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TIOCSOPORTTAL SZUBSZTITUALT ADENOZINSZARMAZEKOK z

KrvonaT KOZZETETELI
PELDANY

A taldlmany targyat képezik az (Ia) &altalanos képletld ve-
gyliletek, azok eldallitasa és alkalmazasuk. Az (Ia) képletben
x' Jjelentése S, S(0) vagy S(0), képletd csoport;

R! jelentése heterociklusos csoport, amelynek legalabb az
egyik szénatomjat nitrogén-, oxigén- vagy foszforatom, vagy
S (0)¢-» csoport helyettesiti;

R, jelentése hidrogén- vagy halogénatom, CF3; vagy cilanocso-
port;

Ry és R; Jjelentése egymastél fliggetlenul alkil-, alkenil-,
alkinilcsoport, heterociklil-, aril- vagy heteroarilcso-
port, amelyek onmagukban is 1-3 szubsztituenst hordozhat-
nak;

Rs jelentése alkil-, alkenil-, alkinil-, heterociklil-, aril-
vagy heteroarilcsoport, amelyek onmagukban 1is 1-3 szub-
sztituenst hordozhatnak.

A talalmany szerinti vegyliletek parcialis vagy teljes
adenozin A,-receptoragonistéak; ennek alapjdn a koszoruerek ak-
tivitasanak novelésére, a szivizomsejtek funkcidéjénak médosi-
tasara, kozponti idegrendszeri megbetegedések és cukorbetegség

kezelésére alkalmazhatodk.

el Sora %)

~—93‘5?§@773*-@1@-c’sf/



f]

PO500455

(3] a0 .

PARCIALIS ES TELJES A;-AGONISTA HATASU N°-HETEROCIKLUSOS-5' -
TIOCSOPORTTAL SZUBSZTITUALT ADENOZINSZARMAZEKOK

A talédlmany stabilis és alkalmazhaté hatdanyagokra és ha-

tdanyag-prekurzorokra vonatkozik, amelyek N6~heterociklusos—5’—w

tiocsoporttal médositott adenozinszarmazékok. A taldlmany sze-
rinti készitmények szelektiv, parciadlis vagy teljes adenozin
A;-receptoragonistak, és mint ilyenek, felhasznadlhatdék a sziv-
tevékenység médositasara, az adipocitak szerepének (funkciéja-
nak) moédositaséara, kozponti idegrendszeri megbetegedések keze-
lésére, valamint cukorbetegség és elhizottsag kezelésére em-
16sadllatokon, f&ként emberen.

/‘A szivben legalabb két altipusu (szubtipusu) adenozinre-
ceptor‘van, ezek az A; és Ay receptorok. Mindegyik altipus ki-
1l6nb6z& fizioldgial funkcidét befolyasol. Az A;-adenozinreceptor
két kulonalld fizioldgiai valaszt kozvetit. A katecholaminok
szivserkentd (kardiostimuléans) hatéasait az adenilat-ciklaz
gatlasdnak az utjan kozvetiti; mig a pulzusszam (HR) csokken-
tésére 1iranyuld kozvetlen hatdsai, valamint az AV noduson
(atrioventrikularis csomén) athaladé impulzusok megnyujtasa
nagyrészt az Ikapor aktivalasédnak tulajdonithaté [(B. Lerman és
L. Belardinelli Circulation, 83, 1499-1509 (1991), és J.cC.
Shryock és L. Belardinelli, The Am. J. Cardiology, 79, 2-10
(1997)]. Mind az SA, mind az AV csomd (nodalis) funkcidjara
kifejtett anti-f-adrenerg hatast, mind a ko&zvetlen depressziv
hatéasokat az A, receptor ko6zvetiti; az adenozinra adott ezen
valaszban az A;n receptornak nincsen szerepe. Az A,n receptorok
az adenozinnal kivaltott koszoruértagulast kozvetitik. Ennek

megfelelden az A, adenozinreceptor megréviditi az AV (atrio-
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ventrikularis; pitvar-kamrai) csomé sejtjeiben jelentkezd ak-
cidés potenciil amplitudéjanak az idétartalmat, és az ampli-
tuddt csokkenti, és ezaltal az AV nodalis sejt refraktér (el-
lenalld) idészakat megnyujtja. Ezen hatasok kévetkezményeként
a pitvarbOl a kamrédba vezetett impulzusok szama korlatozoédik.
Ez alapozza meg az A;-receptoragonistak klinikai alkalmazasat
szupraventrikularis tachikardidk kezelésére, és ezek k&zé tar-
tozik a nodalis ,lassui-gyors” (re-entrant) tachikardiak meg-
szlintetése, vwvalamint a kamra sebességének (pulzusszamanak) a
szabalyzdsa a pitvar fibrillacidja és lebegése soran.

Az Aj-agonistdk klinikai alkalmazasa ennélfogva a sziv-
ritmus akut és kroénikus megbetegedéseinek a kezelésében all,
kiilonosen olyan betegségek kezelésében, amelyeket a magas pul-
zusszam Jellemez, ahol a sebességet a szinoatridlis (pitvar-
lUregi), pitvari és AV nodalis szovetekben fennadlld abnormali-
tasok novelik. Ilyen betegségek k&zé tartoznak (azonban korla-
tozas nélkil) a pitvar fibrillaciéja (remegése), a szubra-
ventrikuléris tachikardia és a pitvar lebegése. Aj;-agonistak
hatasara a pulzusszam csokken, az abnormalis ritmus szabalyos-
sa valik, és ennek kovetkeztében a kardiovaszkularis (sziv-
érrendszeri) funkcié is javul.

Aj-agonistak - a katecholaminokra kifejtett gatld hatéasuk
utjadn a sejt (celluldris) cAMP-t csOkkentik, és ezaltal kedve-
z6 hatasuk 1lehet szivelégtelenségben, ahol a megnovekedett
szimpatikus ténus a celluldris cAMP-szinteket noéveli. Kimutat-
tak, hogy ez az utdébbi a kamrai arritmidk és a hirtelen halal
valészinlségének novekedésével 411 kapcsolatban. Az &sszes
fenti fogalmakat részletesen targyaljak az adenozin sziv-

elektrofizioldgiai hatéasaira vonatkozé Osszefoglald kézlemé-




nyek [(B. Lerman és L. Belardinelli Circulation, 83, 1499-1509
(1991), és J.C. Shryock és L. Belardinelli, The Am. J.
Cardiology, 79, 2-10 (1997)].

Az RA; adenozinagonistak teriletének egy vitatott helye a
sziv el&zetes kondiciondlasédnak az elénye az iszkémia (vérel-
latasi elégtelenség) eldStt, ami annak a kovetkezménye lehet,
hogy az adenozin a receptorhoz koétéddik. Erre a feltételezésre
bizonyitékot nyujt egy nyulon kialakitott iszkémiamodell, ami-
nek soradn 2-klér-N°-ciklopentil-adenozint (CCPA) és R-PIA-t
adagoltak az iszkémia eldtt, s 1igy védelmet értek el az in-
farktus méretének a szempontjabdl [J.D. Thornton és munkatar-
sai: Circulation, 85, 659-665 (1992)].

Az A,-agonistak -~ a ciklikus AMP képzésére kifejtett gat-
16 hatasuk eredményeként - antilipolitikus hatédsokat fejtenek
ki adipocitakban, és ez nem észterezett zsirsavak felszabadu-
lasanak a csokkenéséhez vezet (nem észterezett zsirsavak rovi-
den: NEFA) [(E.A. van Schaick et al., J. Pharmacokinetics és
Biopharmaceutics, 25, 673-694 (1997) és P.Strong Clinical
Science, 84, 663-669 (1993)]. A nem inzulinfiiggd diabetes
mellitust (roviden: NIDDM) inzulinrezisztencia jellemzi,
amelynek eredménye a hiperglikémia (tulzottan magas vércukor-
szint). A megfigyelt hiperglikémidt eléidézé tényezdk: a nor-
malis glukézfelvétel hianya, tovadbba a vazizomati glikogén-
szintaz (glikogén-szintdz réviden: GS) aktivalasa. A nem ész-
terezett zsirsavak szintjének az emelkedésér8l kimutattak,
hogy gatolja az inzulinnal serkentett gliikézfelvételt és gli-

kogénszintézist [(D. Thiebaud et al., Metab. Clin. Exp., 31,

1128-1136 (1982) és G. Boden et al., J. Clin. Invest., 093,

2438-2446 (1994)]. A glukéz-zsirsav-ciklus hipotézisét P.J.



Randle mar 1963-ban javasolta [P.J. Randle és munkatarsai:
Lancet 785-789 (1963)]. Ennek a feltételezésnek az alapelve
abban all, hogy =zsirsavak periférids szovetekben végbemend
utanpoétlasanak a korlatozasa elésegitheti a szénhidratok hasz-
nositadsat [P. Strong és munkatarsai: Clinical Science, 84,
663-669 (1993)].

