy kettd helyettesitével, éspedig egymas-
tol fuggetlenal megvalasztva fenil- vagy naftilcsoporttal van helyettesitve.

Elényésen R1 jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, amely szubszti-
tualva van egy vagy kettd helyettesitével, éspedig egymastol fuggetiendl
megvalasztva fenil- vagy naftilcsoporttal.

Eldonyésen R1 jelentése 1-4 szénatomot tartalmazod alkilcsoport,
amely adott esetben egy vagy kettd helyettesitével, éspedig egymastol
fuggetlenul megvalasztva fenil- vagy naftilcsoporttal van helyettesitve.

Elénydsen R1 jelentése egy vagy ketté szénatomot tartalmazé
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alkilcsoport, amely adott esetben egy vagy kettd helyettesitGvel, éspedig
egymastdl fuggetlendl megvalasztva fenil- vagy naftilcsoporttal van helyet-
tesitve.

Elényésen R1 jelentése feniletil-, difeniletil- vagy naftilmetilcsoport.

Elényésen R jelentése 2-feniletil-, 2 2-difeniletil- vagy 1-
naftimetilcsoport.

Elényésen A jelentése kémiai kotés.

Elényésen A jelentése 1-3 szénatomot tartalmazé alkiléncsoport.

Elényésen A jelentése 2 vagy 3 szénatomot tartalmazé alkilén-
csoport.

Elénydsen A jelentése 2 szénatomot tartalmazo alkiléncsoport.

Elényésen A jelentése -CH,CH,- képleti csoport.

Elény6sen R2 jelentése 1-6 szeénatomot tartalmazé alkilcsoport, fe-
nilcsoport vagy -NR7R8 altalanos keépletii csoport,

Elénydsen R2 jelentése 2-metilprop-1-il-, fenil- vagy -NR7R8 altala-
nos képletti csoport.

Elbnyésen -A-R2 jelentése 2-metilprop-1-il-,  fenil- vagy
-CH,CH,NR7RS dltalanos keplet csoport.

Elény6sen R7 jelentése 1-6 szénatomot tartalmazo alkilcsoport.
etilcsoport.

ElénySsen R7 jelentése 1-3 szénatomot tartalmazé alkilcsoport.

Elényésen R7 jelentése propilcsoport.

Elényésen R7 jelentése prop-2-ilcsoport.

Elény6sen RS jelentése 3-8 szénatomot tartalmazo cikloalkilcsoport.

El6ny6sen R8 jelentése 3-6 szénatomot tartalmazo cikloalkilcsoport.

Elényésen R8 jelentése ciklopentilcsoport.

R2 jelentésében az (iii) rész vonatkozasaban elényos heterociklusos
csoportokra megemlithetjik a pirrolil-, imidazolil-, triazolil-, tienil-, furil-,
tiazolil-, oxazolil-, tiadiazolil-, oxadiazolil-, piridinil-, pirimidinil-, piridazinil-,
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pirazinil-, kinolinil-, izokinolinil-, benzimidazolil-, kinazolinil-, ftalazinil-, ben-
zoxazolil-, kinoxalinil-, 1,2-dihidroizokinolinil-, 3,4-dihidroizokinolinil-,
1,2,3,4-tetrahidroizokinolinil-, azetidinil-, pirrolidinil-, piperidinill-, tetra-
hidropiranil-, tetrahidrotiopiranil-, morfolinil- és piperazinilcsoportot.

Az (1) altalanos keépletii vegyuletekre elényds példaként emlithetjik a
kiviteli példakban felsorolt vegyuleteket, beleértve barmely gyogyaszatilag
elfogadhaté séjukat.

Az (1) altalanos képleti vegylletek eléallithatok hagyomanyos mad-
szerekkel, igy példaul a kévetkezdkben ismertetésre kertlé altalanos
modszerekkel vagy a példakban ismertetésre ker(ilé specifikus modsze-
rekkel, vagy pedig az ismertetett modszerekkel hasonlé madszerekkel. A
talalmany oltalmi kére tehat kiterjed a kévetkezékben ismertetésre kerulé
egy vagy tobb olyan eljarasra, amely az (1) altalanos képleti vegyiiletek
elallitasara alkalmas, illetve az ezekben az eljarasokban hasznositasra
ker(ild Uj kéztitermékekre. A kévetkezokben altalanosan ismertetett maod-
szerek esetében R', R2 és A jelentése a korabban megadott, ha csak
masképpen nem jelezziik.

Az Gsszes (1) altalanos képleti vegyulet el6allithato valamely (I alta-
lanos keéplet(i vegyiilet - ebben a képletben P1 , P2 és P3 jelentése azo-
nos vagy eltérs alkalmas védécsoport vagy P1 és P2 egyutt adott esetben
ugyanazon veddcsoport részét képezhetik - veddcsoportjainak eltavolita-
sa utjan. Az e célra alkalmazhaté veddcsoportokra példaképpen utalha-
tunk a ,Protecting Groups in Organic Synthesis” (2. kiadas) cimi kényv-
ben - a kényv megjelent Greene, Theodora W. és Wuts, Peter H. M. szer-
kesztésében a John Wiley and Sons kiad6 gondozasaban 1991-ben - fel-
sorolt védGcsoportokra. El6nyés védéesoportokként példaképpen megem-
lithetlink szililcsoportokat (ezek egymastdl figgetlentil megvalasztott aril-
és alkilcsoportok kézul harom csoporttal szubsztitualtak), tovabba alka-

noilcsoportokat és aroilcsoportokat. Ha P1 és P2 ugyanazon védécsoport
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egy reszeét képezik, ilyen elényds véddcsoportként megemlithetjik a P1
és P2 altal egyitt alkotott 1-6 szénatomot tartalmazo alkiléncsoportokat.
Kuléndsen elényds védécsoport az acetil- és benzoilcsoport. Az ilyen vé-
décsoportok eltavolitasara szolgalé médszerek a szakirodalombdl jol is-
mertek, itt utalhatunk a ,Protecting Groups in Organic Synthesis” (2. ki-
adas) cimi kdnyvben - a kényv megjelent Greene, Theodora W. és Wuts,
Peter H. M. szerkesztésében a John Wiley and Sons kiadé gondozasa-
ban 1991-ben - felsorolt moédszerekre. Egy jellegzetes modszer értelmé-
ben - ha P1, P2 és P3 egyarant acetilcsoportot jelent - a védécsoportok
eltavolithatok gy, hogy egy megfeleld (I1) altalanos képlet(i vegyiletnek
egy alkalmas oldé6szerrel, példaul viz és metanol elegyével készult oldatat
egy bazissal, példaul natriumkarbonattal kezeljik, jellegzetesen szoba-
hémérsékleten.

A P1, P2 és P3 védGesoportokat eltavolithatjuk egyetlen Iépésben
vagy egymas utan, tetszéleges sorrendben. Alternativ médon a P1, P2 és
P3 véddécsoportok kozil eltavolithatjuk barmely kettét egyetien lépésben,
majd a visszamaradt harmadikat egy kilén Iépésben, és ez a két lépés
sorrendje felcserélhetd.

A (ll) altalanos képletli vegyiletek eléallithatok az 1. reakciovaziat-
ban bemutatott médon. Ebben a reakciévazlatban X jelentése kiléps cso-
port, elonyésen kldratom, mig P1, P2 és P3 jelentése a korabban meg-
adott.

Az 1. reakciovazlat értelmében tehat a (I) altalanos képleti vegyiile-
tek ugy allithatok el6, hogy valamely (11l) altalanos képletli vegyiletet va-
lamely (IV) altaldnos képletld vegyiilettel reagaltatunk a szakirodalombél
jol ismert modon. Jellegzetesen gy jarunk el, hogy a (Il) altalanos képle-
ti vegyuletet N,O-bisz(trimetilacetamid)-dal melegitjik egy k&zémbés ol-
dészerben, példaul 1,1,1-trikléretanban, majd az oldészert eltavolitjuk, és

a maradek egy alkalmas olddszerrel, példaul toluollal késziilt oldatat me-
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legitjuk, elénydsen visszafolyaté h(ité alkalmazasaval forraljuk a (IV) alta-
lanos képletii vegyulettel és trimetilszilil-trifluormetanszulfonattal egyutt. A
(IV) altalanos képletti vegyiletek eléallithatok a (V) altalanos képletii ve-
gyuletek hidrolizisével. Jellegzetes médon ugy jarunk el, hogy valamely
(V) altaldnos képletli vegyiiletet egy alkalmas oldészerben, példaul eta-
nolban feloldunk, majd a kapott oldathoz egy savat, példaul sdsavat
adunk. A reagaltatast 0 °C és 100 °C, elénydsen 20 °C és 50 °C kézoti
hémérsékleten hajtiuk végre. Az (V) altalanos képletl vegyiletek eléallit-
hatok a (V1) altalanos képletti vegyiileteknek (V) altalanos képletii vegyu-
letekkel végrehajtott szulfonalasa utjan. Jellegzetes modon gy jarunk el,
hogy valamely (V1) altalanos képletti vegylletnek egy alkalmas k6zombds
oldészerrel, példaul diklormetannal késziilt oldatat a (V) altalanos képle-
ta vegyulettel reagaltatjuk. A reagaltatashoz adott esetben egy savmeg-
kétdanyagot, példaul trietilamint hasznalhatunk. A (V1) altalanos képletii
vegylletek el6allithatok a (VIII) altalanos képletd vegyiletek redukalasa
atjan. A redukalast végrehajthatjuk barmely alkalmas hidrid tipust reduka-
l6szerrel vagy hidrogénezéssel. Jellegzetesen ugy jarunk el, hogy egy
(VIN) altalanos képlet(i vegyiiletnek egy alkalmas oldészerrel, példaul eta-
nollal készult oldatat ammaniagazzal telitjiik, majd ezutan hozzaadunk a
reakcidelegyhez egy megfelelé hidrogénezé katalizatort, példaul Pearl-
mann-katalizatort, és a reakcitelegyet hidrogéngazzal nyomas ala, els-
nyGsen 414 kPa nyomas ala helyezziik. A (V) altalanos képleti vegytle-
tek eléallithatok a megfeleld (IX) altalanos képletd vegylletekbél cianid-
anionok egy megfelel6 forrasaval, példaul kaliumcianiddal végzett reagal-
tatas utjan. A reagaltatast jellegzetesen egy oldészerben, példaul N,N-
-dimetilformamidban hajtjuk végre megemelt hdmérsékleten. A (IX) alta-
lanos képletii vegyiiletek elballithatok a (X) altalanos képletli vegyuletek
oxidalasa utjan. Jellegzetesen ugy jarunk el, hogy a (X) altalanos képletd

kiindulasi vegytlet és natriumhidrogénkarbonat egy alkalmas oldészerrel,
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példaul viz és aceton elegyével késziilt oldatahoz hozzaadjuk kaliumper-
oximonoszulfat vizes oldatat. A (X) altalanos képletti vegylletek eléallitha-
tok a (XI) altalanos képleti vegyuletekbdl a kidratom metiltiocsoporttal tor-
téné helyettesitése utjan. Jellegzetesen a reagaltatast egy polaros oldé-
szerben, példaul N,N-dimetilformamidban hajtjuk végre megemelt hdmér-
sékleteken és nitrogéngaz-parna alatt. A metiltiocsoport bevitelére hasz-
nosithatunk alkalifemtiometilatokat, példaul natriumtiometilatot. A (X1
altalanos képletii vegyuletek eléallithatok a (XI) képleti vegytilet és egy
megfelelé primer amin reagaltatasa utjan. Jellegzetesen ugy jarunk el,
hogy a (XIl) képletti diklérpurin egy alkalmas olddszerrel, példaul izopro-
panollal késziilt oldatahoz hozzaadunk egy ilyen megfelelé amint, majd a
reakcidelegyet visszafolyaté hiits alkalmazasaval forraljuk. A reakcié-
elegyhez adott esetben egy savmegkoété anyagot, példaul difeniletilamint
adhatunk. A (XIl) képletii vegyllet elballithato a (XINl) képletii 2,6-diklor-
-9H-purin és dihidropiran reagaltatasa utjan egy alkalmas oldészerben,
példaul etilacetatban, egy savas katalizator, példaul 4-toluolszulfonsay je-
lenlétében, rendszerint megemelt hémérsékleten.