Az A;-agonistak kozponti idegrendszeri megbetegedésekben
mutatott eldényds hatdsat Osszefoglald kozleményekben ismertet-
ték [(L.J.S. Knutsen és T.F. Murray, In Purinergic Approaches
in Experimental Therapeutics, szerk. K.A. Jacobson és M.F.
Jarvis, Wiley-Liss, N.Y., 423-470 (1997)]. Roviden - az epi-
lepszia kisérleti modelljeinek az alapjan - kimutattak, hogy a
metrifudil, azaz egy kevert Az,:A; agonista hatasos goércsgatléd
az 1inverz benzodiazepin-agonista hatasu 6,7-dimetoxi-4-etil-p-
karbolin-3-karboxilsav-metilészter &ltal kivaltott gorcsokkel
szemben [DMCM, H. Klitgaard, Eur. J. Pharmacol., 224, 221-228
(1993)]1. Egy masik vizsgalatsorozatban, ahol az Ass-agonista
hatasti CGS 21680 jeld anyagot vizsgaltak, arra a kdvetkezte-
tésre jutottak, hogy az antikonvulziv hatas az A, receptor ak-
tivdlasédnak tulajdonithatdé [G. Zhang és munkatarsai: Eur. J.
Pharmacol., 255, 239-243 (1994)]. Kimutattdk tovabba, hogy
szelektiv A,-adenozinagonistdk antikonvulziv hatédst fejtenek ki
a DMCM modellben [L.J.S. Knutsen a kévetkezd helyen: ,Adenozin
és adenozinnukleotidok: a molekularis bioldégiatdél az integ-
rativ fizioldgiadig”, szerk. L. Belardinelli és A. Pellegqg,
Kluwer: Boston, 479-487 (1995)]. Az A;-adenozinagonistak egy
masodik eldnyods teriilete az eldagyl iszkémia &llatmodelljeiben

mutathaté ki [Knutsen és munkatédrsai: J. Med. Chem., 42,

3463-3477 (1999)]. Ugy vélik, hogy az ideg védelmében mutatott
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elényds hatas részben az excitald (ingerld) aminosavak felsza-
baduléasa gatlasanak tulajdonithato.

A szakterileten mar eddig is szamos teljes A;-agonistéat
ismertettek. Altaldban azonban az ismertetett agonistak olyan
alakban vannak, amelyek az emlés szervezetben nem alkalmazha-
ték. Mivel az A,-agonistidk hasznadlhaté alakjai nem mindig sta-
bilisak, oldhatdék vagy mas olyan sajatsdgaik lehetnek, amelyek
a terapias gydgyszerformakba vald formulalast megnehezitik,
gyakran sziikséges olyan Osszetételek kidolgozasa, amelyek a
terapias adagolasi formakba koénnyen alkalmazhatdk, hogy igy a
kivant terapids hatast elérjuk. Tovabba az ilyen agonistdk nem
lehetnek megfeleld (hasznalhatd) gydgyszerek, mivel vala-
mennyi, bioldégiai szempontbdl szamba vehetd szdvetben jelenlé-
v3 A,-adenozinreceptor nem-szelektiv stimuldlasa 4&ltal kival-
tott mellékhatédsaik vannak, és krénikusan adhatd hatbdanyagként
nem alkalmazhatdk, mivel a kivadnt valasz iranti érzékenység
csokken. Ennek alapjan tovébbra is fennall az igény specifikus
és szelektiv Aj-agonistak, prekurzorok és/vagy gydgyszer-
eldanyagok (hatbéanyag-prekurzorok) irant, amelyek a szervezet-

ben hasznos terapias vegylletekké alakulnak at.

A taladlmany egyrészt heterociklusos 5’-tiocsoporttal mo-
dositott adenozinszarmazékokra vonatkozik, amelyek parcidlis
vagy teljes adenozin A,-receptoragonistakként alkalmazhatodk.

Masrészt a taldlmany targyat képezik olyan gydgyaszati
készitmények, amelyek egy vagy tobb heterociklusos, 5'-tio-
csoporttal mbédositott adenozinszarmazékot tartalmaznak, s ame-

lyek csekély mellékhatas kifejtése kovetkeztében jOl tilrhetdk.



Egy még tovabbi megvalésitdsi forma szerint a taladlmany
olyan heterociklusos 5’-tiocsoporttal médositott adenozinszar-
mazékokra vonatkozik, amelyek szerkezetét az (Ia) altaléanos
képlet fejezi ki.

Egy még tovadbbi kiviteli alakjdban a taldlmany eljaréast
biztosit a taldlmadny szerinti vegyliletek adagolasara emldsok-
nek, kiiléndsen embereknek, a koszoruér aktivitasdnak stimula-
l4dsara, adipocitak funkcidéjanak a mddositasdra, kodzponti ideg-
rendszeri betegségek kezelésére, valamint cukorbetegségek ke-
zelésére.

Egy masik kiviteli formajadban a taldlmany gyodgyaszati ké-
szitmény, amely legalabb egy talalmany szerinti vegyiletet és
egy vagy tobb gydgyadszati segédanyagot tartalmaz.

A talalmény targyat képezik az (Ia) &ltalanos képletd,
heterociklusos ©5’'-tiocsoporttal médositott adenozinszarmazé-
kok, ahol
X! djelentése S, S(0O) és S(0),

R' jelentése 3-15 szénatomot tartalmazd, monociklusos vagy po-
liciklusos heterociklusos csoport, amely legalabb az egyik
szénatom atom helyett N, O, P atomot wvagy S-(0)o-2 képletd
csoportot hordoz, s ahol R! nem tartalmaz epoxidcsoportot,

R; jelentése hidrogén- vagy halogénatom, CF; vagy cianocsoport;

R: és Ry Jelentése egymastdl flggetleniil hidrogénatom vagy
-(CO)-R’ wvagy -(CO)-R” képletd csoport, amelyben R’ és R”
fliggetlen jelentése 1-15 szénatomos alkil-, 2-15 szénatomos
alkenil-, 2-15 szénatomos alkinilcsoport, heterociklil-,
aril- vagy heterocarilcsoport, ahol az alkil-, alkenil-,

alkinil-, aril-, heterociklil- és heteroarilcsoport adott

esetben 1-3-szorosan, egymast6l flggetleniil halogénatommal,
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nitrocsoporttal, heterociklil-, aril-, heterocarilcsoporttal,
CFs;, CN, OR?°, SR?®, S(O)R??, SO,R*), SO,N(R?®),, SO,NR’°COR?*?,
SO,NR2°CO,R??, SO,NR?°CON(R%%),, N(R?®),, NR?°COR??, NR?*°CO,R%,
NR?°CON (R?°),,  NR?°C (NR?°)NHR?’,  COR?’, CO,R*°, CON (R?°) 5,
CONR?°Ss0,R??, NR?°sO,R??, SO,NR?*°CO,R??, OCONR?°SO,R??, 0OC(0)R?°,
C (0) OCH,OC (0)R?° wvagy OCON (R?°), csoporttal helyettesitve le-
het; és adott esetben minden egyes tetsz&leges heterocaril-,
aril- vagy heterociklilszubsztituens halogénatommal, nitro-,
alkil-, CF5, amino-, mono- vagy dialkilamino-, alkil- vagy
aril- vagy heteroaril-amidcsoporttal, NR?*°COR*?, NR?’SO,R*?,
COR?°, CO,R?%, CON(R®°),, NR?°CON(R®*°’),, OC(O)R?°, 0OC(0)N(R*°),,
SR?°, -5 (0)R%?, SO,R*?’, SO0;N(R*°),, ciano- vagy OR*’ képletd
csoporttal szubsztitudlva lehet; ahol

Rs jelentése 1-15 szénatomos alkil-, 2-15 szénatomos alkenil-,
2-15 szénatomos alkinil-, heterociklil-, aril- vagy hete-
roarilcsoport, amelyekben az alkil-, alkenil-, alkinil-,
aril-, heterociklil- vagy heterocarilcsoport adott esetben
1-3-szorosan, egymastél fiiggetlentl halogénatommal, alkil-,
nitro-, heterociklil-, aril-, heteroarilcsoporttal, ciano-
csoporttal, CFs; csoporttal, CN, OR®*°, SR?°, s5(0)3;R*), S(0)R??,
SO,R?2, SO,N(R?°),, SO,NR?’°COR??), SO,NR’*°CO,R??, SO,NR?°CON (R??),,
P(0) (OR?®),, N(R®"),, NR?®COR?’),  NR®°CO,R??,  NR?CON (R*°),,
NR?°C (NR*°) NHR??, COR??, CO,R??, CON (R*?) ,, CONR?°s0,R*?,
NR?°SO,R??, SO,NR?°CO,R??, OCONR?°sS0,R??, oC (0) R??,
C(O)OCHZOC(O)RZO vagy OCON (R%%), csoporttal helyettesitvé le-
hetnek, és ahol egy tetszéleges heterocaril-, aril- vagy
heterociklilszubsztituens adott esetben halogénatommal,
nitro-, alkil-, CF3, amino-, mono- vagy dialkilamino-,

alkil- vagy aril- vagy heteroaril-amidcsoporttal NR?°COR*?,
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NR?°s0,R??, COR?°, CO,R?*°, CON(R?*°),, NR?°CON(R?°),, 0OC(0)R?°,

OC (0) N (R?°) ,, SR?°, S(O)R*?, SO,R*’, SO,N(R*°),, CN vagy OR?® cso-
porttal helyettesitve lehet; ahol

R?° jelentése hidrogénatom, 1-15 szénatomos alkil-, 2-15 szén-
atomos alkenil-, heterociklil-, aril- vagy heterocarilcso-
port, ahol az alkil-, alkenil-, alkinil-, heterociklil-,
aril- és heteroarilcsoport adott esetben fliggetlentil 1-3 ha-
logénatommal, alkil-, mono- vagy dialkilamino-, alkil- vagy
aril- vagy heteroaril-amidcsoporttal, cianocsoporttal, 1-6
szénatomos alkoxicsoporttal, CF;, aril- vagy heteroaril-
csoporttal szubsztitudlva lehet; és

R?? jelentése 1-15 szénatomos alkil-, 2-15 szénatomos alkenil-,
2-15 szénatomos alkinil-, heterociklil-, aril- vagy hetero-
arilcsoport, amely alkil-, alkenil-, alkinil-, heterociklil-
vagy heteroarilcsoport adott esetben 1-3-szorosan, egymastdl
fiiggetlenil halogénatommal, alkil-, mono- vagy dialkil-
amino-, alkil- wvagy aril- vagy heteroaril-amidcsoporttal,
cianocsoporttal, 1-6 szénatomos alkoxicsoporttal, CF; vagy
heteroarilcsoporttal szubsztitudlva lehet.

Az elényds vegyliletekben: X' jelentése S vagy SO,; R, je-
lentése hidrogénatom, R3; és Ry jelentése egymastél flggetleniil
hidrogénatom, - (CO)-R’ vagy -(CO)-R” képletd csoport, amelyben
R’ és R” jelentése egymastdl figgetlenil 1-6 szénatomos alkil-
csoport, és még eldnydsebben R; és Ry Jjelentése hidrogénatom;
Rs jelentése 1-8 szénatomos alkilcsoport vagy arilcsoport, me-
lyekben az alkil- vagy arilcsoport adott esetben egymastol
fliggetlenil 1-2-szeresen halogénatommal, alkil-, aril-,
heteroaril-, CFs, cianocsoporttal,  ORZ?°, S (0)R??, SO,R%?,

SO,N (R?%),, NR?°CON (R?°),, CO,R*°, CON(R?°), csoporttal helyette-
Y



sitve lehet; és ahol barmelyik tetszé8leges heteroaril- vagy
arilszubsztituens adott esetben még tovabbi halogénatommal,
alkil-, CF;, CO,R?°, cianocsoporttal vagy OR?° képletd csoport-
tal szubsztituadlva lehet; R,y jelentése hidrogénatom, 1-6 szén-
atomos alkilcsoport; és R,; jelentése 1-6 szénatomos csoport. A
fenti vegyliletekben Rs jelentése még eldnydsebben 1-8 szénato-
mos alkilcsoport, valamint arilcsoport, ahol az alkil- és
arilcsoport adott esetben 1-2 szubsztituensként egymastol fiug-
getleniil halogénatomot, alkil-, CFs; vagy OR®® képlet(i csoportot
tartalmaz.

Az eldnydsebb vegyiiletekben X' jelentése S vagy SO0; R
jelentése hidrogénatom; Rs; és Ry Jjelentése egymastédl fiiggetle-
nil hidrogénatom, - (CO)-R’ vagy —(CO)-R” képletl csoport, ahol
R’ és R” jelentése egymastdl flggetleniil 1-6 szénatomos alkil-
csoport, amely alkilcsoport adott esetben 1 szubsztituensként
aril-, CFs;, ciano-, OR?® vagy N(R?*®), képletl csoporttal helyet-
tesitett, s ahol minden egyes tetszéleges arilszubsztituens
halogénatommal, nitro-, alkil-, CFs; csoporttal még tovabb
szubsztitualva lehet; Rs jelentése 1-8 szénatomos alkilcsoport,
ahol az alkilcsoport adott esetben 1-2 szubsztituensként egy-
mast6l fiiggetlentl halogénatommal, alkil-, aril-, heterocaril-,
CFs, cianocsoporttal, OR’?, S (0)R??, SO;R*?, SO,N (R??) ,,
NR?°CON (R??),, CO,R?° vagy CON(R?®’), képletli csoporttal helyette-
sitve lehet; ahol valamennyi tetsz&leges heterocaril- és aril-
szubsztituens adott esetben halogénatommal, alkil-, CFIjs, CO,R?°
csoporttal, cianocsoporttal vagy OR?° képletd csoporttal tovabb
is szubsztitualva lehet; R?° jelentése hidrogénatom, 1-6 szén-
atomos alkilcsoport, és R?’ jelentése 1-6 szénatomos csoport. A

fenti vegyiiletekben Ry jelentése még elénydsebben 1-8 szénato-
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mos alkilcsoport, amely adott esetben 1-2 szubsztituensként
egymastél fuggetlentil aril-, heteroaril-, OR?*®, S(O)R??, CO.R*
vagy CON (R?°), képletl csoporttal szubsztitudlva lehet; és ahol
minden egyes tetsz&leges heteroaril- és arilszubsztituens
adott esetben tovabbi halogénatommal, alkil-, CFs5, CO,R?° cso-
porttal, cianocsoporttal vagy OR?° képletd csoporttal szub-
sztitualva lehet, és Rs jelentése még ennél is eldnydsebben 1-2
szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben 1 szubsztitu-
ensként CO,R*® vagy CON (R?°), képletli csoporttal szubsztitualt,
és Rs jelentése még ennél 1is eldénySsebben 1-6 szénatomos al-
kil-, legelénydsebben metil-, etil- vagy 1izopropilcsoport. A
fenti vegyliletekben is R; és R, jelentése legeldnybsebben egya-
rant hidrogén; és R*° elénydsebben hidrogénatomot  vagy
metilcsoportot jelent.

Az elényds vegylileteknek egy tovabbi csoportjaban R; je-
lentése hidrogénatom, R; és Ry Jjelentése egymastdl fiiggetlenil
hidrogénatom, =-(CO)-R’, -(CO)-R” képletli csoport, ahol minde-
gyik R’ és R” Jjelentése egymastél fiiggetleniil 1-6 szénatomos
alkil- vagy arilcsoport, amely alkil- és arilcsoport adott
esetben 1-2 szubsztituensként egymastél fluggetlentil halogén-
atommal, nitro-, aril-, CFs, cianocsoporttal, OR?’, N(R*),,
S (0)R** vagy SO,R?? képletd csoporttal szubsztitualt, és ahol
minden egyes tetsz&leges arilszubsztituens halogénatommal,
nitro-, alkil-, CF; csoporttal szubsztitualva lehet; R3 Jjelen-
tése aril- vagy heteroarilcsoport, ahol az aril- és hetero-
arilcsoport adott esetben 1-3 szubsztituensként egymastdl fug-
getleniil halogénatommal, alkil-, aril-, heterocaril-, CFs,
cianocsoporttal, OR?°, SR?*®, N(R®®),, SOR?), SO;R*, SO,N(R*),,

NR?°CON (R??) 5, CO,R?° vagy CON(R%°), képletl csoporttal helyette-
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sitve 1lehet, és ahol barmelyik tetszdéleges hetercaril- vagy
arilszubsztituens adott esetben még tovabbi halogénatommal,
alkil-, CF;, COsR?°, CON(R?%),, S(O)R**, SO,R*’, SO,N(R*°), képleti
csoporttal, cianocsoporttal vagy OR?° képletd csoporttal
szubsztitualva lehet, R?® jelentése hidrogénatom, 1-6 szénato-
mos alkil- wvagy arilcsoport, amely alkil- és arilcsoportok
adott esetben 1 szubsztituensként halogénatommal, alkil-,
mono- vagy dialkil-amino-, cianocsoporttal, 1-6 szénatomos
alkoxicsoporttal, CF3 csoporttal szubsztitualtak Ilehetnek, és
R?’ jelentése 1-6 szénatomos alkil- vagy arilcsoport, amely
alkil- vagy arilcsoport adott esetben 1 szubsztituensként ha-
logénatommal, alkil- wvagy cianocsoporttal, 1-6 szénatomos
alkoxicsoporttal vagy CF; csoporttal szubsztitualva lehet. A
fenti vegyliletekben X' jelentése eldnydsen S; R; és Ry jelenté-
se elénydsebben hidrogénatom; Rs eldnydsebb Jelentése aril-
vagy heteroarilcsoport, amelyben az aril- és heteroarilcsoport
adott esetben 1-3 szubsztituensként egymastdl figgetleniil ha-
logénatommal, alkil-, CF;, cianocsoporttal, OR??, SRZ% CO,R?°
vagy CON(R®’), képletd csoporttal szubsztitualva lehet. Még
elénydsebben Rs jelentése arilcsoport, amely adott esetben 1-2
szubsztituensként egymastdl fiiggetlentil halogénatommal, al-
kil-, CF3, OR?°, CO,R?*° vagy CON(R®’), képletd csoporttal szub-
sztitudlva van; és még eldénydsebben Rs jelentése fenilcsoport,
amely adott esetben szubsztituensként metoxi-, metil- vagy
trifluormetilcsoportot, klér- vagy fluoratomot tartalmaz. A
fenti vegyiiletekben R?° jelentése elénydsen hidrogénatom, 1-3
szénatomos alkilcsoport, legeldénydsebben hidrogénatom vagy me-

tilcsoport, mig R;; jelentése elénydsen 1-6 szénatomos alkil-

csoport.
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A taldlmany szerinti vegyliletekben R; eldnydsen egy vagy
tobb halogénatommal, oxo-, hidroxi-, rovidszénlancu alkil-,
szubsztitualt rovidszénlancu alkil-, alkoxi-, aril-, acil-,
ariloxi-, karboxil-, szubsztitualt aril-, heterociklusos,
heteroaril-, szubsztitualt heteroaril-, cikloalkil-, szub-
sztitudlt cikloalkil-, nitro- vagy clanocsoporttal wvagy ezek
keverékével szubsztitualt. Eldnydsebben R; monociklusos, bicik-
lusos vagy triciklusos ciklolalkilcsoport, amely 3-15 szénato-
mot tartalmaz, s ahol legaladbb az egyik szénatomot oxigénatom
vagy S-(0)¢-2 csoport helyettesiti. R, eldénydsen példaul (a),
(b) vagy (c) altalanos képletd csoport, amelyekben R,", R,”,
R,”’ vagy R”” egyedileg halogénatom, hidroxil-, rovidszénlancu
alkil-, szubsztitualt rovidszénlancu alkil-, alkoxi-, aril-,
acil-, ariloxi-, karboxil-, szubsztitualt aril-, heterociklu-
sos, heteroaril-, szubsztitualt heterocaril-, cikloalkil-,
szubsztitualt cikloalkil-, nitro- vagy cianocsoport; és X je-
lentése O vagy S-(0)o-2 csoport; masként R,”’ és R,”” egylttvéve
egyetlen oxigénatom is lehet; még elény8sebb, ha Ri’, R\, R/’
és R;”” mnindegyike egyedileg hidrogénatom, rovidszénléancu
alkil- vagy szubsztitudlt rovidszénlancu alkilcsoport. A fenti
képletekben mindegyik R egyedileg hidrogénatomot, rovidszén-
lancu alkil- vagy rovidszénlancu szubsztitualt alkilcsoportot
jelent, és X jelentése 0 vagy S-(0)o-2 képletl csoport.