A (I) altalanos képletii vegytletek eldallithatok a 2. reakcioévazlatban
bemutatott médon ugy is, hogy valamely (XIV) altalanos képletd aminve-
gyuletet valamely (VII) altalanos képletii vegyulettel reagaltatunk. Jelleg-
zetesen ugy jarunk el, hogy valamely (XIV) altalanos képlet(i vegyiletnek
egy alkalmas k6zémbgs olddszerrel, példaul diklérmetannal készilt olda-
tat valamely (VII) altalanos képleti vegyiilettel reagaltatjuk. A reakci6-
elegyhez adott esetben egy savmegkoté anyagot, példaul trietilamint ad-
hatunk. A (XIV) altalanos kepletl vegyiletek elsallithatok ugy, hogy egy
megfelelé (XV) altalanos képletd vegyuletet redukalunk. A redukalast vég-
rehajthatjuk barmely alkalmas hidrid tipusu redukaloszer vagy hidrogéne-
zés alkalmazasaval. Jellegzetes modon valamely (XV) altalanos képlet(i

vegyllet egy alkalmas oldészerrel, példaul etanollal késziilt oldatat am-
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moéniagazzal telitjik, ezutan a reakcidelegyhez egy alkalmas hidrogénezd
katalizatort, példaul 5 témeg% fémtartalma szénhordozés palladiumkatali-
zatort adunk, majd a reakcidelegyet hidrogéngaz-nyomas ala, elényésen
kérilbeliil 1034 kPa nyomas ala helyezzik. A (XV) altalanos képlet(i ve-
gyuletek eléallithaték ugy, hogy egy megfeleld (XVI) altalanos képletii ve-
gylletet egy megfelelé primer aminnal reagaltatunk. Jellegzetesen ugy ja-
runk el, hogy valamely (XVI) altalanos képlet(i vegyiiletnek egy alkalmas
oldoszerrel, példaul acetonitrillel készilt oldatat szobahémérsékleten az
aminnal reagaltatjuk. A reakcidéelegyhez adott esetben egy jarulékos sav-
megkdétdéanyagot, példaul difeniletilamint adhatunk. A (XVI) altalanos kép-
letd vegyilletek eldallithatdk megfeleldé (XVII) altalanos képletli vegyiile-
tekbdl, ezek jédatomjanak cianocsoporttal térténd helyettesitése utjan.
Jellegzetesen Ugy jarunk el, hogy egy megfeleld (XVII) altalanos képletii
vegyiletnek egy alkalmas oldészerrel, példaul N,N-dimetiformamiddal ké-
szilt oldatahoz réz(ll)cianidot adunk, majd a kapott reakcidéelegyet mele-
gitjuk, eldnyésen 100 °C folétti hémérsékleten. A (XVII) altalanos képleti
vegyuletek a szakirodalombdl j6l ismertek, példaképpen a J. Med. Chem.,
35, 248 (1992) szakirodalmi helyre utalunk, ahol P1, P2 és P3 jelentése
egyarant acetilcsoport.

Alternativ médon az (1) altalanos képletl vegyiiletek eléallithatok a 3.
reakciovazlatban bemutatott médon valamely (XVIII) altalanos képletii ve-
gyuletnek valamely (VII) altalanos képlet(i vegyiilettel valoé szulfonilezése
utjian. Ebben a reakcidvazlatban X jelentése kilépé csoport, elényésen
klératom.

Jellegzetesen ugy jarunk el, hogy valamely (XVIII) altalanos képlet(i
vegylletet egy alkalmas olddszerben, példaul 1,4-dioxanban vagy tetra-
hidrofuranban feloldjuk, sziikséges esetben melegités kézben, majd ez-
utan a kapott oldatot egy megfelelé (VII) altalanos képletli szulfonilezé-

szerrel reagaltatunk, jellegzetesen melegités kézben nitrogénatmoszféra-
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ban, adott esetben egy savmegkétdanyag, példaul trietilamin jelenlétében.
A (XVIIl) altalanos keépletd vegyiiletek eldallithatok gy, hogy egy
megfelelé (XIX) altalanos képleti vegyuletet redukalunk. A redukalast
végrehajthatjuk barmely alkalmas hidrid tipusu redukalészer vagy hidro-
génezés alkalmazasaval. Jellegzetes médon valamely (XIX) altalanos
képletii vegyulet egy alkalmas old6szerrel, példaul etanollal késziilt
oldatat ammoniagazzal telitjuk, ezutan a reakcidelegyhez egy alkalmas
hidrogénezé katalizatort, példaul 5 témeg% fémtartaimi szénhordozés
palladiumkatalizatort adunk, majd a reakcidelegyet hidrogéngaz-nyomas
ala, elényssen kérilbeliil 1034 kPa nyomas ala helyezzik. A (XIX) altala-
nos képletli vegyiletek elballithatok ugy, hogy egy megfelels (XV) altala-
nos képletii vegyiilet védécsoportjat ismert maédon, példaul a ,Protecting
Groups in Organic Synthesis (2. kiadas) cimi kényvben - a kényv megje-
lent Greene, Theodora W. és Wuts, Peter H. M. szerkesztésében a John
Wiley and Sons kiadé gondozasaban 1991-ben - felsorolt médszerek va-
lamelyikével eltavolitjuk. A védécsoportok eltavolithatok egyutt, kalon-
kaloén vagy az emlitett médszerek tetszéleges kombinacidjaval. Egy jel-
legzetes modszer értelmében - ha P1 , P2 és P3 egyarant acetilcsoportot
jelent - a védéesoportok eltavolithatok ugy, hogy egy megfelelé (XV) alta-
lanos képletli vegyuletnek egy alkalmas oldészerrel, példaul etanollal ke-
szilt oldatat egy bazissal példaul  ammoniaval kezeljuk
szobah6mérsékleten. Egyes esetekben a (XV) altalanos képletij
vegyuletek védécsoportjainak eltavolitasat €s a redukalast a (XVI)
altalanos képletii vegyiletek eldallitasa celjabdl egyidejileg hajthatjuk
végre redukald kérilmények kézott, Jellegzetesen egy megfelels (XV)
altalanos képletii vegyiiletnek egy alkalmas oldoszerrel, példaul etanolial
kesziilt oldatat gazalaki ammoéniaval telitiuk, majd egy megfeleld
hidrogénezé katalizatort, példaul szénhordozés palladiumkatalizatort
adagolunk és a reakcidelegyet 1034 kPa hidrogéngaz-nyomas ala

helyezziik.
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Az A helyén —CH,CH>- képletii csoportot és R2 helyén —NR7R3 alta-
lanos képletli csoportot hordozo (1) altalanos képleti vegyuletek el6allitha-
tok a 4. reakciovaziatban bemutatott médon uagy, hogy valamely (XX) alta-
lanos képletii vegytiletet valamely R7R8NH, azaz (XXII) altalanos képletii
vegyulettel reagaltatunk. Jellegzetes modon az emlitett kétféle vegyuletet
Osszekeverijiik, adott esetben egy alkalmas olddszer jelenlétében. Ezutan
a reakcioelegyet elényésen melegitjik, a leginkabb elényésen a (XXII) al-
talanos képleti vegyilet forraspontjanak megfeleld hémérsékleten, visz-
szafolyato hiité alkalmazasaval. A (XXIl) altalanos képletli vegyuletek ke-
reskedelmi forgalomban kaphat6 vegyiiletek vagy kénnyen elballithatok
szokasos szerves kémiai szintézismoddszerekkel (igy példaul egy aminnak
egy ketonnal vagy aldehiddel vald reduktiv kondenzalasa utjan). A (XX)
altalanos képletli vegyiletek eléallithatok egy megfeleldé (XVIII) altalanos
képletli vegyllet 2-kloretanszulfonilkloriddal valé kondenzalasa atjan. Jel-
legzetes mddon ugy jarunk el, hogy egy (XVIII) altalanos képletl vegyulet
és egy bazis, elénydsen egy tercier amin bazis, példaul trietilamin egy al-
kalmas oldoszerrel, példaul diklormetannal készilt oldatahoz 2-kléretan-
szulfonilkloridot adunk. A (XVIII) altalanos képletl vegyuletek eléallithatok
a (XIV) altalanos képletii vegyiiletek — ebben a képletben P1, P2 és P3 je-
lentése a korabban megadott — védbécsoportjainak eltavolitasa uatjan. A
véddcsoportok eltavolithatok egyitt vagy kuldn-kalén vagy ezek tetszble-
ges kombinaciéjaval. A védbécsoportok eltavolitasara a szakirodalombal jol
ismertek moédszerek (lasd példaul a ,Protecting Groups in Organic Syn-
thesis (2. kiadas) cim kdnyvet - a konyv megjelent Greene, Theodora W.
és Wuts, Peter H. M. szerkesztésében a John Wiley and Sons kiadd gon-
dozasaban 1991-ben). Egy jellegzetes esetben, ha P1 , P2 és P3 egyarant
acetilcsoportot jelent, a véddcsoportok eltavolithatdk ugy, hogy a (XIV) al-
talanos képletl vegyulet egy alkalmas oldoszerrel, példaul viz €s metanol

elegyével készilt oldatat egy bazissal, példaul natriumkarbonattal kezel-
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juk, jellegzetesen szobahémérsékleten.

Az (1) altalanos képlet(i vegytletek atalakithatok egymasba funkcios
csoportok atalakitasara jol ismertetett médszerekkel.

Az Osszes fentiekben ismertetett reakcio, tovabba az aj kiindulasi
vegylleteke elballitasara az el6z6ekben ismertetett médszer a szakiroda-
lombdl jol ismert, igy végrehajthaté megfelelé reagensekkel és reakcioké-
rulmények koézott, illetve az eldallitani kivant termékek elkilénitésére jol
ismert modszerekkel, vagy a szakirodalom szerint eljarva, vagy pedig a
kovetkezbkben ismertetésre keriilé példak és referenciapéldak szerint el-
jarva.

Valamely (1) altalanos képletii vegyiilet gyogyaszatilag elfogadhaté
s6ja egyszeriien elballithaté ugy, hogy az adott (1) altalanos képleti ve-
gyulet oldatat és az elSallitani kivant sénak megfeleld sav vagy bazis ol-
datat 6sszekeverjiik. A s6 kicsapédhat az oldatbal, majd szlréssel elkils-
nithetd, vagy pedig elkilonitheté az oldoszer elparologtatasa utjan.

A talalmany szerinti (1) altalanos képletii vegyuletek gyulladasgatlo
hatasait demonstralhatjuk azzal a képességiikkel, hogy gatoljak a nukleo-
fil funkcidt, ami viszont jelzi az A2a receptor antagonista aktivitast. Ezt ugy
értékeljik ki, hogy meghatarozzuk a vegylet profiljat olyan vizsgalatban,
ahol a szuperoxid képzédést mérjik fMLP segitségével aktivalt nukleofi-
lekbél. nukleofileket kulénitiink el human periférialis vérbdl dextran-szedi-
mentalast, majd Ficoll-Hypaque oldaton végzett centrifugalast kdvetéen. A
granulocita-pelletben esetleg jelenlévé szennyezé eritrocitakat eltavolitjuk
jéghideg destztillalt vizzel végzett lizis utjan. A nukleofilekbdl a szuperoxid
termeléset fMLP alkalmazasaval inditjuk meg cytochalasin B serkent6
koncentracitja jelenlétében. A kisérletbe adenozin-dezaminazt vonunk
be, hogy eltavolitasra keriljon az esetlegesen endogén uton képzédd
adenozin, amely egyébként visszaszorithatja a szuperoxid képzodeést. A

talalmany szerinti vegyileteknek fMLP altal kivaltott bioldgiai reakciéra
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gyakorolt hatasat kolorimetriasan kdvetjik a cytochrome C redukalasabol
kisérleti pufferben. A vegyuletek hatékonysagat mint azt a koncentraciot
adjuk meg, amely 50 %-os gatlast (IC5g) eredményez az fMLP alkalma-
zasaval végzett kezelésre kapott kontrollreakcidéval 6sszehasonlitasban.

Az (l) altalanos képleti vegyuletek ugyan beadhatok énmagukban,
rendszerint azonban beadasuk a gydgyszergyartasban szokasosan hasz-
nalt hordoz6- és/vagy egyéb segédanyagokkal kombinaciéban térténik.
Ezek megvalasztasat a tervezett beadasi moédtdl, illetve a szokasos
gyogyszergyartasi gyakorlattol fliggéen hajtjuk végre.

igy példaul a talalmany szerinti (1) altalanos képleti vegyiletek be-
adhatok oralisan, bukkalisan vagy szublingvalisan tablettak, kapszulak,
ovulumok, elixirek, oldatok vagy szuszpenziék formajaban, amely készit-
mények tartalmazhatnak izesitdszereket vagy szinezékeket, attél fiigg6s-
en, hogy kézvetlen, elnyujtott, késleltetett, pulzusszeri vagy szabalyozott
hatéanyagleadas a cél.

Az ilyen tablettak gyogyszerkikészitési segédanyagként mikrokrista-
lyos celluldzt, laktézt, natriumcitratot, kalciumkarbonatot, dibazikus kalci-
umfoszfatot és glicint, szétesést el6segité anyagként keményitét (elényd-
sen kukorica-, burgonya- vagy tapidkakeményitét), natriumkeményitégli-
kollatot, kroszkarmeldz-natriumsét és bizonyos komplex szilikatokat, és
granulalé  kétdanyagként polivinilpirrolidint, hidroxipropilmetilcellulézt
(HPMC), hidroxipropilcellulozt (HPC), szacharézt, zselatint és akaciagyan-
tat tartalmaznak. Jarulékosan hasznosithatunk csusztatokat, példaul mag-
néziumsztearatot, sztearinsavat, glicerilbehenatot és talkumot.

Hasonl6 tipusu szilard kompozicidkat hasznositunk zselatin kapszu-
lak t6ltéanyagaként. llyen vonatkozasban elényds gyogyszerkikészitési
segedanyagkent emlithetjik a laktozt, keményitét, cellulézt, tejcukrot vagy
nagy molekulatémegt polietilénglikolt. Vizes szuszpenziék és/vagy elixi-

rek esetén az (I) altalanos képletl vegyuleteket kilénb6z6 édesité- vagy
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izesitészerekkel, szinezékekkel vagy festékekkel, emulgealé- és/vagy
szuszpendaloszerekkel és higitdszerekkel, példaul vizzel, etanollal, propi-
Iénglikollal vagy glicerinnel vagy ezek kombinacidival kombinalhatjuk.

Az (l) altalanos képletii vegyiletek beadhatok tovabba parenterali-
san, példaul intravénasan, intraarterialisan, intraperitonedlisan, intratheca-
lisan, intraventrikularisan, intrasternalisan, intracraniélisan, intramuszkula-
risan vagy szubkutan, vagy pedig beadhaték inflzios moddszerekkel. A
legcélszeriibben steril vizes oldatok formajaban hasznosithatok, amelyek
egyeb komponenseket, példaul az oldatot vérrel izotoniassa tevé mennyi-
ségben sét vagy glukozt tartalmazhatnak. A vizes oldatokat célszerlien
pufferoljuk, elényésen 3 és 9 kozotti pH-értékre. Alkalmas parenteralis
keészitmények steril kérilmények kozétti gyartasat végezhetjikk az e célra
jol ismert médszerekkel.