A talalmany szerinti legeldnydsebb vegylletek kozé tar-
toznak:

2-{6-[ (3R)oxolan-3-il)amino]purin-9-il}-(4S, 55, 2R, 3R) -5-
(metiltiometil)oxolan-3,4-diol;

2-6-{[ (3R)oxolan-3-il)amino]purin-9-il}-(4S, 5S, 2R, 3R) -5~

[ (etiltio)metil]oxolan-3,4-diol,
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2-{6-[ (3R)oxolan-3-il)amino]purin-9-il}-(4S, 5S, 2R, 3R)-5-
[ (metiletiltio)metil]oxolan-3, 4-diol;

2-{6-[ (3R)oxolan-3-il)amino]lpurin-9-il}-(4S,5S, 2R, 3R) -5-
(feniltiometil)oxolan-3,4-diol;

2-{6-[(3R)oxolan-3-il)amino]purin-9-il}-(4S,5S, 2R, 3R) -5~
[ (4-metoxifeniltio)metil]oxolan-3,4-diol;

2-{6-[{(3R)oxolan-3-il}amino]purin-9-il}-(4S, 5S, 2R, 3R) -
5-[(4-klérfeniltio)metil]oxolan-3,4-diol,

2-{6-[ (3R)oxolan-3-il)amino]purin-9-1i1}-(4S, 5S, 2R, 3R) -5~
[ (4-fluorfeniltio)metil]oxolan-3,4-diol;

2-{6-[ (3R)oxolan-3-il)amino]purin-9-il}-(4s, 55, 2R, 3R) -5~
[ (4-metilfeniltio)metil]oxolan-3,4-diol;

2-{6-[ (3R)oxolan-3-il)amino]purin-9-il}-(4S,5S, 2R, 3R) -5—-
{[4-(trifluormetil) feniltio]metil}oxolan-3,4-diol;

2-{6-[ (3R)oxolan-3-il)amino]purin-9-il}-(4S, 5S, 2R, 3R) -5-
[ (2-metoxifeniltio)metil]oxolan-3,4-diol;

5-[6-{[ (3R)oxolan-3-il)amino]purin-9-il}- (4S, 5S, 2R, 3R) -
3,4-dihidroxioxolan-2-il] - (etilszulfonil)metan;

2-{6-[ (3R)oxolan-3-il)amino]purin-9-il}-(4s,5S, 2R, 3R) -5-
[(2,4-difluorfeniltio)metil]oxoléan-3,4-diol;

2-{6-[ (3R)oxolan-3-il)amino]purin-9-il}-(4S, 5S, 2R, 3R) -5-
[(2,6-diklérfeniltio)metil]oxolan-3,4-diol;

2-{6-[(3R)oxolan-3-il)amino]purin-9-il}-(4S, 5S, 2R, 3R) -5-
[ (3-fluorfeniltio)metil]oxolan-3,4-diol;

2-{6-[ (3R)oxolan-3-1il)amino]purin-9-1il1}-(4S, 5S, 2R, 3R) -5-
[ (2-fluorfeniltio)metil]oxolan-3,4-diol;

5-{6-[ (3R)oxolan-3-il)amino]lpurin-9-il}-(4S, 5S, 2R, 3R) -4-

acetiloxi-2-[ (fluorfeniltio)metil]oxolan-3-il-acetat;
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metil-2-[ (5-{6-[ (3R)oxolan-3-il)amino]purin-9-il}-
(2S,3S,4R,5R) -3, 4-dihidroxioxolan-2-il)metiltio] benzoat;

{2-[(5-{6-[(3R)-oxolan-3-il)amino]purin-9-il}-

(2S,3S,4R, 5R) -3, 4-dihidroxioxolan-2-il)metiltio] fenil } -N-me-
tilkarboxamidbenzoat;

2-{6-[ (3R)oxolan-3-il)amino]lpurin-9-il}-(4S,5S, 2R, 3R)-5-
(benzoXazol—Z—iltiometil)oxolan—3,4—diol;

2-{6-[(3S)oxolan—-3-il)amino]purin-9-il}-(4S,5S, 2R, 3R) ~5-
[{l1-metilimidazol-2-il-tio)metil]oxolan-3,4-diol;

2-{6-[(35S)oxolan-3-il)amino]purin-9-il}-(4S,5S, 2R, 3R)-5-
(pirimidin-2-iltiometil)oxolan-3,4-diol;

2-{6-[(3S)oxolan-3-il)amino]purin-9-il}-(4S,5S, 2R, 3R) -5-
(2-piridiltiometil)oxolan-3,4-diol;

2-{6~-[(3R)oxolan-3-il)amino]purin-9-il}-(4S,5S, 2R, 3R) -5~
(4-piridiltiometil)oxolan-3,4-diol és

5-{6-[ (3R)oxolan-3-il)amino]lpurin-9-il}-(4S,5S, 2R, 3R) -4~
acetiloxi-2-[(4-fluorfeniltio)metil]oxolan-3-ilJacetéat.

A leiradsunkban hasznalt fogalmak definiciéi az alébbiak.

,Halogén” vagy ,halogénatom” egyediil vagy kombindcidban
valamennyi halogént, azaz klér-, fluor-, brém- vagy jddatomot,
(Cl, F, Br, illetve J) jelent.

,Hidroxilcsoport” az -OH csoport megnevezése.

,Tiol” wvagy ,merkapto” elnevezés az -SH csoportra vonat-
kozik.

Az ,alkil” onmagdban vagy kombindcidéban valamilyen alkan-
bd6l szarmaztatott 1-20 szénatomos, elénydsen 1-15 szénatomos
csoportot Jjelent (ha erre vonatkozé mas, specifikus definicidét
nem adunk). Ez a csoport egyenes lancu alkilcsoport, elagazd

alkilcsoport vagy cikloalkilcsoport. Ezek a csoportok elényo-
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sen egyenes vagy elagazé, 1-15 szénatomos, elénydsebben 1-8
szénatomos, még eldénydsebben 1-6 szénatomos, még inkabb elb-
nyésen 1-4 szénatomos és legeldnydsebben 1-2 szénatomos cso-
portok, amilyen példaul a metil-, etil-, propil-, izopropil-,
butil-, terc-butilcsoport és hasonld csoportok. A ,roévidszén-
lancu alkilcsoport” fogalman leirdsunkban egyenes lancu, koz-
vetleniil fentebb leirt alkilcsoportokat értiink. A cikloalkil-
csoportok eldnydsen monociklusos, biciklusos vagy triciklusos
gylUrirendszerek, amelyek gylrinként 3-8, eldnydsebben 3-6 gyu-
riitagot tartalmaznak; ilyenek példédul a ciklopropil-, ciklo-
pentil-, ciklohexil-, adamantil- és ehhez hasonld csoportok.
Az alkilcsoport tovabba olyan egyenes vagy elagazdé 1lancu
alkilcsoport is lehet, amely egy cikloalkilegységet tartalmaz,
vagy azzal megtort. Az egyenes vagy elagazd lancu alkilcsoport
barmely rendelkezésre 4116 helyen kapcsoldédhat, ha ennek ered-
ménye stabil vegylilet kialakulasa. Erre példaként emlitjik -
ami azonban nem Jjelent korlatozast - a 4-(izopropil)-ciklo-
hexiletil- vagy 2-metilciklopropilpentilcsoportot. A szubszti-
tuadlt alkilcsoport egyenes szénladncu alkil-, elédgazdé alkil-
vagy cikloalkilcsoport a fenti definicié szerint, amely 1-3
szubsztituensként egymastdl fliggetleniil szubsztitualva lehet;
halogénnel, hidroxil-, alkoxi-, alkiltio-, alkilszulfinil-,
alkilszulfonil-, aciloxi-, ariloxi-, heteroariloxi-, amino-,
adott esetben alkil- vagy aril- vagy heteroarilcsoporttal mo-
no- vagy diszubsztitudlt aminocsoporttal; vagy tovabba ami-
dino- vagy karbamidcsoporttal, amelyek adott esetben alkil-,
aril-, heterocaril- vagy heterociklilcsoportokkal szubsztitual-
tak; wvalamint adott esetben alkil-, aril-, heterocarilcsoport-

tal N-mono- vagy N,N-diszubsztitualt aminoszulfonilcsoporttal
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is szubsztitudlva lehetnek; wvalamint alkilszulfonil-amino-,
arilszulfonilamino-, heteroarilszulfonil-amino-, alkilkarbo-
nil-amino-, arilkarbonil-amino- vagy heterocarilkarbonil-amino-
csoporttal is szubsztitualva lehetnek.

Az ,alkenilcsoport” onmagadban vagy kombindcidban egyenes
lancu, elagazd vagy ciklusos, 2-20 szénatomos, elénydsen 2-17
szénatomos, még elényosebben 2-10 szénatomos, még ennél is
elénydsebben 2-8 szénatomos, legeldénydsebben 2-4 szénatomos és
legaldbb egy, elénydsen 1-3, még eldnydsebben 1-2, legeldényd-
sebben egy szén-szén kettds kotést tartalmaz. Egy cikloalkil-
csoport esetében az egynél tobb szén-szén kettds kotés nem
olyan Jjellegdi, mint amely egy gylirinek aromas Jjelleget ad. A
szén-szén kettds kotéseket tartalmazhatja egy cikloalkilegység
- a ciklopropilcsoport kivételével - vagy ezek egy egyenes
lancban vagy elédgazd részben 1s lehetnek. Alkenilcsoport pél-
daul az etenil-, propenil-, izopropenil-, butenil-, ciklohexe-
nil-, ciklohexenilalkilcsoport. A szubsztitualt alkenilcsoport
egyenes lancu alkenilcsoport, elagazd alkenilcsoport vagy a
fentiekben definialt cikloalkenilcsoport, amely egymastédl fig-
getlentil 1-3 csoporttal szubsztitualva wvan, s ahol ezek a
szubsztituensek: halogénatom, hidroxil-, alkoxi-, alkiltio-,
alkilszulfinil-, alkilszulfonil-, aciloxi-, ariloxi-, hetero-
ariloxi-, amino-, monoalkil-amino- vagy diszubsztitualt (al-
kil)-, aril- vagy heteroarilcsoporttal mono- vagy diszubszti-
tualt csoportok, amidino- vagy karbamidcsoport, amely adott
esetben alkil-, aril-, heteroaril- vagy heterociklilcsoporttal
szubsztituadlt; adott esetben alkil-, aril- vagy heteroarilcso-
porttal N-mono- vagy N,N-diszubsztitualt aminoszulfonilcso-

port; alkilszulfonil-amino-, arilszulfonil-amino-, heteroaril-
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szulfonil-amino-, alkilszulfonil-amino-, arilkarbonil-amino-,
heteroarilkarbonil-amino-, karboxil-, alkoxikarbonil-, aril-
oxikarbonil- vagy heteroariloxikarbonilcsoport, amely barmely
rendelkezésre &llé helyen kapcsolddhat, aminek kovetkeztében
stabilis vegyiilet keletkezik.

Az ,alkinilcsoport” Onmagdban vagy kombindcidéban egyenes
vagy elagazd szénlancu, 2-20 szénatomos, eldénybsen 2-17 szén-
atomos, még eldnydsebben 2-10 szénatomos, még ennél is eldnyd-
sebben 2-8 szénatomos, legeldnydsebben 2-4 szénatomos szénhid-
rogéncsoport, amely legaldbb egy, eldénydsen egy szén-szén har-
mas kotést tartalmaz. Az alkinilcsoportokra példaként emlitjik
az etinil-, propinil-, butinil- és ezekhez hasonld csoporto-
kat. A szubsztitudlt alkinilcsoport megjelolés a fentiekben
definidlt egyenes lancu alkinil- vagy elagazd alkinilcsoportra
vonatkozik, amelyek egymastédl fluggetlenlil 1-3 szubsztituens-
ként halogénatommal, hidroxil-, alkoxi-, alkiltio-, alkilszul-
finil-, alkilszulfonil-, aciloxi-, ariloxi-, heteroariloxi-,
adott esetben alkil-, aril- vagy heteroarilcsoporttal mono-
vagy diszubsztitualt aminocsoporttal, amidino-, karbamidcso-
porttal szubsztitualtak; vagy adott esetben alkil-, aril-,
heteroaril- vagy heterociklilcsoporttal szubsztitualt karba-
midcsoporttal szubsztituéltak; vagy aminoszulfonilcsoportot
tartalmaznak, amely adott esetben alkil-, aril- vagy hetero-
arilcsoporttal mono- vagy N,N-diszubsztitualt vagy alkilszul-
fonil-amino-, arilszulfonil-amino-, hetercarilszulfonil-ami-
no-, alkilkarbonil-amino-, arilkarbonil-amino-, heteroarilkar-
bonil-amino-csoportot hordoz, amely barmely rendelkezésre allo

helyen kapcsolédhat olyan mddon, hogy stabilis vegyllet képzd&-—

dik.
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Az ,alkil-alkenil” csoport egy -R-CR’=CR”’R”” képletd
csoport, ahol R Jjelentése rovidszénlancu alkil- vagy szub-
sztitudlt rovidszénlancu alkilcsoport, és R’, R”’, R”” egymas-
té6l fuggetlentil hidrogén- vagy halogénatom, rovidszénlancu al-
kil-, szubsztitualt rovidszénlancu alkil-, acil-, aril-, szub-
sztituadlt aril-, hetaril- vagy szubsztitualt hetarilcsoport az
aldbb megadott definicid szerint.

Az ,alkil-alkinil csoport” megnevezés olyan -RC=CR’ cso-
portokra vonatkozik, ahol R rovidszénlancu alkilcsoport vagy
szubsztitualt, rovidszénlancu alkilcsoport, R’ Jjelentése hid-
rogénatom, rovidszénlancu alkil-, szubsztitualt rovidszénlancu
alkil-, acil-, aril-, szubsztitualt aril-, hetarilcsoport vagy
szubsztitualt hetarilcsoport az alédbbi definicié szerint.

,Alkoxicsoport” -OR képletd csoportot jelent, ahol R je-
lentése rovidszénlancu alkil-, szubsztitualt rovidszénlancu
alkil-, acil-, aril-, szubsztitualt aril-, aralkil-, szub-
sztitualt aralkil-, heterocalkil-, heteroarilalkil-, cikloal-
kil-, szubsztitualt cikloalkil-, cikloheteroalkilcsoport, vagy
szubsztituadlt cikloheterocalkilcsoport definicié szerint.

,Alkiltio” az =-SR, -S(0)n-1-2-R képletl csoport, ahol R
jelentése rovidszénlancu alkilcsoport, szubsztitualt, rovid-
szénlanci alkil-, aril-, szubsztitualt aril-, aralkil- vagy
szubsztitualt aralkilcsoport, ahogyan leirasunkban definial-
tuk.

Az ,acillcsoport” -C(O)R képletl csoportokat jelent, ahol
R jelentése hidrogénatom, rovidszénlancu alkilcsoporttal szub-
sztitudlt rovidszénléncu alkilcsoport, aril-, szubsztitualt

aril- és a definialt, ezekhez hasonld csoportok.
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Az ,ariloxi” -OAr csoportokat jelent, ahol Ar jelentése
aril-, szubsztitualt aril-, heteroaril- vagy szubsztitualt
heteroarilcsoport, amint ezt definialtuk.

Az ,amino” Jjelentése NRR’ képletd csoport, ahol R és R’
jelentése egymastél fiiggetlenuil hidrogénatom, roévidszénlancu
alkilcsoport, szubsztitualt rovidszénlancu alkilcsoport,
aril-, szubsztitudlt aril-, hetaril- vagy szubsztitualt het-
arilcsoport, amint ezt definidltuk; vagy acilcsoport is lehet.

,Amido” jelenti a -C(O)NRR’ képletd csoportot, ahol R és
R’ egymastol figgetleniil hidrogénatomot, rovidszénlancu alkil-
csoportot, szubsztitudlt rovidszénlancu alkilcsoportot, szub-
sztitualt aril-, hetarilcsoportot és szubsztitudlt hetarilcso-
portot jelent definicid szerint.

,Karboxilcsoport” a -C(O)OR képletd csoportot jelenti,
ahol R hidrogénatomot, rovidszénlancu alkilcsoportot, szub-
sztitualt rovidszénlancu alkilcsoportot, aril-, szubsztitualt
aril-, hetaril- vagy szubsztitualt hetarilcsoportot jelent a
fentebb megadott definicid szerint.

,Arilcsoport” ©&nmagaban vagy kombinacidéban fenil- vagy
naftilcsoportot jelent, adott esetben egy karbociklusos vegyii-
letnek a fﬁziéjét elénydsen 5-7-tagu, még eldnybsebben 5-6-ta-
gu cikloalkilcsoporttal; és/vagy adott esetben 1-3 csoportkeént
vagy szubsztituensként halogénnel, hidroxil-, alkoxi-, alkil-
tio-, alkilszulfinil-, alkilszulfonil-, aciloxi-, ariloxi-,
alkiltio-, alkilszulfinil-, alkilszulfonil-, aciloxi-, aril-
oxi-, heteroariloxi-, adott esetben alkil-, aril- vagy hetero-
arilcsoporttal mono- vagy diszubsztitualt aminocsoporttal,
amidinocsoporttal, adott esetben alkil-, aril-, heterocaril-

vagy heterociklilcsoportokkal szubsztitualt karbamidocsoport-
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tal vagy aminoszulfinilcsoport, adott esetben alkil-, aril-
vagy heteroarilcsoporttal N-mono- Vvagy N,N-diszubsztituédlt
alkil-, aril- vagy heteroarilcsoporttal, alkilszulfonilamino-,
arilszulfonil-amino-, heteroarilszulfonil-amino-, alkil-karbo-
nil-amino-, aril-karbonil-amino-, heteroaril-karbonil-amino-
csoporttal szubsztitualva lehet.

,Szubsztitualt arilcsoport” adott esetben egy vagy tobb
funkciés csoporttal szubsztitudlt arilcsoportot jelent; a
szubsztituens csoportok példaul halogén, rovidszénlancu al-
kil-, rovidszénlancu alkiltio-, réovidszénlancu alkoxi-, alkil-
tio-, acetilén-, amino-, amido-, karboxil-, hidroxil-, aril-,
ariloxi-, heterociklil-, hetaril-, szubsztitualt hetaril-,
nitro-, ciano-, tiol-szubsztituens és hasonldk lehetnek.

,Heterociklusos csoport” megnevezés egy telitett, teli-
tetlen vagy aromas karbociklusos csoportra vonatkozik, amely
egyetlen gylrit (példaul a morfolin-, piridinil- vagy furil-
csoport), vagy tobb, kondenzalt gyldrit (példadul a naftopi-
ridil-, kinoxalil-, kinolinil-, indolizinil- vagy benzo[b]ti-
enilcsoport), és legalabb egy heteroatomként nitrogén-, oxi-
gén- vagy kénatomot tartalmaz a gylriben, amely adott esetben
lehet szubsztitualatlan vagy példaul halogénnel, rovidszénlan-
ca alkil-, rovidszénlancu  alkoxi-—, alkiltio-, acetilén-,
amino-, amido-, karboxil-, hidroxil-, aril-, ariloxi-, hetero-
ciklikus, hetaril-, szubsztitualt hetaril-, nitro-, ciano-,
tiol-, szulfamido- és ezekhez hasonld csoportokkal szub-
sztitualva lehet.