A human gyégyaszatban oralis és parenteralis beadas esetén az ()
altalanos képleti vegyiletek napi dézisszintje testtbmegkilogrammonként
0,01-100 mg, elényésen 0,1-100 mg egyszeri vagy tobbszéri beadassal.

Az () altalanos képleti vegytiletet tartalmazoé tablettak vagy kapszu-
lak 5-500 mg hatéanyagot tartalmazhatnak, egyszeri vagy kétszeri vagy
tobbsz6ri beadasra. A szakorvos minden egyes esetben meg fogja hata-
rozni azt az aktualis dézist, amely a leginkabb alkalmas egy adott beteg
esetén, illetve amely valtozni fog az adott beteg koratol, testtomegétsl és
a kezelésre adott valasztdl figgden. A fenti dozisok atlagos esetre jelleg-
zetes példak. Természetesen vannak olyan egyedi esetek, amikor na-
gyobb vagy kisebb do6zistartomanyok alkalmazasa célszer(i, ezeket a do-
zistartomanyokat is a talalmany oltalmi kérébe tartozoknak tekintjuk.

Az (1) altalanos keépletii vegyiiletek beadhatok tovabba intranazalisan
vagy inhalalassal is, ebbél a célbdl egyszeriien hasznosithaték szaraz por
bejuttatasara alkalmas inhalaléberendezés vagy aeroszol spray leadasara

alkalmas berendezés, igy példaul nyomas ala helyezheté tartaly, perme-
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tezGszerkezet, porlasztészerkezet vagy spray formajaban, egy alkalmas
hajtogaz, példaul diklérdifluormetan, triklorfluormetan, diklortetrafluoretan,
egy hidrofluoralkan, példaul 1,1,1,2-tetrafluoretan (HFA 134A markanév
alatt kaphato) vagy 1,1,1 2,3,3,3-heptafluorpropan (HFA 227EA markanév
alatt kaphat6), széndioxid vagy mas alkalmas gaz hasznalataval vagy
hasznalata nélkul. Nyomas ala helyezett aeroszél esetében a dozisegy-
ség meghatarozhat6 olyan szelep alkalmazasaval, amely képes elére ki-
meért mennyiség leadasara. A nyomas ala helyezhet6 tartaly, spray, per-
metezGeszk6z vagy pumpa tartalmazhatja a hatéanyag oldatat vagy
szuszpenzidjat, példaul etanollal és a hajtégazzal mint oldészerrel alkotott
keverékét, mely keverék jarulékosan tartalmazhat egy csusztatészert,
példaul  szorbitantrioleatot. Az  inhaldléberendezésekben vagy
belelegezteté berendezésekben hasznositott, példaul zselatinbél késziilt
kapszulak és patronok elSallithatok olyan porkeverék alkalmazasaval,
amely valamely (I) altalanos képletii vegyiiletet és egy alkalmas por alaku
bazist, példaul lakt6zt vagy keményitét tartalmaz.

Az aeroszolok vagy a szaraz por alapt készitmények elényésen ugy
kerulnek eléallitasra, hogy mindegyik kimért dozis vagy ,puff’ 20-4000 pg
(1) altalanos képletii vegyiiletet tartalmaz a beteg szervezetébe val6 bejut-
tatasra. A napi 6sszdozis egy aeroszél esetében 20 ug és 20 mg kozott
van, mely mennyiség beadhaté egyetlen dézisban vagy - gyakrabban -
megosztott d6zisokban a nap soran.

Alternativ médon az (1) altalanos képlet vegyuletek beadhatok kup
vagy pesszarium formajaban, vagy pedig alkalmazhatok topikalisan boro-
gatoviz, oldat, krém, kenécs vagy porozoszer formajaban. Az (1) altalanos
képletl vegyuletek beadhatok tovabba transzdermalisan, példaul egy bor-
tapasz alkalmazasaval.

A bérén topikalisan tdrténé alkalmazas céljabdl az (1) altaldanos
képletlii vegyiletek elkészithetdk olyan alkalmas kendcs formajaban,

amely a hatéanyagot szuszpendalva vagy feloldva tartalmazza példaul a



-21-

hatéanyagot szuszpendalva vagy feloldva tartalmazza példaul a kévetke-
z6kben felsorolt anyagok kézil egy vagy tébb elegyében: asvanyolaj,
cseppfoly6s petrolatum, fehér petrolatum, propilénglikol, polioxietilén-poli-
oxipropilén, emulgealé viasz és viz. Alternativ maédon az (1) altalanos kép-
letd vegyiletek hasznosithaték mint borogatévizek vagy krémek. llyen
esetben a hatéanyag oldva van vagy szuszpendalva van példaul a kévet-
kez&kben felsorolt anyagok kéziil egy vagy tobb keverékében: asvanyolaj,
szorbitan-monosztearat, polietilénglikol, cseppfolyds paraffin, polysorbate
60, cetilészter-viaszok, cetearilalkohol, 2-oktildodekanol, benzilalkohol és
viz.

A talalmany szerinti (1) altalanos képletii vegyiiletek hasznosithatok
tovabba ciklodextrinnel kombinaciéban. A ciklodextrinek ismert médon a
legkillonb6zébb  hatéanyagok molekulaival zarvany- és nem-zarvany
komplexeket alkotnak. A hatoéanyag és a ciklodextrin alkotta komplex kép-
zése soran a hatoanyag oldékonysaga, oldasi sebessége, bioldgiai hoz-
zaférhetésége és/vagy stabilitasa moédosulhat. A hatéanyag és a ciklo-
dextrin alkotta komplexek rendszerint felhasznalhatok a legkiilénbszébb
doézisegységek formajaban, illetve a legktlénb6z6bb beadasi médon ese-
ten. Egy tovabbi alternativ modszer az, amikor a hatéanyagot ciklodext-
rinnel kdzvetlenil komplexbe visszik, jarulékos adalékanyag, példaul
hordoz6anyag, higitdanyag vagy szolubilizalészer alkalmazasaval. A leg-
inkabb gyakrabban alfa-, béta- és gamma-ciklodextrineket hasznositha-
tunk, ezekre példakat ismertetnek a WO-A-91/11172, WO-A-94/02518 és
WO-A-98/55148 szamu nemzetkozi kdzrebocsatasi iratokban.

Szakember szamara érthets, hogy az Gsszes utalas kezelésre ma-
gaba foglalja a gydgyito, helyreallité és profilaktikus kezeléseket.

igy tehat a talalmany a kévetkezdkre terjed ki:

(i) valamely (1) altalanos kepletii vegyilet vagy gyégyaszatilag elfogad-

haté séja vagy ezek szolvatja;
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(iii)

(iv)

(v)

(vi)

(vii)
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eljaras valamely (I) altalanos képletl vegyilet vagy gyégyaszatilag
elfogadhaté so6ja vagy ezek szolvatja elballitasara;

gyogyaszati készitmény, amely hatéanyagként valamely () altalanos
képletli vegyuletet vagy gyogyaszatilag elfogadhaté sojat vagy ezek
szolvatjat tartalmazza a gydgyszergyartasban szokasosan hasznalt
hordozoé-, higito- és/vagy egyéb segédanyagokkal egyutt;

valamely (l) altalanos képleti vegyulet vagy gyogyaszatilag elfogad-
hat6é séja vagy ezek szolvatja vagy ilyen vegyiiletek valamelyikét tar-
talmazo készitmény gyoégyszerként valé alkalmazasra;

valamely (I) altalanos képleti vegyiilet vagy gyogyaszatilag elfogad-
haté sbéja vagy ezek szolvatja alkalmazasa olyan gyégyaszati ké-
szitmény eldallitasara, amellyel A2a receptor agonista alkalmazasa-
val kezelhetb betegség kezelhetd;

valamely (1) altalanos képlet(i vegytlet vagy gyogyaszatilag elfogad-
haté séja vagy ezek szolvatja alkalmazasa gyulladasgatlé gyogya-
szati készitmény eldallitasara;

valamely (l) altalanos képletii vegytilet vagy gyégyaszatilag elfogad-
hatdé séja vagy ezek szolvatja alkalmazasa Iégzdszervi megbetege-

dés kezelésére alkalmas gyogyaszati készitmény eléallitasara;

(viii) valamely (1) altalanos képletd vegyulet vagy gyégyaszatilag elfogad-

(ix)

haté séja vagy ezek szolvatja alkalmazasa felnétteknél légzészervi
distress-szindroma (angolszasz roviditéssel: ARDS), bronchitis, kro-
nikus bronchitis, krénikus obstruktiv tidémegbetegedés, cisztas fib-
rézis, asztma, kétészdveti gazgyilem, horgétagulat, kronikus mellék-
Ureggyulladas és szénanatha kezelésére alkalmas gyogyaszati ké-
szitmény elballitasara;

valamely (l) altalanos képletli vegyllet vagy gyodgyaszatilag
elfogadhaté séja vagy ezek szolvatja alkalmazasa szeptikus sokk,
himeknél merevedési rendellenesség, magas vérnyomas, sztrok,

epilepszia, agyi ischémia, periféridlis érmegbetegedés, poszt-



...........

-23-

agyi ischémia, periféridlis érmegbetegedés, poszt-ischémias vér-

aramlasi zavar, diabétesz, reumas izileti gyulladas, szklerézis mul-

tiplex, 6vs6mor, dermatitisz, allergids dermatitisz, ekcéma, fekélyes
vastagbélgyulladas, Chron-kér, gyulladasos bélbaj, Helicobacter
pylori altal okozott gasztritisz, nem Helicobacter pylori altal okozott
gasztritisz, a gasztrointesztinalis traktus nem-szteroidalis gyulladas-
gatldo hatdéanyagok Aaltal okozott karosodasa vagy pszichotikus
rendellenességek kezelésére, vagy pedig sebek gyogyitasara alkal-
mas gyogyaszati készitmény elballitasara; és

(x) egyes uj, itt ismertetésre keriilt koztitermékek.

A talalmanyt kézelebbrél a kévetkezd kiviteli példakkal kivanjuk meg-
vilagitani. A példakban minden egyes esetben az 1H-nuklearis magneses
rezonancia (NMR) spektrumok megfelelnek a vart szerkezetnek. A jelleg-
zetes kémiai eltolodasokat (5) p.p.m. egységekben adjuk meg tetrametil-
szilanhoz képest a mezdében lefele, a f6 csticsok jeldléséra a kovetkezd
hagyomanyos réviditéseket alkalmazva: s = szingulett; d = dublett; t =
triplett; g = kvartett; m = multiplett; br = széles. A tomegspektrumokat
(m/z) termopermetezéses ionizaciés modban vettiik fel. A kovetkez6 révi-
ditéseket hasznaljuk a szokasosan alkalmazott oldészerekre: CDCl3=
deuterokloroform; DMSO = dimetilszulfoxid. A ,TBDMS” révidités terc-bu-
tildimetilszililcsoportra utal és Et jelentése etilcsoport. Ha vékonyrétegkro-
matografalast (TLC) alkalmazunk, akkor ez szilikagélen, szilikagél 60 Fogy
lemezeket végzett vékonyrétegkromatografalast jelent, Rf megadja azt a
tavolsagot, amelyet a vegyiilet megtesz a TLC-lemezen az olddszer front-
hoz képest.

1. példa
N-({9-[(2R, 3R, 4S, 5R)-3, 4—Dihidroxi-5-(hidroximetil)tetrahidro—2-furanil]—6-
-[(2, 2-difeniletil)amino]-9H-purin-2-il}metil)-2-metil-1 -propanszulfonamid -

5. reakciovaziat
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188 mg (0,26 mmol), a 9. referenciapéldaban ismertetett médon
eléallithato (2R,3R,4R,5R)-4-(acetiloxi)-z-[(acetiloxi)metil]-S-(G-[(2,2-
difeniletil)amino]-2—{[(izobutilszulfonil)amino]metil}-9H-purin-9-il)tetrahidro-
3-furanilacetat és 140 mg (1,32 mmol) natriumkarbonat 2 m| viz és 10 m|
etanol elegyével késziit oldatat szobahémeérsékleten 6 6ran at keverjik,
majd az olddszert csokkentett nyomason eltavolitjuk, a maradékot pedig
megosztjuk etilacetat és telitett vizes natriumklorid-oldat kozétt. A szerves
fazist elvalasztjuk, majd az oldészert cs6kkentett nyomason elparologtat-
juk. A maradékot szilikagélen oszlopkromatografias tisztitasnak vetjiik ala,
gradiens-elualast végezve diklérmetan, metanol és 0,88 g/cm3 fajsulya vi-
Zes ammoéniumhidroxid-oldat 95:5:0,5 és 90:10:1 k&z6tti térfogataranyq
elegyeivel. igy a cim szerinti vegyiiletet kapjuk 77 mg mennyiségben.

MS: 597 (MH+); 619 (MNa+).

TH-NMR (CDCl3) 8: 7,60 (1H, széles s), 7,20-7,38 (10H, m), 6,02
(TH, széles s), 5,91 (1H, széles d), 5,81 (1H, 1), 5,70 (1H, d), 4,83 (1H,
széles s), 4,50 (1H, d), 4,07-4,40 (7H, m), 3,90 (1H, d), 3,75 (1H, t), 3,32
(1H, s), 2,95 (2H, d). 2,26 (1H, m), 4,06 (6H, d).

Elemzési eredmények a C2gH35Ng0gS - 0,5H,0 képlet alapjan:
szamitott: C% = 57,52, H% = 6,11: N% = 13,88;
talait: C% =57,54; H% = 6,10, N% = 13,76.

2. példa
N-19-[(2R 3R, 4S,5R)-3, 4-Dihidroxi-5-(hidroximetil )tetrahidro-Z—furani/]—G—
-(feneti/amino)-QH—pur/n-2-i/]meti/}benzo/szu/fonamid - 6. reakciovaziat

0,19 g (0,48 mmol), a 12. referenciapéldaban ismertetett médon elé-
allithato (2R,3R,4S,5R)-2—[2-(aminometil)—6-(fenetiIamino)-9H-purin-9-il]-
-5-(hidroximetil)tetrahidro-3,4-fura’ndiol és 0,14 g (1,39 mmol) trietilamin
10 ml vizmentes tetrahidrofurannal keészijt oldatahoz kevereés kdzben 0
°C hoémeérsékleten nitrogéngaz-atmoszféraban 10 perc leforgasa alatt
hozzaadjuk 0,067 g (0,38 mmol) benzolszulfonilklorid 2 ml vizmentes tet-
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rahidrofurannal késziilt oldatat, majd az igy kapott reakcidelegyet 0 °C
hdmérsékleten 15 percen at keverjik. Ezutan az oldészert csékkentett
nyomason eltavolitjuk, majd a maradékot diklormetannal haromszor azeo-
trop desztillalasnak vetjik ala. A maradékot ezutan szilikagélen oszlop-
kromatografias tisztitasnak vetjuk ala, elualdészerként diklormetan, meta-
nol és 0,88 g/cm3 fajsulyu vizes ammoéniumhidroxid-oldat 92:8:0,4 térfo-
gataranyu elegyét hasznalva. Végul a kapott terméket dietiléterrel eldér-
zsoljik, kiszdrjuk és szaritjuk. [gy 200 mg mennyiségben a cim szerinti
vegyuletet kapjuk szilard anyagként.

MS: 540 (MH*).

TH-NMR (CDCl3) 5: 7,82 (2H, d), 7,63 (1H, s), 7,16-7,45 (8H, m),
6,02-6,22 (2H, m), 5,96 (1H, széles s), 5,70 (1H, d), 4,82 (1H, m), 4,47
(1H, d), 4,02-4,34 (4H, m), 3,62-3,98 (4H, m), 3,37 (1H, s), 2,92 (2H, 1).

3. példa
N-({9-[(2R,3R,4S,5R)-3, 4-Dihidroxi-5-(hidroximetil)tetrahidro-2-furanilj-6-
-[(1-naftilmetil)amino]-9H-purin-2-ilymetil)benzolszulfonamid - 7. reakcio-
vazlat

0,16 g (0,37 mmol), a 15. referenciapéldaban ismertetett médon els-
allithaté (2R,3R,4S,5R)-2-{2-(aminometil }-6-[(1-naftiimetil)amino}-9H-
-purin-9-il}-5-(hidroximetil)tetrahidro-3,4-furandiol 28 ml dioxannal késziilt
szuszpenzi6jat enyhén forraljuk, amig oldatot nem kapunk. Az oldatot ez-
utan szobahémérsékletre lehiitjilk, majd hozzaadunk elészér 0,12 g (1,19
mmol) trietilamint, majd 10 perc leforgasa alatt 0,060 g (0,34 mmol)
benzolszulfonilklorid 2 ml dioxannal késziilt oldatat. A reakciéelegyet ez-
utan szobahémérsékleten 30 percen at keverjik, majd az olddszert elpa-
rologtatjuk csdkkentett nyomason. A maradékot diklormetannal azeotrop
desztillalasnak vetjuk ala, majd a kapott maradékot szilikagélen oszlop-
kromatografalassal tisztitjuk, elualoszerként diklormetan, metanol és 0,88

g/cm3 fajstlyl vizes amméniumhidroxid-oldat 92:8:0,4 térfogataranyu
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elegyével. igy 150 mg mennyiségben a cim szerinti vegyletet kapjuk fe-
hér szin(, szilard anyagként.

MS: §77 (MH*).

TH-NMR (DMSO-dg) &: 8,15-8,40 (3H, m), 7,20-7,98 (12H, m), 5,85
(1H, d), 5,38 (1H, d), 5,00-5,36 (4H, m), 4,52 (1H, q), 4,13 (1H, m), 4,00
(2H, s), 3,92 (1 H, d), 3,42-3,72 (2H, m).

4. példa
2-[Ciklopentil(izopropil) amino]-N-({9-[(2R,3R 4S, SR)-3,4-dihidroxi-5-
-(hidroximeti/)tetrahidro-2—furani/]—6—[(2, 2-difeni/etil)amino]-9H-pun'n—2-il}-
metil)etanszulfonamid - 8. reakciévaziat

60 mg (0,11 mmol), a 16. referenciapéldaban ismertetett médon
eléallithaté N-({9-[(2R,3R,4S,5R)—3,4-dihidroxi-5-(hidroximetil)tetrahidro-2-
-furaniI]-6-[(2,2—difenileti|)amino]-9H-purin-2-iI}metil)etilénszulfonamidot
feloldunk 2 ml, a 17. referenciapéldaban ismertetett modon eléallithaté N-
-izopropilciklopentanaminban, majd az igy kapott reakcidelegyet visszafo-
lyato hiité alkalmazasaval két éran at forraljuk. Ezutan a félés reagenst
csOkkentett nyomason eltavolitiuk, majd a maradékot megosztjuk 50 mil
dikldrmetan és 30 ml viz kozott. A szerves fazist beparoljuk, vizmentes
magnéziumszulfat f6l6tt szaritjuk és a maradékot szilikagélen oszlopkro-
matografias tisztitasnak vetjik ala, elualészerként diklormetan, metanol
€s vizes ammoniumhidroxid-oldat 92:7:1 terfogataranyu elegyét hasznal-
va. igy 13 mg mennyiségben a cim szerinti vegyiletet kapjuk olajként.

MS: 695 (MH*).

TH-NMR (CD30D) &: (1H, s), 7,35-7,20 (10H, m), 6,00-5,95 (1H, m),
4,70-4,65 (1H, m), 4,55-4,50 (1H, m), 4,35-4,25 (6H, m), 4,15 (1H, s),
3,90-3,85 (1H, m), 3,75-3,70 (1H, m), 3,15-3,10 (2H, m), 3,00-2,90 (2H,
m), 2,90-2,80 (2H, m), 1,70-1,60 (2H, m), 1,60-1,50 (2H, m), 1,50-1,40
(2H, m), 1,35-1,15 (2H, m), 0,9-0.85 (6H, m).

A kévetkezd referenciapéldakban az el6z6ekben emlitett példakban
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hasznositott néhany kéztitermék eldallitasat ismertetjiik.

1. referenciapéida
2,6-Diklor-9-tetrahidro-2H-pirdn-2-il-9H-purin - 9. reakciévazlat

20 g (0,11 mol) 2,6-diklor-9H-purin és 0,2 g 4-toluolszulfonsav-
-monohidrat 300 ml etilacetattal késziilt oldatahoz 50 °C hémérsékleten
lassan, 30 perc leforgasa alatt hozzaadjuk 12,6 ml (0,14 mol) 2,3-dihidro-

piran 50 mi etilacetattal készult oldatat, majd az igy kapott reakcioelegyet
szobahémérsékletre visszahdtjilkk és 100 ml vizet adunk hozza. Ezutan a
kapott vizes elegy pH-értékét 7-re beallitjuk telitett vizes natriumhidrogén-
karbonat-oldat adagolasa utjan, majd a szerves fazist elvalasztjuk, egy-
mas utan vizzel és telitett vizes natriumklorid-oldattal mossuk, vizmentes
magnéziumszulfat folétt szaritjuk, szlrjuk és csékkentett nyomason bepa-
roliuk. A maradékot pentannal kétszer azeotrop desztilllasnak vetjik ala,
amikoris 30,9 g mennyiségben a cim szerinti vegyiiletet kapjuk kissé
szennyezett, fehér szin(, szilard anyagként.

TH-NMR (CDCl3) &: 8,30 (1H, s), 5,75 (1H, dd), 4,25-4,15 (1H, m),
3,85-3,70 (1H, m), 2,20-1,60 (6H, m).

2. referenciapélda
2-Klor-N-(2, 2-difeniletil)-9-tetrahidro-2H-pirén-2-il-9H-purin-6-amin - 10.
reakciévazlat

30,9 g (0,11 mol), az 1. referenciapéldaban ismertetett médon eldalli-
tott 2,6-diklor-9-tetrahidro-2H-piran-2-il-9H-purin 600 ml izopropanollal ké-
szilt oldatahoz hozzaadunk 47,5 ml (0,27 mol) N-etil-N-izopropil-2-propil-
amint és 24,8 g (0,13 mol) 2,2-difeniletilamint. Az igy kapott reakcicele-
gyet ezutan visszafolyaté h(ité alkalmazasaval harom éran at forraljuk,
majd az oldoszert csokkentett nyomason eltavolitiuk, és a maradékot etil-
acetattal azeotrop desztilldlasnak vetjiik ala. Ezt kévetéen a maradékot
szilikagélen oszlopkromatografias tisztitasnak vetjiik ala, gradiens-elua-
last végezve etilacetat és hexan 40: 60 és 60: 40 kdzotti térfogataranyu
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elegyeivel. igy 49,7 g mennyiségben a cim szerinti vegyiiletet kapjuk hab-
szerl anyagkeént.

H-NMR (CDCl3) &: 7,95-7,75 (1H, széles s), 7,35-7,15 (10H, m),
5,80-5,70 (1H, széles s), 5,65 (1H, d), 4,35 (1H, m), 4,30-4,18 (1H, széles
s), 4,10 (1H, d), 3,70 (1H, t), 2,05-1,95 (2H, m), 1,95-1,80 (1H, m), 1,80-
1,55 (3H, m).

3. referenciapélda
N-(2, 2-D/'feniletil)-2—(meti/szulfanil)-9-tetrahidro-2H-pirén-2-i/—9H—purin-6-
-amin - 11. reakciévéziat

49,7 g (0,11 mol), a 2. referenciapéldaban ismertetett modon eléalli-
tott 2-klér-N-(2,2-difeniIetil)—9-tetrahidro—2H-pirén-2-il-9H-purin-6-amin 200
ml vizmentes N,N-dimetilformamiddal késziilt oldatahoz hozzaadunk 10 g
(0,14 mol) natrium-tiometilatot, majd az igy kapott reakciéelegyet nitro-
géngaz-atmoszféraban 100 °C hémérsékleten 90 percen at hevitjik. Ezt
kévetSen a reakcioelegyet szobahdmérsékleten 72 6ran at keverjuk, majd
ujra 100 °C hémérsékleten tartjuk tovabbi két 6ran at. A reakciéelegyet
ezutan leh(tjuk, majd 1000 ml vizzel higitiuk. A képzédétt szuszpenziét
dietiléterrel kétszer extrahaljuk, majd az egyesitett szerves extraktumot
egymas utan vizzel és telitett vizes natriumklorid-oldattal mossuk, vizmen-
tes magnéziumszulfat f5l6tt szaritjuk, szlrjuk és csékkentett nyomason
beparoljuk. A kapott maradékot dietiléterrel azeotrop desztillalasnak vet-
juk ald, majd pentannal mossuk. igy 48,9 g mennyiségben habszer(
anyagként a cim szerinti vegyiiletet kapjuk.

'H-NMR (CDCl3) &: 7,80 (1H, s), 7,20-7,10 (10H, m), 5,70-5,55 (2H,
d), 4,40-4,20 (3H, m), 4,20-4,05 (1H, m), 3,80-3,65 (1H, m), 2,60 (3H, s),
2,15-1,90 (3H, m), 1,90-1,60 (3H, m).

4. referenciapélda
N-(2, 2—D/‘feni/et/'l)-2-(met/'/szulfoni/)-9-tetrahidro-2H—pirén-2-il—9H—pun‘n-6-

-amin - 12. reakciovazlat
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25 g (56,2 mmol), a 3. referenciapéldaban ismertetett médon eldalli-
tott N-(2,2-difeniletil)-2-(metilszulfanil)-9-tetrahidro-2H-piran-2-il-9H-purin-
-6-amin és 20 g (238 mmol) natriumhidrogénkarbonat 1000 ml aceton és
250 ml viz elegyével készult oldatdhoz hozzaadjuk cseppenként 2 6ra le-
forgasa alatt 44 g (71,7 mmol), Oxone markanevii kalium-peroximono-
szulfat 200 ml vizzel készult oldatat. Az igy kapott reakci6elegyet az ada-
golas befejezése utan szobahdmérsékleten 24 o6ran at keverjik, majd
szlrjuk és a kisz(irt maradékot acetonnal mossuk. Az acetont a sz(irletbdl
ezutan eltavolitjuk, majd a visszamaradt vizes maradékot etilacetattal, ezt
kovetéen pedig diklormetannal extrahaljuk. Az egyesitett szerves faziso-
kat telitett vizes natriumklorid-oldattal mossuk, vizmentes magnéziumszul-
fat folott szaritjuk, szdrjuk és csokkentett nyomason beparoljuk. A mara-
dékot dietiléterrel eldorzséljik, majd a szilard anyagot kisz(rjuk, dietiléter-
rel és pentannal mossuk, végil szaritjuk. igy 20,32 g mennyiségben a cim
szerinti vegytuletet kapjuk fehér szind, szilard anyagként.