,Heteroarilcsoport” (hetarilcsoport) donmagaban vagy kom-
binaciéban monociklusos aromas gydrit Jjelent, amely 5- vagy

6-tagu gyurdt tartalmazhat; vagy biciklusos aromas csoport,
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amely 8-10 szénatomos és egy vagy tobb, eldénydsen 1-4, még
elénydsen 1-3, és még eldnybsebben 1-2 heteroatomot tartalmaz,
amelyet az O, S és N atomokbdl allé csoportbdl egymastdl fig-
getleniil valaszthatunk, és adott esetben 1-3 csoportként vagy
szubsztituensként halogén, hidroxil-, alkoxi-, alkiltio-, al-
kilszulfinil-, alkilszulfonil-, aciloxi-, ariloxi-, hetero-
ariloxi-, amino-, adott esetben alkil-, aril- vagy heteroaril-
csoporttal mono- vagy diszubsztitudlt aminocsoporttal, amidi-
nocsoporttal, karbamidcsoporttal vagy adott esetben alkil-
vagy aril-, heteroaril- vagy heterociklilcsoporttal szubszti-
tudlt karbamidcsoporttal, adott esetben alkil-, aril- vagy
heteroarilcsoporttal N-mono-szubsztitualt vagy N,N-diszub-
sztitualt aminoszulfonilcsoporttal, tovabba alkilszulfonil-
amino-, arilszulfonil-amino-, heterocarilszulfonil-amino-, al-
kilkarbonil-amino-, arilkarbonil-amino-, heterocarilkarbonil-
amino- és hasonld csoportokkal szubsztitudlt. A heterocaril-
csoportok kozé tartoznak az oxidalt allapotu S- vagy N-tar-
talmu csoportok 1is, 1gy a tercier, gyliriis nitrogénbdl vagy
kénbdl szarmazé szulfinil-, szulfonilcsoport és N-oxid-cso-
port. A szén vagy nitrogénatom a heterocarilgylrihéz olyan pon-
ton kapcsolddik, hogy a stabilis aromas gylrd érintetlen ma-
rad. Heteroarilcsoportok példaul a piridinil-, piridazinil-,
pirazinil-, kinazolinil-, purinil-, indolil-, kinolinil-, pi-
rimidinil-, pirrolil-, oxazolil-, tiazolil-, tienil-, izo-
xazolil-, oxatiadiazolil-, izotiazolil-, tetrazolil-, imida-
zolil-, triazinil-, furanil-, benzofuril-, indolil- és hasonlo
csoportok. A szubsztitudlt heteroaril egy olyan szubsztituenst
tartalmaz, amely egy rendelkezésre &llé szén- vagy nitrogén-

atomhoz kapcsolddva stabilis vegyliletet alkot.
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A ,heterociklilcsoport” onmagadban vagy kombinacidéban nem-
aromas 5-10 atomos cikloalkilcsoportot jelent, amelyben a gyU-
ri 1-3 szénatomjat oxigén-, kén- és nitrogén-heteroatomot he-
lyettesitik, és adott esetben benzollal alkotnak kondenzalt
rendszereket, vagy 5-6 gylrdatomos kondenzalt heterocarilcso-
portot alkotnak, és/vagy adott esetben, mint a cikloalkil-
csoport esetében, szubsztitualva vannak. A ,heterociklilcso-
port” magaban foglalja az oxigén- vagy kénatom oxidalt forma-
jat, igy a szulfinil-, szulfonil- és tercier, gylirds N-oxid
csoportot is. A kapcsoldédasi pont szén- vagy nitrogénatomon
van. Heterociklilcsoportok példaul a tetrahidrofuranil-, di-
hidropiridinil-, piperidinil-, pirrolidinil-, piperazinil-,
dihidrobenzofuril- és dihidroindolilcsoport. Egy szubsztitualt
heterociklilcsoport olyan szubsztituens-nitrogént tartalmaz,
amely barmelyik rendelkezésre 4&llé szénnel vagy nitrogénnel
k6t&8dhet, ha ennek kovetkeztében stabilis vegylilet képzddik.

,Szubsztitudlt heteroarilcsoport” adott esetben egy vagy
tobb funkciés csoporttal mono- vagy poliszubsztitualt hetero-
ciklusra vonatkozik. Ilyen funkcidés csoport példaul a halogén,
révidszénladnca alkil-, rovidszénléancu alkoxi-, alkiltio-, ace-
tilén-, amino-, amido-, karboxil-, hidroxil-, aril-, ariloxi-,
heterociklusos, szubsztitudlt heterociklusos, hetaril-, szub-
sztitualt hetaril-, nitro-, ciano-, ariloxi-, aril-, alkiltio-
heterociklil-, hetaril-, szubsztitualt hetaril-, nitro-, cia-
no-, tiol-, szulfonamidocsoport és ezekhez hasonld csoportok.

Az ,aralkil” megnevezés az -R-Ar csoportra vonatkozik,
ahol Ar Jjelentése arilcsoport, és R rovidszénlancu alkilcso-
port, amely egy rovidszénlancu alkilcsoporttal van szubszti-

tuadlva. Adott esetben az arilcsoportok 1lehetnek szubszti-
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tualatlanok, vagy <dehetnek példidul halogénnel, rovidszénlancu
alkilcsoporttal, alkoxicsoporttal, alkiltio-, acetilén-, ami-
no-, amido-, karboxil-, hidroxil-, aril-, ariloxi-, heterocik-
lusos, szubsztitualt heterociklusos hetaril-, szubsztitualt
hetaril-, nitro-, ciano-, tiol- vagy szulfamidocsoporttal
szubsztitualtak.

A ,heterocalkilcsoport” az -R-Het csoportra vonatkozik,
ahol Het heterociklusos csoport, és R rovidszénlancu alkil-
csoport. A heteroalkilcsoportok adott esetben lehetnek szub-
sztitualatlanok, vagy példaul halogénatommal, roévidszénlancu
alkil-, roévidszénlancu alkoxi-, alkiltio-, acetilén-, amino-,
amido-, karboxil-, aril-, ariloxi-, heterociklusos, szubszti-
tualt heterociklusos, hetaril-, szubsztitudlt hetaril-, nitro-
vagy ciano-, tiol-, szulfonamidocsoporttal és ezekhez hasonld
csoporttal szubsztitualtak.

,Heteroarilalkil” elnevezés az -R-HetAr csoportra vonat-
kozik, ahol HetAr egy heteroarilcsoport, és R jelentése rovid-
szénlancu alkil- vagy szubsztitudlt rovidszénlancu alkilcso-
port. A heterocarilalkilcsoportok adott esetben szubsztitualat-
lanok vagy példaul halogénnel, roévidszénlancu alkilcsoporttal,
szubsztituélt, révidszénlancu alkilcsoporttal, alkoxi-, alkil-
tio—, acetilén-, aril-, ariloxi-, heterociklusos, szubsztitu-
4lt heterociklusos, hetaril-, szubsztitualt hetaril-, nitro-,
ciano-, tiol-, ariloxicsoporttal, heterociklussal, szubszti-
tudlt heterociklussal, hetarilcsoporttal, szubsztitualt het-
arilcsoporttal, nitro-, ciano-, tiol-, szulfonamido- és ezek-
hez hasonld csoportokkal szubsztitualva lehetnek.

A ,cikloalkil” elnevezés 3-15 szénatomot tartalmazd, két-

értékd, ciklusos vagy policiklusos alkilcsoportot jelent.
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,Szubsztitualt cikloalkilcsoport” olyan cikloalkilcso-
portra utal, amely egy vagy tobb szubsztituensként példaul ha-
logént, rovidszénladncu alkilcsoportot, szubsztitudlt roévid-
szénlancu alkilcsoportot, alkoxi-, alkiltio-, acetilén-,
aril-, ariloxi-, heterociklusos, szubsztitualt heterociklusos,
hetaril-, szubsztitudlt hetaril-, nitro-, ciano-, tiol- és
szul famidocsoportokat tartalmaz.

A ,cikloheteroalkil” fogalom olyan cikloalkilcsoportot
jelent, ahol a gydrlnek egy vagy tobb szénatomjat heteroatom
(példaul N, O, S vagy P) helyettesiti.

A ,szubsztitualt cikloheteroalkilcsoport” olyan cikloal-
kilcsoportokra vonatkozik, ahol a gylris szénatomok koziil
egyet vagy tobbet egy heteroatom (példaul N, O, S vagy P atom
helyettesit) .

,Szubsztitualt cikloheteroarilcsoport” olyan fentebb de-
finialt cikloheteroalkilcsoportra vonatkozik, amely egy vagy
tobb szubsztituensként halogént, rovidszénlancu alkil-, roévid-
szénlancu alkoxi-, dialkiltio-, acetilén-, amino-, amido-,
karboxil-, hidroxil-, aril-, ariloxi-, heterociklusos, szub-
sztitualt heterociklusos, hetaril-, szubsztitualt hetaril-,
nitro-, ciano-, tiol-, szulfonamidocsoportot vagy hasonldé cso-
portot tartalmaz.

Az ,alkil-cikloalkil” kifejezés -R-cikloalkilcsoportot
jelent, ahol a cikloalkil egy cikloalkilcsoport és R rovid-
szénlancu alkilcsoport, vagy szubsztitualt rovidszeéenlancu al-
kilcsoport. A cikloalkilcsoportok adott esetben szubsztitu-
dlatlanok lehetnek, azonban szubsztitualtak példaul halogén-
atommal, roévidszénléncu alkil-, rovidszénlancu alkoxi-, alkil-

tio-, acetilén-, amino-, amido-, karboxil-, hidroxil-, aril-,
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ariloxi-, heterociklusos, szubsztitualt heterociklusos, het-
aril-, nitro-, ciano-, tiol-, szulfonamido- és hasonldé csopor-
tokat tartalmaznak.