TH-NMR (CDClI3) &: 8,00 (1H, s), 7,35-7,15 (10H, m), 6,05-5,95 (1H,
széles s), 5,75 (1H, d), 4,40-4,35 (1H, m), 4,35-4,20 (2H, széles s), 4,15-
4,05 (1H, m), 3,75 (1H, 1), 3,30 (3H, s), 2,18-2,05 (1H, m), 2,05-1,98 (1H,
m), 1,98-1,80 (1H, m), 1,80-1,60 (3H, m).

9. referenciapélda
6-[(2,2-Difeniletil)amino]-9-tetrahidro-2H-piran-2-il-9H-purin-2-karbonitril -
13. reakciovaziat

20,1 g (42,1 mmol), a 4. referenciapéldaban ismertetett modon el6al-
lithaté N-(2,2-difeniletil)-2-(metilszulfonil)-9-tetrahidro-2H-piran-2-il-9H-
-purin-6-amin 100 ml vizmentes N,N-dimetilformamiddal készilt oldatahoz
hozzaadunk 5,5 g (84,6 mmol) kaliumcianidot, majd az igy kapott reak-
cidelegyet nitrogéngaz-atmoszféraban 120 °C hémérsékleten 24 6ran at
hevitjuk. Ezt kévetSen a reakcidelegyet lehitjik szobahdmérsékletre,

majd 1000 ml vizzel higitjuk és tovabbi egy oran at keverjiik. A képzodott
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szilard anyagot lassan kisztrjik, majd t6bbszér vizzel mossuk. A szilard
anyagot ezutan diklérmetanban feloldjuk, majd a kapott oldatot vizzel
mossuk, vizmentes magnéziumszulfat folétt szaritjuk, szirjik és csdkken-
tett nyomason beparoljuk. A maradékot dietiléterrel kétszer azeotrop
desztillalasnak vetjik ala, amikor 17 g mennyiségben a cim szerinti ve-
gyuletet kapjuk olajként.

TH-NMR (CDCl3) 5: 8,00 (1H, s), 7,40-7,20 (10H, m), 6,00-5,75 (1H,
széles s), 5,70 (1H, d), 4,40-4,20 (3H, m), 4,20-4,10 (1H, m), 3,80-3,70
(1H, m), 2,20-1,90 (3H, m), 1,90-1,60 (3H, m).

6. referenciapélda
N-[2-(Aminometil)-9-tetrahidro-2H-piran-2-il-9H-purin-6-il]-N-(2, 2-difenil-
etillamin - 14. reakciévazlat

5,70 g (13,18 mmol), az 5. referenciapéldaban ismertetett médon
eléallithatd  6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-tetrahidro-2H-piran-2-il-9H-purin-2-
-karbonitril 200 ml etanollal késziilt oldatat ammoniagazzal telitjik, majd
1,00 g Pearlmann-katalizatort adunk hozza és 414 kPa hidrogéngaz-
nyomas alatt lezart reakcioedényben szobahémérsékleten 30 éran at ke-
verjuk. A reakciéelegyet ezt kbvetéen Arbocel markanevi sz(irési segéd-
anyagbol készilt sz(irérétegen atsz(irjik, majd a szlirletbdl az olddszert
csokkentett nyomason eltavolitiuk. A maradékot dikldrmetannal kétszer
azeotrop desztillalasnak vetjik ala, majd ezt kévetSen szilikagélen osz-
lopkromatografias tisztitasnak, gradiens-elualast végezve diklérmetan és
metanol 95:5 és diklormetan, metanol és 0,88 g/cm3 fajsdlyu vizes am-
méniumhidroxid-oldat 90:10:0,5 térfogataranyu elegyeivel. igy 4,34 g
mennyiségben a cim szerinti vegyiletet kapjuk.

MS: 429 (MH*)

TH-NMR (CDCl3) 3: 7,84 (1H, s), 7,14-7,36 (10H, m), 5,70 (1H, d),
5,60 (1H, széles s), 4,20-4,42 (3H, m), 4,14 (1H, d), 3,95 (2H, s), 3,78
(1H, t), 1,90-2,20 (5H, m), 1,50-1,88 (3H, m).
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7. referenciapélda
N-({6-[(2, 2—Difeniletil)amino]-9-tetrahidro-2H-pirén-2-il-9H-purin-2-il}metil)—

-2-metil-1-propanszulfonamid - 15. reakciovazlat

3,70 g (8,63 mmol), a 11. referenciapéldaban ismertetett médon
eléallithato N-[2-(aminometil)—9-tetrahidro-2H-pirén-2-il-9H-purin-6-iI]-N-
(2,2-difeniletil)amin és 2,20 g (21,78 mmol) trietilamin 20 ml vizmentes
diklérmetannal késziilt oldatahoz hozzaadunk 1,48 g (9,46 mmol), a J.
Prakt. Chem., 321, 107-111 (1979) szakirodalmi helyen ismertetett médon
eldallithatd  2-metil-1-propanszulfonil-kloridot, majd az igy kapott
reakcidelegyet szobahémérsékleten 18 6ran &t keverjuk. Az ekkor
elvégzett TLC-elemzés tanusaga szerint még van visszamaradt kiindulasi
anyag, ezeért tovabbi 0,2 g (1,28 mmol) 2-metil-1-propanszulfonilkloridot
adagolunk, és a reakcitelegyet szobahémérsékleten egy éran at keverjuk.
Ezutan az oldészert cs6kkentett nyomason eltavolitjuk, majd a maradékot
szilikagélen oszlopkromatografias tisztitasnak vetjuk ala, elualészerként
diklormetan és metanol 98:2 térfogataranyu elegyét hasznalva. igy 4,4 g
mennyiségben a cim szerinti vegyiletet kapjuk habszerti anyagkeént.

MS: 549 (MH*)

TH-NMR (CDCl3) &: 7,86 (1H, s), 7,16-7,36 (10H, m), 5,74 (1H, szé-
les s), 5,64 (1H, d), 5,57 (1H, t), 4,18-4,46 (5H, m), 4,14 (1H, d), 3,77 (1H,
t), 2,92 (2H, d), 2,28 (1H, m) 1,92-2,10 (3H, m), 1,58-1,88 (3H, m), 1,03
(6H, d).

8. referenciapélda
N-({-6/(2, 2-Difeni/eti/)amino]-9H-puﬂn-2—i/}metil)-2—metil-1-propénszulfon-
amid-hidroklorid - 16. reakciovéaziat

4,30 g (7,84 mmol), a 12. referenciapéldaban ismertetett médon
eléallithato N-({6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-tetrahidro-2H-piran-2-il-9H-
purin-2-iljmetil)-2-metil-1-propanszulfonamid 100 ml etanollal késziilt
oldatat 37 °C hémérsékletre felmelegitjiik, majd hozzaadunk 15 ml 2 N
sosavoldatot. Az igy kapott reakciéelegyet szobahémérsékleten 18 6ran
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datot. Az igy kapott reakcitelegyet szobahémérsékleten 18 6ran at alini
hagyjuk, majd a kivalt kristalyos csapadékot kisziirjik, 10 ml etanollal
mossuk és szaritjuk. igy 3.0 g mennyiségben a cim szerinti vegytiletet
kapjuk szilard anyagként.

TH-NMR (DMSO-dg) 5: 8,48 (1H, széles s), 7,75 (1H, széles s), 7,37
(4H, d), 7,27 (4H, dd), 7,16 (2H, dd), 4,56 (1H, t), 4,20-4,40 (4H, m), 2,95
(2H, d), 2,10 (1H, m), 0,95 (6H, d).

9. referenciapélda
(2R, 3R 4R,5R)-4-(A cetiloxi)-2-[(acetiloxi)metil]-5-(6-[(2, 2-difeniletil)amino]-

-2-{[(izobutilszulfonil)amino]metil}-9H-purin-9-il)tetrahidro-3-furanilacetat -

17. referenciapélda

0,21 g (0,42 mmol), a 8. referenciapéldaban ismertetett médon eléal-
lithato N-({6-[(2,2-difeniletil)amino]-9H-purin-2-i|}metil)-2—metil-1-propén-
szulfonamid-hidroklorid 10 ml 1,1,1-trikléretannal késziit szuszpenzidja-
hoz hozzaadunk 0,6 ml (2,45 mmol) N,O-bisz(trimetilacetamid)-ot, majd
az igy kapott reakcidelegyet visszafolyaté h(ité alkalmazasaval két 6ran at
forraljuk. Ezutan az olddszert csékkentett nyomason eltavolitiuk, majd a
maradeékot toluollal kétszer azeotrép desztillalasnak vetjik ala. Az ekkor
kapott maradékot feloldjuk 10 ml toluolban, majd hozzaadunk 0,16 g (0,50
mmol) B-D-ribofuranéz-1,2,3 5-tetraacetatot és 0,1 ml (0,5 mmol) trimetil-
szililtriflatot. Az igy kapott reakciéelegyet visszafolyato hiité alkalmazasa-
val négy oran at forraljuk, majd etilacetattal higitiuk, egymas utan telitett
vizes natriumhidrogénkarbonat-oldattal és telitett vizes natriumklorid-ol-
dattal mossuk, végiil csékkentett nyomason beparoljuk. A maradékot szili-
kagélen oszlopkromatografias tisztitasnak vetjik ala, gradiens-elualast
végezve diklérmetan és metanol 98:2 és 95:5 térfogataranyl elegyeivel.
igy 188 mg mennyiségben a cim szerinti vegyiletet kapjuk mint az o- és
B-anomerek 1:3 témegaranyu elegyét.

MS: 723 (MH*); 745 (MNa*).
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TH-NMR (CDCl3) &: 7,97 (0,25H, széles s), 7,76 (0,75H, széles s),
7,15-7,37 (10H, m), 7,25 (2,25H, m), 5,88 (1,75H, m), 5,73 (0,75H, m),
5,51 (0,25H, m), 4,34-4,63 (8H, m), 2,95 (2H, m), 2,28 (3H, s), 2,06-2,20
(4H, m), 2,00 (3H, s), 1,05 (6H, d).

10. referenciapélda
(2R,3R, 4R, 5R)-4-(Acetiloxi)-2-[{ (acetiloxi)metil]-5-{6-ki6r-2-cian 0-9H-purin-
-9-il)tetrahidro-3-furanilacetét - 18. reakcidvazlat

0,5 g (0,93 mmol), a J. Med. Chem., 35, 248 (1992) szakirodalmi he-
lyen ismertetett modon eléallithato (2R,3R,4R,5R)-4-(acetiloxi)-2-[(acetil-
oxi)metil]-5-(6-klc’>r-2-jc’>d-9H-purin-9-il)tetrahidro-3-furanilacetét és 0,11 g
(1,23 mmol) réz(ll)cianid N,N-dimetilformamiddal készult keverékét 115
°C hémérsékleten 90 percen &t hevitjik, majd az oldészert csokkentett
nyomason eltavolitjuk. A maradékot szilikagélen oszlopkromatografias
tisztitasnak vetjik ala, elualoszerként diklérmetan és etilacetat 4.1 térfo-
gataranyu elegyét hasznalva. Az igy kapott terméket ezutan egymas utan
diklormetannal, majd dietiléterrel azeotrép desztillalasnak vetjik ala, ami-
kor 0,22 g mennyiségben a cim szerinti vegylletet kapjuk szilard anyag-
ként.

MS: 438 (MH*).

TH-NMR (CDCl5) &: 8,50 (1H, s), 6,28 (1H, d), 5,78 (1H, t), 5,53 (1H,
m), 4,52 (1H, m), 4,42 (2H, m), 2,20 (3H, s), 2,17 (3H, s), 2,10 (3H, s).

11. referenciapélda
(2R,3R, 4R, 5R)-4-(Acetiloxi)-2-[{ (acetiloxi)meti/]—5-[2-ciano-6-(feneti/amino)-
-9H-purin-9-iltetrahidro-3-furanilacetat - 19. reakciovazlat

1,96 g (4,48 mmol), a 10. referenciapéldaban ismertetett médon elé-
allithato (2R,3R,4R,5R)-4-(acetioni)-2-[(acetiIoxi)metil]-5-(6-klc’>r—2-ciano-
-9H-purin-9-il)tetrahidro-3-furanilacetat és 1,8 g (17,8 mmol) trietilamin 20
ml acetonitrillel készilt oldatahoz hozzaadunk 060 g (4,96 mmol)

fenetilamint, majd az igy kapott reakcioelegyet nitrogéngaz-atmoszféra-
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ban szobah8mérsékleten két oran at keverjik. Ezutan az oldészert csék-
kentett nyomason eltavolitiuk, majd a maradékot megosztiuk 75 ml
diklormetan és 20 ml viz k6zétt. A szerves fazist elvalasztjuk, majd az ol-
doszert csokkentett nyomason eltavolitiuk. A kapott habszer(i anyagot
szilikagelen oszlopkromatografias tisztitasnak vetjik ala, elualészerként
diklormetan és etilacetat 4:1 térfogataranyu elegyét hasznalva. Az igy ka-
pott terméket ezutan dietiléterrel azeotrép desztillalasnak vetjik ala, ami-
kor 2,05 g mennyiségben a cim szerinti vegylletet kapjuk habszer(
anyagként.

MS: 523 (MH*).

TH-NMR (CDCl3) &: 8,00 (1H, s), 7,17-7.35 (5H, m), 6,16 (1H, d),
6,03 (1H, széles s), 5,77 (1H, m), 5,57 (1H, m), 4,34-4 47 (3H, m), 3,80-
4,00 (2H, széles s), 2,98 (2H, m), 2,16 (3H, s), 2,14 (3H, s), 2,08 (3H, s).

12. referenciapélda
(2R,3R,4S, 5R)-2-[2-(Aminometil)—6-(fenetilamino)-9H—purin-9—i/]—5-(hidroxi-
metil)tetrahidro-3,4-furéndiol - 20. reakciévaziat

1,0 g (1,91 mmol), a 11. referenciapéldaban ismertetett modon eléal-
lithatoé (2R,3R,4R,5R)—4—(acetioni)-2-[(acetiloxi)metil]-5-[2-ciano-6-(fenetil-
amino)-9H-purin-9-illtetrahidro-3-furanilacetat 40 mi. ammaoniagazzal teli-
tett etanollal készult oldatahoz hozzaadunk 0,50 g 5 témeg% fémtartalmd
szénhordozos palladiumkatalizatort, majd az igy kapott reakcidelegyet
1034 kPa nyomas alatt hidrogéngazzal lezart reakciéedényben szobahg-
meérsékleten 18 oran at tartd keverés kézben hidrogénezziik. Az ekkor el-
végzett TLC-vizsgalat tanisaga szerint még van jelen kiindulasi anyag,
ezert tovabbi 0,25 g 5 témeg% fémtartalmi szénhordozds palladium-
katalizatort és tovabbi 20 ml, ammoniaval telitett etanolt adagolunk, majd
a reakcioelegyet ismét 1034 kPa nyomas alatt hidrogénezziik lezart reak-
ciedényben szobahémérsékleten 18 6ran at végzett keverés kézben. Ezt

kévetben a reakcidelegyet Arbocel markanevii sz(irési segédanyagbol ké-
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szllt szlrérétegen atszlrjuk, majd a sz(irletet csékkentett nyomason be-
paroljuk. A maradékot elbszér diklormetannal azeotrop desztillalasnak
vetjiik ala, majd szilikagélen oszlopkromatografias tisztitasnak, elualo-
szerként diklormetan, metanol és 0,88 g/cm3 fajsily vizes amménium-
hidroxid-oldat 90:10:0,5 térfogataranyu elegyét hasznalva. Iigy 340 mg
mennyiségben a cim szerinti vegyuletet kapjuk fehér szind, szilard anyag-
kent.

MS: 401 (MH*).

TH-NMR (DMSO-dg) 5: 8,28 (1H, széles s), 7,91 (1H, széles s), 7,14-
7,33 (5H, m), 5,90 (1H, d), 5,38 (1H, széles s), 5,17 (1H, széles s), 4,61
(1H, széles s), 4,13 (1H, széles s), 3,95 (1H, s), 3,73 (5H, m), 3,66 (1H,
dd), 3,52 (1H, dd), 2,90 (2H, t).

13. referenciapélda
(2R,3R, 4R, 5R)-4-(Acetiloxi)-2-[(acetiloxi)metil]-5-{2-ciano-6-[(1-naftilmetil)-

amino]-9H-purin-9-il}tetrahidro-3-furanilacetéat - 21. reakciévazlat

3,0 g (6,86 mmol), a 10. referenciapéldaban ismertetett médon eléal-
lithatd  (2R,3R,4R,5R)-4-(acetiloxi)-2-[(acetiloxi)metil]-5-(6-kl6r-2-ciano-
-9H-purin-9-il)tetrahidro-3-furanilacetat, 1,2 g (27,72 mmol) 1-naftalin-
metilamin és 2,8 g (27,72 mmol) trietilamin 30 ml acetonitrillel késziilt ol-
datat szobahémérsékleten két 6ran at allni hagyjuk, mely id6 alatt finom-
szemcsés csapadék képzdodik lassan. Az oldoszert ezutan csdkkentett
nyomason eltavolitjuk, majd a maradékot megosztjuk 150 ml diklormetan
és 50 ml viz kdzott. A szerves fazist elvalasztjuk, majd az oldoszert csok-
kentett nyomason elparologtatjuk. A maradékot szilikagélen oszlopkroma-
tografias tisztitasnak vetjik ala, elualoszerként diklérmetan és etilacetat
4:1 térfogataranyu elegyét hasznalva. Végil a kapott terméket
diklérmetannal azeotrop desztillalasnak vetjuk ala, amikor 3,6 g mennyi-
ségben a cim szerinti vegyiletet kapjuk habszerl anyagként.

MS: 559 (MH*).
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TH-NMR (CDCl3) 5: 7,78-8,10 (4H, m), 7,38-7,62 (4H, m), 6,22 (1H,
széles s), 6,16 (1H, d), 5,78 (1H, t), 5,56 (1H, m), 5,24 (2H, széles s),
4,36-4,48 (3H, m), 2,18 (3H, s), 2.15 (3H, s), 2,10 (3H, s).

14. referenciapélda
9-[(2R,3R,4S,5R)-3, 4-Dihidroxi-5-(hidroximetif) tetrahidro-2-furanil]—6—[ (1-
-naftilmetil)amino]-9H-purin-2-karbonitril - 22 reakciévaziat

3,5 g (6,27 mmol), a 13. referenciapéldaban ismertetett médon elbéal-
lithato (2R,3R,4R,5R)—4-(acetiloxi)-2-[(acetiloxi)metil]-5-{2—ciano-6-[(1-naf-
tilmetil)amino]-9H-purin-9-il}tetrahidro-3-furanilaceta’t 120 ml etanollal ké-
szult oldatat amméniagazzal telitjlk, majd szobahémérsékleten négy na-
pon at keverjuk. Ezutan az olddszert cstkkentett nyomason eltavolitjuk,
majd a maradékot 100 ml vizzel eldorzséljuk, kiszdrjuk és szaritjuk. igy
2,4 g mennyiségben a cim szerinti vegylletet kapjuk szilard anyagkeént.

MS: 433 (MH*).

TH-NMR (DMSO-dg) 6: 9,12 (1H, széles s), 8,67 (1H, s), 8,24 (1H,
d), 7,94 (1H, d), 7,82 (1H, m), 7,34-7,63 (4H, m), 5,91 (1H, d), 5,50 (1H,
széles s), 4,90-5,30 (4H, m), 4,53 (1H, m), 4,14 (1H, széles s), 3,95 (1H,
m), 3,60 (2H, m).

15. referenciapélda
(2R,3R,4S, SR)-2-{2-(Aminometil)-6-[(1 -naftilmetil)amino]-9H-pun'n-9-il}-5—
~(hidroximetil)tetrahidro-3, 4-furandiol - 23 reakciovaziat

0,75 g (1,74 mmol), a 14. referenciapéldaban ismertetett maddon elb-
allithato 9—[(2R,3R,4S,5R)—3,4-dihidroxi-5-(hidroximetil)tetrahidro-2-fura-
nil]-6-[(1-naftiImetil)amino]-9H-purin-2-karbonitril 30 ml etanollal késziilt
oldatat ammoniagazzal telitjuk, majd 0,50 g 5 tomeg% fémtartalmu szén-
hordozés palladiumkatalizatort adunk hozza. Az igy kapott reakcioelegyet
lezart reakciéedényben 1034 kPa hidrogéngaz-nyomason 42 6ran at szo-
bahdmérsékleten keverjitkk. Az ekkor elvégzett TLC-elemzés tanusaga
még kiindulasi anyag kimutathaté. Ezért tovabbi 0,30 g 5 témeg% fémtar-
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talmi szénhordozos palladiumkatalizatort és 10 ml, ammoéniagazzal teli-
tett etanolt adagolunk, majd a reakcidelegyet ismét 1034 kPa hidrogéngaz
nyomason lezart reakciéedényben szobahémérsékleten 24 éran at kever-
juk. Ezt kévetden a reakciéelegyet Arbocel markanevii szlrési segéd-
anyagbol késziilt sziirérétegen atszdrjuk, majd a sziirletet csbkkentett
nyomason beparoljuk. A maradékot szilikagélen oszlopkromatografias
tisztitasnak vetjik ala, gradiens-eludlast végezve dikléormetan, metanol és
0,88 g/cm3 fajstlyu vizes amméniumhidroxid-oldat 90:10:0,5 és
85:15:0,75 kozotti terfogataranyd elegyeivel. igy 0,18 g mennyiségben a
cim szerinti vegyiiletet kapjuk.

MS: 437 (MH*).

TH-NMR (DMSO-dg) 5: 8,42 (1H, széles s), 8,28 (2H, széles s), 7,93
(1H, d), 7,80 (1H, d), 7,36-7,60 (4H, m), 5,88 (1H, d), 5,38 (1H, széles s),
5,18 (3H, széles s), 4,60 (1H, széles m), 4,13 (1H, széles s), 3,95 (1H,
m), 3,71 (2H, s), 3,63 (1H, dd), 3,57 (1H, dd).

16. referenciapélda
N-({9-[(2R, 3R, 4S, 5R)-3, 4-Dihidrox/-5—(hidroximeti/)tetrahidro-Z-furanil]— 6-
-[(2, 2-difenileti/)amino]-9H—puﬁn-2-il}metil)etilénszu/fonamid - 24. reakcio-
vazlat

250 mg (0,52 mmol), a 19. referenciapéldaban ismertetett modon
eléallithato (2R,3R,4S,5R)-2—{2-(aminometil)—6-[(2,2-difenileti|)amino]-9H-
-purin-9-il}-5-(hidroximetil)tetrahidro-3,4-fura’ndiol és 0,15 ml (1,1 mmol)
trietilamin 5 ml diklormetannal készilt oldatahoz hozzaadunk 0,06 mi
(0,58 mmol) 2-kl6retanszulfonilkloridot, majd az igy kapott reakcidelegyet
szobahémérsékleten két 6ran at keverjuk. Ezutan tovabbi 50 ml
diklormetannal higitast, majd 50 ml vizzel mosast végzink. A szerves fa-
zist elvalasztjuk, vizmentes magnéziumszulfat fol6tt szaritjuk és csékken-
tett nyomason beparoljuk. Az ekkor kapott maradékot szilikagélen oszlop-

kromatografias tisztitasnak vetjtk ala, elualészerként elgszér metanol és
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diklormetan 1:19 térfogataranyu elegyét, majd a polaritas névelése célja-
b6l metanol és diklormetan 1:9 térfogataranyl elegyét hasznalva. Végul
az oldoszert csSkkentett nyomason eltavolitiuk, amikor 65 mg mennyi-
segben a cim szerinti vegyuletet kapjuk olajként.

TH-NMR (CD30D) : 8,15 (1H, s), 7,40-7,15 (10H, m), 6,70-6,55 (1H,
m), 6,15-6,05 (1H, m), 6,00-5,95 (1H, m), 5,80-5,75 (1H, m), 4,75-4,70
(1H, m), 4,55-4,50 (1H, m), 4,35-4,15 (6H, m), 3,95-3,85 (1H, m), 3,80-
3,70 (1H, m).

17. referenciapélda
N-Izopropilciklopentanamin - (XXIIl) képletid vegyiilet

15 ml (0,15 mol) ciklopentilamin 500 ml acetonnal késziilt oldatahoz
hozzaadunk 33,76 g (0,16 mol) natriumtriacetoxibérhidridet, majd az igy
kapott reakcidelegyet szobahémérsékleten 24 6ran at keverjuk, ezutan
pedig az olddszert eltavolitjuk. A maradékot megosztjuk 400 ml etilacetat
és 150 ml 2 M vizes natriumhidroxid-oldat kézott, majd a szerves fazist el-
valasztjuk, vizmentes magnéziumszulfat folstt szaritjuk és csokkentett
nyomason beparoljuk. igy 12 g mennyiségben a cim szerinti vegyiletet
kapjuk folyadékként.

TH-NMR (CD30D) &: 3,20-3,10 (1H, m), 2,95-2,80 (1H, m), 1,95-1,80
(2H, m), 1,75-1,45 (4H, m), 1,35-1,20 (2H, m), 1,10-1,00 (6H, m).

18. referenciapélda
(2R, 3R, 4R, 5R)-4-(Acetiloxi)-2-] (acetiloxi)metil]-5-{2-ciano-6-[(2, 2-difenil-
etillaminoj-9H-purin-9-il}tetrahidro-3-furanilacetat - 25. reakciévazlat

10,0 g (0,03 mol), a WO A 00/23457 szam( nemzetk6zi kézrebocsa-
tasi iratban ismertetett modon eldallithato 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9H-

purin-2-karbonitril 250 ml 1,1,1-trikléretannal késziilt szuszpenziéjahoz

hozzaadunk 44 ml (0,18 mol) N,O-bisztrimetilszililacetamidot, majd az igy
kapott szuszpenziét visszafolyaté hiité alkalmazasaval forrasba hozzuk.

Miutan az ésszes szuszpendalt szilard anyag feloldodott, a reakcidelegyet
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szobahémeérsékletre lehditjik, majd az oldoszert csékkentett nyomason el-
tavolitiuk. A maradékot 50-50 ml toluolban kétszer feloldjuk, majd az ol-
dészert mindegyik esetben csékkentett nyomason eltavolitjuk. A maradé-
kot ezutan 100 ml toluolban feloldjuk, majd hozzaadunk 10,3 g (0,032
mol) (2R,3R,4R,58)-4,5-bisz(acetiloxi)-2—[(acetioni)metiI]tetrahidro-3-
furanilacetatot. Az igy kapott oldatot szobahémérsékleten keverjik, mi-
k6zben 6vatosan hozzaadunk 16 mi (0,088 mol) trimetilszililtrifluormetan-
szulfonatot. Az ekkor kapott reakcidelegyet visszafolyat6 h(its alkalmaza-
saval két oran at forraljuk, majd szobahémérsékletre lehdilni hagyjuk. A
reakcidelegyet ezutan 100 mi etilacetattal higitjuk, majd 100-100 ml teli-
tett vizes natriumhidrogénkarbonat-oldattal tizszer és ezutan 100 ml teli-
tett vizes natriumklorid-oldattal egyszer mossuk. A vizes extraktumokat
egyesitjiuk, majd 100-100 ml etilacetattal haromszor mossuk. Az egyesi-
tett szerves fazisokat vizmentes magnéziumszulfat folétt szaritjuk, majd
az olddszert csoékkentett nyomason eltavolitiuk. A kapott maradékot
szilikagélen oszlopkromatografias tisztitasnak vetjilk ala, gradiens-
elualast végezve diklérmetan, metanol és 0,88 g/lcm3 fajstlyl vizes am-
moniumhidroxid-oldat 97:3:0,5 és 80:20:3 kézétti térfogataranyu elegyei-
vel. igy 8,5 g mennyiségben a cim szerinti vegyuletet kapjuk habszerti
anyagkeént.