Az ,alkil-cikloheteroalkil” elnevezés 1illeti azokat az -
R-cikloheteroalkil-csoportokat, amelyekben R jelentése rovid-
szénlancu alkil-, wvagy szubsztitualt rovidszénlancu alkilcso-
port. A cikloheteroalkilcsoportok adott esetben szubsztitu-
adlatlanok vagy szubsztituensként halogénnel, révidszénlancu
alkil-, rovidszénlancu alkoxi-, alkiltio-, amino-, amido-,
karboxil-, acetilén-, hidroxil-, aril-, ariloxi-, heterociklu-
sos, szubsztitualt heterociklusos, hetaril-, szubsztitualt
hetaril-, nitro-, ciano-, tiol-, szul famido- és ezekhez hason-
16 csoportokkal szubsztitualva lehetnek.

A talalmany szerinti vegyliletek elB8allitasat az alébbiak-
ban vazolt 1-5. reakciovazlatokban szemléltetjuk. Az (V) és
(VI) képletl vegyllet el8allitasara altalanos utat mutatunk be
az 1. reakcioévazlatban. Az (I) dltalanos képletd vegylilet egy
elébb kozolt (lasd az 5 789 416 szamu US szabadalmi leirast,
amelyet hivatkozasként foglalunk leiréasunkba) eljarassal vé-
geztik ugy, hogy a 6-klérpurin-ribozidot [(1) képletli vegyile-
tet] valamilyen primer aminnal, azaz R!NH, oOsszetétell aminnal
reagaltattuk. A 27,3’ -hidroxilcsoportok acetonid alakjaban
védhet8k ugy, hogy az (I) 4ltalanos képletd vegyiiletet katali-
tikus mennyiségd TsOH jelenlétében reagaltatjuk 2,2’ -dimetoxi-
propannal [Evans és munkatarsai, Carbohydrat. Res., 3, 453
(1967)]1, s igy a (II) tipusu acetonidhoz jutunk. A (II) képle-
tli vegyilet 57’ —hidroxilcsoportjanak mezil-kloridos reakcidja

piridinben a (III) képletd 5’-mezilathoz vezet. Az 5'-mezilat

RsSNa-val végzett kicserélése a (IV) altalanos képletd szulfi-
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dokat eredményezi. Ezt kovetden a (IV) képletd vegylletet sav-
val kezelve felszabaditjuk a 2’,3’-hidroxilcsoportokat, és 1igy
jutunk az (V) é&ltalanos képletid szulfidszarmazékokhoz. Az (V)
képletii vegylilet észterezése a (VI) altaléanos képletdi 2’,3'-
diésztereket szolgédltatja.

A (XV) 4&ltalénos képletd 2-szubsztitualt szarmazékok a
2. reakciévazlatban bemutatott eljarassal 4&llithatdék elds. A
(2) képletd 1,2,4,5-tetraacetilribofuranozid és a (VII) képle-
td 2-szubsztitualt-6-klérpurin kondenzacidéjaval kapjuk a
(VIII) képletd 2-szubsztitudlt-6-klérpurin-ribozidot, amely
R!NH, altalanos Osszetétell primer aminnal reagaltatva a (IX)
képletii 2-szubsztitudlt-6-alkil-amino-szarmazékokhoz vezet. Az
acetadtokat hidrolizalva, majd a 2’,3’-hidroxilcsoportokat
acetonid formajaban védve kapjuk a (XI) 4altalanos képletld ve-
gylileteket. A (XI) képletd termék 5’ -hidroxilcsoportjanak az
aktivalasat piridinben mezil-kloriddal végezve a (XII) képletd
57 -meziladthoz jutunk. Az 5’ -mezilatot R°SNa-val kicserélve kap-
juk a (XIII) &ltalanos képletd szulfidokat, ez utdébbiakbdl a
védécsoportot eltavolitva nyerjik a (XIV) altalanos képletd
szulfidokat. A 2’,3’-helyzetben végzett észterezés utjan nyer-
jik a (XV) &ltalanos képletd 2',3’-diésztereket.

Az (V), (VI), (XIV) és (XV) &ltaldnos képletd vegylletek
oxidacidéjat a 3. reakciobvazlatban bemutatott eljarassal végez-
ziik [Drabowicz és munkatédrsai, ,Szulfonok és szulfoxidok keé-
miaja”, Wiley, New York, 233-378 (1988)]. Oxidaciobéval a megfe-
leld (XVI), (XVII), (XVIII) illetve (XIX) altalanos képletl
szulfoxidokat kapjuk. Tovabbi oxidacidéval ezekbdl a szulfoxi-

dokbél a (XX), (XXI), (XXII), illetve (XXIII) altalanos képle-

td szulfonokat kapjuk.
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Egyik talélmény szerinti vegyiilet kiilonleges (specifikus)
szintézisének példajat mutatjuk be a 4. reakcidévazlatban. A
(7) képletd vegytlet (3) képletl vegyluletbdl kiinduld eldalli-
tasat a 3. reakciévazlatban illusztraljuk. A (3) képletd ve-
gyiiletet az (1) képletd 6-klo6rpurin-ribozidb6l és 3-(R)-amino-
tetrahidrofuranbol allitottuk eld eldzdleg kozolt eljaras ut-
jan (lasd az 5 789 164 szamu US szabadalmi leirast). A 2’'- és
3’-hidroxilcsoportokat dimetoxipropéannal katalitikus mennyisé-
gi TsOH Jjelenlétében reagaltatva a (4) acetonidot kaptuk. A
(4) acetonidot mezil-kloriddal piridinben 0 °C hémérsékleten
reagaltatva kaptuk az (5) képletd mezilatot, eés ezt aceto-
nitril és viz elegyében néatrium-meténtiolattal reagaltatva
kaptuk a (6) képletd szulfidot. Ezt kovetden a véddcsoportokat
802-0s ecetsav/viz eleggyel eltavolitva jutottunk a (7) képle-
ti célvegyllethez.

A (8) képletd etil-szulfid-vegylilet oxonnal végzett oxi-
daciéja [B.M. Trost és D.P. Curran: Tetrahedron Letters, 22,
1287 (1981)] metanolban a (9) képletd szulfont eredményezte
(lasd az 5. reakciodvazlatot).

A taldlmany tovabba a taldlmény szerinti A ;-agonista ké-
szitmények prekurzor-anyagaira (gyégyszer-eldanyagaira) 1is vo-
natkozik. A prekurzor olyan hatdanyag, amelyet kémiailag modo-
sitottunk, és amely a hatdohelyén bioldgiailag hatastalan le-
het, azonban egy vagy toébb enzimhatas vagy in vivo folyamat
révén lebomlik vagy médosul, s igy bioldgiailag aktiv formava
alakul. A taldlmany szerinti prekurzorok farmakokinetikai pro-
filja az anyavegyllet profiljatél kilonbozik, s ez lehetdve
teszi a kedvezdbb felszivbdast (abszorpcidt) a nyalkahéartya

epitéliuman at, javitja a s6 formulazasat és/vagy az oldhaté-
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sagot, és kedvezdbb szisztémés stabilitast biztosithat. A ta-
lalmany szerinti vegyliletek egy vagy tébb hidroxilcsoport k&z-
bejottével eldénydsen prekurzorokka alakithatdék, és igy eldnyo-
sen mobédosithatdk. Ezek a mddositdsok a kovetkezd8k lehetnek:
(1) észter— vagy karbamadtszarmazékok, amelyeket az észteraz-
vagy lipaz-enzimek hasitani képesek; (2) peptidek, amelyeket a
specifikus vagy nemspecifikus proteinaz felismerhet; vagy (3)
olyan szarmazékok, amelyek a hatdhelyen membranszelekcid ko-
vetkeztében, vagy prekurzorforma vagy mdédositott prekurzor-
forma utjan vagy a fenti (1)-(3) lehet8ségek kombinacidjaval
végezhetdk.

Ha egy ilyen taldlmany szerinti vegyiilet bazisos csopor-
tot tartalmaz, akkor ebbdl a megfeleld savaddicids sb6 eldal-
lithaté. A vegyiiletek savaddicids séit standard mdédon megfele-
18 olddészerben végezzilk az anyavegyiiletb&l és a sav feleslegé-
bs8l. A sav példaul sdésav, brémhidrogénsav, kénsav, foszforsav,
ecetsav, maleinsav, borostyankésav vagy metanszulfonsav lehet.
Ezek koziil kiiléndsen jé6l1 haszndlhaté a sdésavas sd6forma. Ha egy
talalmany szerinti vegylilet savas csoportot tartalmaz, akkor a
megfeleld kationos sb6 képezheté. Az anyavegylletet altalaban
feleslegben vett alkdlikus reagenssel, példaul hidroxiddal,
karbonattal vagy alkoxiddal kezeljik, amely a megfeleld kati-
ont tartalmazza. A gydgyaszati szempontbdl elfogadhatd sdkban
példaul kationokként Na', K', Ca'® és NH," kationokat alkalmaz-
nak, mint a gyobégyaszati szempontbél elfogadhatd sdék kationja-
it. A gyogyaszati szempontbél elfogadhatd sdkban kationokként
4ltalaban Na', K', ca'® és NH," kationokat hasznalnak. Egyes ve-
gyliletek belsd sdkat vagy ikerionokat képeznek, és ebben a

formaban szintén elfogadhatodk.
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A talalmany szerinti készitmények szamos kiilénbozdé emlds-—
betegség kezelésére alkalmazhatdk; eldnydsen tovabba olyan em-
beri kéros allapotok kezelésében hasznosithatdk, amelyeket az
A,-adenozinreceptor kozvetit. Igy példaul a talalmany szerinti
vegyliletek felhaszndlhatdék a szivtevékenység médositasara em-
18s6kon, ha a koszoruerek elektromos &allapotédt vesszik figye-
lembe: ezek A,-adenozinreceptorok stimulédlédsédval kezelhetdk. A
koszortiér elektromos Jjellegl Dbetegségei példiaul kezelhetdk
olyan taladlmény szerinti vegyluletekkel, amelyek a szupravent-
rikularis tachikardiak, fibrillacid, pitvari remegés, pitvari
lebegés, valamint az AV csomén (noduson) Jjelentkezd ,lassu-
gyors” (re-entrant) tachikardia. Tovabba a talalmany szerinti,
ordlisan hatékony A;-agonistak, amelyek kivaldé biztonsdgi pro-
filt mutatnak a szupraventrikulédris arritmidk kezelésében,
felhasznalhatdék megeldzS kezelés formajaban azok szaméara, akik
a szivizom 1iszkémidja szempontjabdl erdsen veszélyeztetettek.