TH-NMR (CDCl3) &: 7,95 (1H, s), 7,35-7,20 (10H, m), 6,15-6,10 (1H,
m), 5,95-5,90 (1H, m), 5,80-5,75 (1H, m), 5,60-5,55 (1H, m), 4,45-4 35
(4H, m), 4,35-4,25 (2H, m), 2,15 (3H,s), 2,10 (3H, s), 2,05 (3H, s).

19. referenciapélda
(2R,3R,4S, 5R)-2-{2-(Aminometil)-6-[(2, 2-difeniletil)amino]—9H—purin-9-il}-5—
-(hidroximetil)tetrahidro-3, 4-furéndiol - 26. reakciovazlat

1,9 g (3,2 mmol), a 18. referenciapéldaban ismertetett médon eléal-
lithatod (2R,3R,4R,5R)-4-(acetiloxi)-2-[(acetioni)metil]-5-{2-ciano-6-[(2,2-di-
feniIetiI)amino]-9H-purin-9-i|}tetrahidro—3-furanilacetét 100 ml, amméniaval
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telitett etanollal késziilt oldatahoz hozzaadunk 200 mg 10 témeg% fémtar-
talmu szénhordozos palladiumkatalizatort, majd az igy kapott reakcidele-
gyet 414 kPa hidrogéngaz-nyomas alatt 16 éran at szobahémérsékleten
keverjuk. Ezutan a szilard anyagot Arbocel markanevii szirési segéd-
anyag alkalmazasaval kisz(irjiik, majd az oldészert csokkentett nyomason
elparologtatjuk. A maradékot szilikagélen oszlopkromatografias tisztitas-
nak vetjik ala, gradiens-elualast végezve diklrmetan, metanol és 0,88
g/cm3 fajsulyd vizes ammoniumhidroxid-oldat 90:10: és 80:20:2 k&zott
térfogataranyu elegyeivel. igy 770 mg mennyiségben a cim szerinti ve-
gytletet kapjuk szilard anyagként.

MS: 477 (MH*).

H#NMR(CDC@)8:8A0(1H,9,Z35720(8H,nn,&905ﬁ5(1H,
m), 4,75-4,70 (1H, m), 4,50-4,40 (1H, m), 4,30-4,20 (2H, m), 4,10 (1H, m),
3,90-3,80 (2H, m), 3,70-3,65 (1H, m).

A talalmany szerinti vegyiletek - miként emlitettilk - gyulladasgatio
hatastak. Az 1-4. példaban ismertetett vegytletek gyulladasgatlé hatasat
ugy vizsgaljuk, hogy megallapitjuk a neutrofil funkci6é (amely az A2a re-
ceptor agonista aktivitasra utal) inhibitalasaban kifejtett képességiiket a
korabbiakban ismertetett modszerrel. Az 8sszes vizsgalat vegyiilet ICs,
értéke kisebb, mint 1 M.
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Szabadalmi igénypontok

1. (1) altalanos képleti purin-szarmazékok és ezek gyogyaszatilag el-

fogadhat6 séi, valamint mindezek szolvatja - az (1) altalanos képletben

R1

R2

jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomot tartalmazé alkil-

csoport, és az utobbi adott esetben szubsztitualva van egy vagy

kettd helyettesitével, éspedig fenilcsoport és naftilcsoport kdziil

egymastol figgetlenil megvalasztott helyettesitével, mimellett az

emlitett fenil- és naftilcsoportok adott esetben szubsztitualva van-

nak halogénatommal vagy 1-6 szénatomot tartaimazé alkil-, 1-6

szénatomot tartalmazé alkoxi- vagy cianocsoporttal:

jelentése kémiai kétés vagy 1-3 szénatomot tartalmazé alkilén-

csoport;

jelentése

(i) hidrogénatom, 1-6 szénatomot tartalmazé alkilcsoport, 3-7
szénatomot tartalmazé cikloalkilcsoport, fenilcsoport vagy naftil-
csoport, mimellett az emlitett cikloalkil-, fenil- vagy naftilcsoport
adott esetben szubsztitualva lehet halogénatommal vagy 1-6
szénatomot tartalmazoé alkil-, fenil-, (1-6 szénatomos)alkoxi(1-6
szénatomos)alkil-, R3R3N-(1-6 szénatomos)alkil-, fluor(1-6
szénatomos)alkil-, fluor(1-6 szénatomos)alkoxi-, 2-5 szénato-
mos alkanoil-, -OR3, ciano-, -COOR3, 3-7 szénatomos ciklo-
alkil-, -S(O)y,R4, -NR3R3, -SO,NR3R3, -CONR3R3, -NR3COR4
vagy -NR3SO,R4 csoporttal, azzal a megkétéssel, hogy R2 je-
lentése hidrogénatomtél eltéré, ha A jelentése kémiai kotés,
vagy

(i) -NR7R8, -OR3, -COOR3, -OCOR%4, -SO,R4,  ciano-,
-SO,NR3R3, -NR3COR4 vagy -CONRS3R3 altalanos képletii
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R4

R5
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csoport, ha A jelentése 2 vagy 3 szénatomot tartalmazo alkilén-
csoport, vagy

(iii) szénatomon at kapcsolédo, 4-11-tagu, mono- vagy biciklusos
heterociklusos csoport, amely 1-4 gyiiribeli nitrogénatomot
vagy egy vagy kettd nitrogénatomot és egy oxigen- vagy egy
kénatomot mint gydiriibeli atomot tartalmaz, tovabba szénatom-
jan adott esetben szubsztitualva van halogénatommal vagy
0Xx0-, (1-6 szénatomos)alkoxi(1-6 szénatomos)alkil-, R3R3N-(1-6
szeénatomos)alkil-, fluor(1-6 szénatomos)alkil-, fluor(1-6 szén-
atomos)alkoxi-, fluor(2-5 szénatomos)alkanoil-, ciano-, -OR5,
R6, -CORS, -NR5R5, -COORS5, -S(O)m RS,
-SO2NR5RS, -CONRSRS, -NR5SO,R8 vagy -NRSCORS altala-
nos képlet(i csoporttal és adott esetben nitrogénatomjan szub-
sztituadlva van (1-6 szénatomos)alkoxi(1-6 szénatomos)alkil-,
R3R3N(2-6 szénatomos)alkil-, fluor(1-6 szénatomos)alkil-, fluor-
(2-5 szénatomos)alkanoil-, R6, -CORS,
-COOR5, -S(0),RS, -SO2NR5RS vagy -CONRS5R5 altalanos
képleti csoporttal;

jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 3-7 szén-

atomos cikloalkilcsoport vagy fenilcsoport;

jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, 3-7 szénatomos cikloalkil-

csoport vagy fenilcsoport;

jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 3-7 szén-

atomos cikloalkilcsoport, fenilcsoport, naftilcsoport vagy het cso-

port;

jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, 3-7 szénatomos cikloalkil-

csoport, fenilcsoport, naftilcsoport vagy het csoport;

R7 és R8 egyiitt azzal a nitrogénatommal, amelyhez kapcsolddnak, azeti-

dinil-, pirrolidinil-, piperidinil-, morfolinil-, piperazinil-, homopiperidi-
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nil-, homopiperazinil- vagy tetrahidroizokinolinilcsoportot jelent, és
ezen csoportok mindegyike gytir(ibeli szénatomjan adott esetben
szubsztituélva lehet 1-6 szénatomos alkil-, 3-8 szénatomos ciklo-
alkil-, fenil-, (1-6 szenatomos)alkoxi(1-6 szénatomos)alkil-, R3R3N-
(1-6 szénatomos)alkil-, fluor(1-6 szénatomos)alkil-, -CONR3R3,
-COORS3 vagy 2-5 szénatomos alkanoilcsoporttal, tovabba adott
esetben, ha gytiriibeli nitrogénatommal nem szomszédos gylir(i-
beli szénatomon szubsztitualva lehet halogénatommal vagy fluor-
(1-6- szénatomos)alkoxi-, ciano-, -OR3, -S(0)mR4, -NR3R3,
-OoNR3R3, -NR3COR4 vagy -NR3SO,R4 4ltalanos képletli cso-
porttal, és az emlitett piperazinil-1-il- és homopiperazin-1-ilcsopor-
tok adott esetben az A helyettesitshéz nem kapcsolédé gydiriibeli
nitrogénatomjukon helyettesitve lehetnek 1-6 szénatomos alkil-,
fenil-, (1-6 szénatomos)alkoxi-(2-6 szénatomos)alkil-, R3R3N-(2-6
szénatomos)alkil-, fluor(1-6 szénatomos)alkil-, 2-5 szénatomos
alkanoil-, -COOR4, 3-8 szénatomos cikloalkil-, -SO,R4,
-SO,NR3R3 vagy -CONRS3RS3 altalanos képletd csoporttal, vagy
jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 3-8 szén-
atomos cikloalkilcsoport, fenilcsoport vagy benzilcsoport és R8 je-
lentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 3-8 szénato-
mos cikloalkilcsoport, fenilcsoport, benzilcsoport, fluor(1-6 szén-
atomos)alkilcsoport, 2-5 szénatomos alkanoilcsoport  vagy
-CONRS3R3, -COORA vagy -SO,NR3R3 altalanos képletli csoport;
értéke 0, 1 vagy 2; és

pirrolil-, imidazolil-, triazolil-, tienil-, furil-, tiazolil-, oxazolil-, tiadia-
zolil-, oxadiazolil-, piridinil-, pirimidinil-, piridazinil-, pirazinil-, kino-
linil-, izokinolinil-, benzimidazolil-, kinazolinil-, ftalazinil-, benzoxa-

zolil- vagy kinoxalinilcsoport, és ezek mindegyike adott esetben
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szubsztitualva lehet halogénatomma| vagy 1-6 szénatomos alkil-,
1-6 szénatomos alkoxi- vagy cianocsoporttal.

2. Az 1. igénypont Szerinti vegyiiletek, ahol

jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomot tartalmazo alkil-

Csoport, és az utdbbi adott esetben szubsztituslva van egy vagy

ketts helyettesitével, éspedig fenilcsoport &g naftilcsoport kézi)

egymastol fuggetlengl megvalasztott helyettesitével, mimellett az

emlitett fenil- és naftilcsoportok adott esetben szubsztitualyva van-

nak halogénatommal vagy 1-6 szénatomot tartalmazo alkil-, 1-6

SzZénatomot tartalmazé alkoxi- vagy cianocsoporttal;

jelentése kémiai kotés vagy 1-3 Szénatomot tartaimazg alkilén-

Csoport;

jelentése

(i) hidrogénatom, 1-6 szénatomot tartalmazo alkilcsoport, 3-7
szénatomot tartalmazg cikloalkilcsoport, fenilcsoport vagy naftil-
csoport, mimellett az emlitett cikloalkil-, fenil- vagy naftilcsoport
adott esetben szubsztitualva lehet halogénatomma| vagy 1-6
Szénatomot tartalmazg alkil-, fenil-, (1-6 szénatomos)alkoxi( 1-6
szénatomos)alkil-, amino(1-6 szénatomos)alkil-, fluor(1-6 szén-
atomos)alkil-, fluor(1-6 szénatomos)alkoxi-, 2-5 szénatomos
alkanoil-, -OR3, ciano-, -COORS3, 3-7 szénatomos cikloalkil-,
-S(O)mR4, -NR3R3, -SO;NR3R3, -CONR3R3, -NR3COR4 vagy
-NR3SO,R4 csoporttal, azzal g megkatéssel, hogy R2 jelentése
hidrogénatomtal eltérd, ha A jelentése kémiai kotés, vagy

(i) =NR3R3, -ORS3, -COOR3, -OCOR¥4, -SO2R4,  ciano-,
-SOoNR3R3, -NR3COR4 vagy -CONRS3R3 altalanos képlet(
csoport, ha A jelentése 2 vagy 3 szénatomot tartalmazé alkilen-

csoport, vagy
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(iii) szénatomon 4t kapcsolédo, 4-1 1-tagti, mono- vagy biciklusos
heterocikiusos Csoport, amely 1-4 gytirdibeli nitrogénatomot
vagy egy vagy ketts nitrogénatomot és €gy oxigén- vagy egy
kénatomot mint gytribeli atomot tartalmaz, tovabba szénatom-
jan adott esetben szubsztitudlva van halogénatommaj vagy
oxo-, (1-6 szénatomos)alkoxi(1-6 szénatomos)alkil-, amino(1-6
szénatomos)alkil-, fluor(1-6 szénatomos)alkil—, fluor(1-6 szén-
atomos)alkoxi—, fluor(2-5 szénatomos)alkanoi!—, ciano-, -ORS,
RS, -CORS, -NRSRS, -COORS, -S(O)R8,

-SO,;NRSRS, -CONRSRS, -NR5SO,R6 vagy -NRSCORS j3jta)4-

Sztitudlva van (1-6 szénatomos)alkoxi(1-6 szénatomos)alkil~,
amino(2-6 szénatomos)alkil-, fluor(1-6 szénatomos)alkil~, fluor-
(2-5 szénatomos)alkanoil-, RS, -CORS,
-COORS, -5(0),,RS, -SO2NR5R5 vagy -CONRSRS altalanos
képlet Csoporttal; vagy

(iv) nitrogénatomjén at kapcsolodo azetidinil-, pirrolidinil-, piperi-
dinil- vagy piperazinilcsoport, amelyek mindegyike Szénatomjan
adott esetben Szubsztitualva van halogénatommal vagy 1-6
szénatomos alkil-, fenil-, (1-6 szénatomos)a!koxi(1-6 Szénato-
mos)alkil-, amino(1-6 szénatomos)alkil-, fluor(1-6 Szénatomos)-
alkil-, fluor(1-6 szénatomos)alkoxi—, 2-5 szénatomos alkanoil-,
ciano-, 3-7 szénatomos Cikloalkil-, -OR3, -NR3R3, -COOR3,
-S(0)R4, -SO,NR3R3, -CONR3R3 -NR3SO,R4 vagy
-NR3COR4 altalanos képleti Csoporttal és adott esetben nitro-
génatomjan Szubsztitualva van 1-g Szenatomos alkil-, fenil-, (1-6
szénatomos)alkoxi(1-6 szénatomos)alkif—, amino(2-6 szénato-
mos)alkil-, fluor(1-6 szénatomos)alkil—, 2-5 Szénatomos
alkanoil-, -COOR3, -S(0O),R4, -SO,NR3R3 vagy —CONRS3RS3 j|-
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talanos képletl csoporttal, ha A jelentése 2 vagy 3 szénatomot
tartalmaz¢ alkiléncsoport;

R3 jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy fenil-
csoport;

R4 jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy fenilcsoport;

RS jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 3-7 szén-
atomos cikloalkilcsoport, fenilcsoport, naftilcsoport vagy het cso-
port;

R6 jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, 3-7 szénatomos cikloalkil-
csoport, fenilcsoport, naftilcsoport vagy het csoport:

m értéke 0, 1 vagy 2; és

het”  jelentése R5 és R6 definiciojaban szénatomon 4t kapcsolodo
pirrolil-, imidazolil-, triazolil-, tienil-, furil-, tiazolil-, oxazolil-, tiadia-
zolil-, oxadiazolil-, piridinil-, pirimidinil-, piridazinil-, pirazinil-, kino-
linil-, izokinolinil-, benzimidazolil-, kinazolinil-, ftalazinil-, benzoxa-
zolil- vagy kinoxalinilcsoport, és ezek mindegyike adott esetben
szubsztitualva lehet halogénatommal vagy 1-6 szénatomos alkil-,
1-6 szénatomos alkoxi- vagy cianocsoporttal.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyuletek, ahol A jelentése kémi-
ai koteés.

4. Az 1. igénypont szerinti vegylletek, ahol A jelentése 1-3 szén-
atomos alkiléncsoport.

5. Az 1. igénypont szerinti vegytletek, ahol A jelentése 2 vagy 3
szénatomos alkiléncsoport.

6. Az 5. igénypont szerinti vegyiletek, ahol A jelentése —CH,CH,-
csoport.

7. Az el6z6 igénypontok barmelyike szerinti vegylletek, ahol R2 je-

lentése 1-6 szénatomos alkil- vagy fenilcsoport.
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8. A 7. igénypont szerinti vegyuletek, ahol R2 jelentése 2-metilprop-
-1-il- vagy fenilcsoport.

9. Az 5. vagy 6. igénypont szerinti vegyuletek, ahol R2 jelentése
-NR7RS3 altalanos képletti csoport.

10. A 9. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol R7 jelentése 1-6 szén-
atomos alkilcsoport és R8 jelentése 3-8 szénatomos cikloalkilcsoport.

11. A 10. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol R7 jelentése prop-2-
-ilcsoport és R8 jelentése ciklopentilcsoport.

12. Az el6z6 igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, ahol R1 je-
lentése olyan 1-6 szénatomos alkilcsoport, amely fenil- és naftilcsoportok
k6zll egymastdl fiiggetlenil megvalasztott 1 vagy 2 szubsztituenssel he-
lyettesitett.

13. A 12. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol R jelentése 2-feniletil-,
2,2-difeniletil- vagy 1-naftiimetilcsoport.

14. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol —AR?2 jelentése 2-[(2-
-propil)(ciklopentil)amino]etil-, 2-metilprop-1-il- vagy fenilcsoport.

15. Az 1. igénypont szerinti vegyiletek k6zil a kévetkezékben felso-
roltak és gyégyaszatilag elfogadhaté séik, valamint ezek szolvatjai:

N-({9-[(2R,3R,48,5R)-3,4-dihidroxi-5-(hidroximetil)tetrahidro-2-
furanil]-6-[(2,2-difeniletil)amino}-9H-purin-2-il}metil)-2-metil-1-
propanszulfonamid,

N-({9-[(2R,3R,4S,5R)-3,4-dihidroxi-5-(hidroximetil tetrahidro-2-
furanil]-6-(feneti|amino)-9H—purin-2-il}metiI)-2-meti|—benzo|szu|fonamid,

N-({9-[(2R,3R,48,5R)-3,4-dihidroxi-5-(hidroximetil tetrahidro-2-
furanil]-6-[(1-naftilmetil)amino]-9H-purin-2-iI}metil)nemzolszulfonamid, és

[2-ciklopentil(izopropil)amino]—N-({9-[(2R,3R,4S,5R)—3,4-dihidroxi—5-
(hidroximetil)tetrahidro—2-furaniI]-6-[(2,2—difeniletil)amino]-9H-purin-2-

il}metil)etanszulfonamid.
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16. Gydgyaszati keszitmény, amely hatéanyagként valamely (1) alta-
lanos képletl vegyuletet vagy gyogyaszatilag elfogadhaté soOjat vagy ezek
szolvatjat tartalmazza a gyogyszergyartasban szokasosan hasznalt hor-
dozé-, higito- és/vagy egyéb segédanyagokkal egyatt.

17. Az 1-15. igénypontok barmelyike szerinti (1) altalanos képletd ve-
gyulet vagy gydgyaszatilag elfogadhato sOja vagy ezek szolvatja vagy
ilyen vegyiletek valamelyikét tartalmazo, 16. igénypont szerinti készit-
mény gyogyszerként valé alkalmazasra.

18. Az 1-15. igénypontok barmelyike szerinti (1) altalanos képlet( ve-
gyulet vagy gydgyaszatilag elfogadhaté so6ja vagy ezek szolvatja alkalma-
zasa olyan gyégyaszati készitmény elballitasara, amellyel A2a receptor
agonista alkalmazasaval kezelhetd betegség kezelhets.

19. Az 1-15. igénypontok barmelyike szerinti (1) altalanos képleti ve-
gyllet vagy gyogyaszatilag elfogadhaté soja vagy ezek szolvatja alkalma-
zasa gyulladasgatlé gyogyaszati készitmény elballitasara. }

20. Az 1-15. igénypontok barmelyike szerinti (1) altalanos képletii ve-
gyulet vagy gyogyaszatilag elfogadhaté s6ja vagy ezek szolvatja alkalma-
zasa légzészervi megbetegedés kezelésére alkalmas gyogyaszati ké-
szitmény el6allitasara.

21. Az 1-15. igénypontok barmelyike szerinti (1) altalanos képleti ve-
gytlet vagy gyogyaszatilag elfogadhaté soja vagy ezek szolvatja alkalma-
zasa felnétteknél légzészervi distress-szindroma (angolszasz réviditéssel:
ARDS), bronchitis, kronikus bronchitis, kronikus obstruktiv tidémegbete-
gedés, cisztas fibrozis, asztma, kétdszoveti gazgyulem, hérgétagulat, kro-
nikus mellékareggyulladas és szénanatha kezelésére alkalmas gyogy-
aszati készitmény eléallitasara.

22. Az 1-15. igénypontok barmelyike szerinti (1) altalanos képletii ve-
gytlet vagy gyogyaszatilag elfogadhat6 séja vagy ezek szolvatja alkalma-
zasa szeptikus sokk, himeknél merevedési rendellenesség, magas vér-
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nyomas, sztrok, epilepszia, agyi ischémia, periférialis érmegbetegedés,
poszt-ischémias véraramlasi zavar, diabétesz, reumas izileti gyulladas,
szkler6zis multiplex, 6vsémér, dermatitisz, allergias dermatitisz, ekcéma,
fekélyes vastagbélgyulladas, Chron-kér, gyulladasos bélbaj, Helicobacter
pylori altal okozott gasztritisz, nem Helicobacter pylori altal okozott
gasztritisz, a gasztrointesztinalis traktus nem-szteroidalis gyulladasgatio
hatéanyagok altal okozott karosodasa vagy pszichotikus rendellenesseé-
gek kezelésére, vagy pedig sebek gydgyitasara alkalmas gyégyaszati ké-
szitmény elballitasara.

23. Eljaras az 1. vagy 2. igénypont szerinti (I) altalanos képletii ve-
gyuletek és gyogyaszatilag elfogadhaté soéik, valamint ezek szolvatjai el6-
allitasara, azzal jellemezve, hogy

a) valamely (Il) altalanos képletii vegyiilet — a képletben R1, R2 és A
jelentése az 1. vagy 2. igénypontban megadott, tovabba P1, P2 és P3
énalléan veédécesoportot jelentenek vagy P1 és P2 egyutt védécsoportot al-
kot és P3 6nalléan véddcsoportot jelent — véddcsoportjait eltavolitjuk,
egyutt vagy egymas utan; vagy

b) valamely (llA) altalanos képletii vegyiilet — a képletben R1, R2 és
A jelentése az 1. vagy 2. igénypontban megadott, tovabba P1 és P2 ¢nal-
l6an veddcsoportot jelentenek vagy P1 és P2 egyiitt védécsoportot alkot —
P1 és P2 védbcsoportjait eltavolitiuk, egyitt vagy egymas utan; vagy

c) valamely (lIB) altalanos képletli vegyiilet — a képletben R1, R2 és
A jelentése az 1. vagy 2. igénypontban megadott, tovabba P3 védécsoport
jelent — védbcsoportjat eltavolitjuk; vagy

d) valamely (XVI1II) altalanos képletii vegytiletet — a képletben R1 je-
lentése az 1. vagy 2. igénypontban megadott — valamely (VIl) altalanos
képletii vegyulettel — a képletben R2 és A jelentése az 1. vagy 2. igény-

pontban megadott, mig X jelentése kilép6 csoport — szulfonalunk;
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és kivant esetben az a) — d) eljarasok barmelyikével kapott (1) altala-
nos képletli vegytiletet gydgyaszatilag elfogadhato séva alakitunk.

24. Eljaras az 1. igénypont szerinti, A helyén —-CH,CH,- csoportot és
Rz helyén —NR7R8 altalanos képlet csoportot hordozé (1) altalanos kép-
leti vegyliletek és gyogyaszatilag elfogadhaté soik, valamint ezek
szolvatjai eléallitasara, azzal jellemezve, hogy valamely (XX) altalanos
képletli vegyuletet — a képletben R jelentése az 1. igénypontban meg-
adott — valamely (XXII) altalanos kepletl vegyulettel — a képletben R7 és
R8 jelentése az 1. igénypontban megadott — reagaltatunk, és kivant eset-
ben egy igy kapott (I) altalanos képletii vegyiiletet gyogyaszatilag elfo-
gadhaté séva alakitunk.

25. (Il) altalanos képleti vegyiiletek — a képletben P1, P2 &s P3 $n4l-
I6an véddcsoportot jelentenek vagy P1 és P2 egyitt védécsoportot alkot
és P3 6nalléan védéesoportot jelent —; (11A) altalanos képletli vegyuletek —
a kepletben P1 és P2 6nalléan védécsoportot jelentenek vagy P1 és P2
egyutt vedéesoportot alkot -; (11B) altalanos képletii vegytletek — a képlet-
ben P3 jelentése vedéesoport -; *(1V), (V), (VI), (XIV), (XVI) és (XVIII) alta-
lanos képletii vegyiiletek — a képletekben P1, P2 és P3 6naliéan védécso-
portot jelentenek vagy P1 és P2 egyiitt védscsoportot alkot és P3 6nalléan
védbesoportot jelent —; mimellett az ésszes képletben R, R2 és A jelen-
tése az 1. vagy 2. igénypontban megadott.

26. (XV) altalanos képletii vegyiletek - a képletben P1, P2 gs P3
6nalléan védScsoportot jelentenek vagy P1 és P2 egyutt véddcsoportot al-
kot és P3 énalléan védbicsoportot jelent — és (XIX) altalanos képletti ve-
gyuletek; mimellett a két képletben R1 jelentése 1-6 szénatomot tartalma-
z6 alkilcsoport, amely adott esetben szubsztitualva van egy vagy ketté he-
lyettesitével, éspedig fenilcsoport és naftilcsoport kéziil egymastol fugget-
lenul megvalasztott helyettesitével, mimellett az emlitett fenil- és

naftiicsoportok adott esetben szubsztitualva vannak halogénatommal
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vagy 1-6 szénatomot tartalmazo alkil-, 1-6 szénatomot tartalmazé alkoxi-

vagy cianocsoporttal.

27. (XX) altalanos képletl vegytletek — a képletben R1 jelentése az

1. igénypontban megadott.
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