A taldlmény szerinti vegyliletek alkalmasak tovabba az
adipocitak funkciéjanak médositéasara azaltal, hogy az A;-ade-
nozinreceptort stimuldljék, ami a NEFA csodkkent felszabadula-
sat 1idézik eld, és leptin fokozottabb kibocsatasat okozzak.
Igy a diabetes és az elhizottsag példaul olyan koéros allapo-
tok, amelyek az adipocitdk funkcidéjaval kapcsolatosak, és ez a
taldlmany szerinti vegyliletekkel mdédosithaté.

A vazizomzat izomsejtjeiben az A;AdoR agonistadk a glikédz
felvétele és inzulin &ltali transzportjdnak szinergetikus sti-
mulalasat kozvetitik [L. Vergauwen és munkatéarsai: J. Clin.
Invest., 93, 973-981 (1994)]. A taladlmany szerinti vegyliletek
egy masik gyogyaszati hasznossaga abban &all, hogy a glikdz

szabalyozasa hatékonyabb, valamint a cukorbetegséggel sujtott
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betegekben a glikéz szabalyzasa és a keringé inzulin csokkené-
se hatékonyabb.

Kimutattak, hogy az R-PIA A,-receptorantagonista a fehér
adipocitakb6él felszabaduld leptin mennyiségét és az inzulinnal
stimulalhatd leptintermelés novekedését noveli [M. Ozeck:
Master’s Thesis Univ. of Florida (1999) L. Belardinelli-vel].
Bizonyiték &all rendelkezésre abban, hogy katecholaminok gatol-
jak a leptin termelddését adipocitakbdél a P-adrenerg receptorok
aktivalasa utjan. Az a vélemény, hogy az A;-agonistak adipo-
citakra kifejtett anti-B-adrenerg hatasai szerepet jatszanak a
leptin fokozott felszabadulasaban. A leptin funkcibés szerepét
megtobbszoérdzi a csokkent étvagy, stimulalt energiahasznosités
és megnovekedett termékenység (nemzdképesséq) .

A talalmany szerinti készitmények felhasznalhatok tovabba
a kozponti idegrendszer idegvédelmére az A;-adenozinreceptor
stimulalasa altal. A kozponti idegrendszer betegségei kozul
- példaul az epilepszia és a sztrdok a taldlmany szerinti ve-
gyliletek alkalmazasaval kezelhetlk.

A vese vonatkozasaban nyilvanvald, hogy az A;AdoR eldse-
giti a natrium-retencioét, elésegiti a vizeletben a natrium ki-
cserélését kaliumra, és csdkkenti a glomerularis sz(irés sebes-—
ségét, 1igy a natrium kivéalasztasat [M. Gellai és munkatérsai:
JPET, 286, 1191-6 (1998) ; C.S. Wilcox és munkatéarsai:
J.Am.Soc.Neprhol., 10, 714-720 (1999)]. Fenndll az a vélemény,
hogy ezeket a valaszokat az adenozin krénikus, helyi termeld-
dése valtja ki. Azaz a vesében az adenozin ténikus hatéast gya-
korol az A,AdoR stimuladléasédban. Ezen talalmany szerinti készit-
mények egy tovabbi klinikai hasznalhatdsaga tehat az A;AdoR

szelektiv antagonizmusa vesében a natrium-retencidé gatlasaban,
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a natrium k&liummal vald kicserélésének a gatlasa, és a
glomerulalis szlrés sebességének a megdédvasa a vesében, ha a
natriumkivalasztads megnovekedik. Minden olyan ké&liumtakarékos
diuretikumot eredményez, amely a vesefunkcidét megdrzi.

A taldlmany szerinti vegyitiletek tovdbbad felhasznAlhatdk a
szivizomsejtek megovasara 1iszkémias epizddoktdl az A;-adeno-
zinreceptor stimuldlasaval. A talalmany szerinti vegyiletekkel
kezelhetd 1iszkémids &llapotok példadul a stabilis angina, a
nem—-stabilis angina, szivatiiltetés és szivizominfarktus.

A taldlmédny szerinti vegyilleteknek egy masik fontos tu-
lajdonsaga, hogy minden egyes vegyliletnek bensd (intrinzik)
hatdsa van, amely a vegylilet sajatja. (Ennek részletes kifej-
tését lasd T.P. Kenakin: ,A stimulusra adott valasz mechaniz-
musai, Hatdanyag-receptor kolcsdnhatas farmakolédgial elemzé-
se”, szerk. T.P. Kenakin, New York, Raven Press 38-68. old.)
Ezt a bensd (intrinzik) hatékonysdgot nem definidlja a recep-
tor iranti affinitds, hanem a vegylilet kvantitativ hatasa de-
finidlja egy effektorrendszer (példaul cAMP-termelddés) akti-
valédasara egy adott sejttipusban. Egy adott vegyllet int-
rinzik hatékonysaga sejttipusrdl sejttipusra valtozhat és/vagy
effektorrendszerrdl effektorrendszerre kilonbdz8. Ha egy ve-
gyluletnek az intrinzik hatékonysaga kisebb, mint egy teljes
agonistéaé (azaz szubmaximalis), akkor az agonistat parcialis
agonistédnak nevezzik. Ennek alapjan egy parcialis agonista
olyan molekula, mely megkoétddik a receptoron, eés kivalt egy
olyan hatéast, amely kisebb, mint a teljes agonista hatasa
(szubmaximalis); de kompetitiven antagonizalja a valaszt (va-
laszokat), amelyeket a teljes agonista kivalt. Az adenozin

ténikus hatédsa a vesefunkciéra vald tekintettel kitdné példa,
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ahol a parcialis Aj;-agonista varhatdan antagonistaként (példaul
adenozinként) hat. Az adenozin tdénikus hatédsa a vesefunkcidra
vald tekintettel kitdndé példa, ahol egy parcialis A;-agonista
varhatoéan antagonistaként fog hatni. Nézetink szerint a talal-
many szerinti vegylletek terdpidsan hasznos affinitasokkal
rendelkeznek az adenozin A;-receptor irant, és intrinzik haté-
konysaguk tartomdnya a teljes agonistatél a parcialis ago-
nistaig terjed. Ez azt Jelenti, hogy egyes vegyiileteknek nem
lesz hatasuk egy adott effektorrendszerben, egy adott sejtti-
pusban, azonban teljes agonistak lesznek egy masik sejttipus-
ban és/vagy effektorrendszerben. Az ilyen valtozé farmakoldgi-
ali viselkedés oka a receptortartalék mérete az A;-adenozin-
receptorra vonatkozdan barmilyen adott sejttipusban (példaul
az AV nodalis sejtekben vagy adipocitakban) és egy adott wva-
laszra vonatkozdan. A receptortartalék (receptorkapacitas meg-
takaritasa) a receptorok 0Osszes szama minusz receptorfrakcio,
amely ahhoz sziikséges, hogy a maximalis valaszt valtsa ki tel-
jes agonista alkalmazaséaval [L.E. Limbird: Sejtfelileti recep-
torok: elmélet és mddszerek rovid targyalasa, Kluwar Acad.
Pub., Boston, Massachusetts (1996)] Ennek alapjan az agonista
lehet teljes agonista egy valasz kivaltasaban, és parcialis
agonista egy masik valasz kivaltasaban, mas szovetben vagy
sejtekben; és antagonista 1is lehet, vagy elvesztheti aktivita-
sat egy harmadik valasz esetében egy masik szovetben vagy
sejtben. Kovetkezésképpen egy kivalasztott «célra irdnyzott
parcialis agonista valdszinlleg kevesebb mellékhatast idéz
eld, mint egy teljes agonista. Ennek kovetkeztében egy teljes
agonista az illetd receptor altal kozvetitett valamennyi ha-

tast kivaltja, mig ez nem érvényes a parcialis agonista eseté-
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ben. A taldlmany szerinti vegylletek A,-receptorhatasok iranti
affinitasuk alapjan, valamint az A,-receptor &altal kozvetitett
valaszok kivaltasadban mutatott hatékonysdguk és szelektivita-
suk alapjan lehet&séget adnak a terapias intervencidéra a fen-
tebb leirt tobbszoros kéros allapotokban.

A parcialis A;-agonistaknak egy tovabbi kedvezd hatasuk
nyilvanul meg kroénikus terapiaban, mivel kisebb valdszinlség-
gel idézik eld az A,-receptor érzékenységének a csOkkenését
[R.B. Clark és munkatarsai: TIPS 20, 279-286 (1999)], és ennek
kovetkeztében fellépd mellékhatdsokat. Amidén egy teljes
agonistat (R-N°-fenilizopropiladenozin, R-PIA) adagoltunk hét
napon at, akkor az A-receptor érzékenysége csoOkkent a dromo-
trép valasz szempontjaboél tengerimalacon [megjegyzés: a recep-—
torok szamaban csokkenést figyeltek meg; D.M. Dennis és munka-
tarsai: JPET, 272, 1024-1035 (1995)]. Az A,-agonista gatld ha-
tast fejtett ki a CcAMP termelésére adenilat-ciklaz altal
adipocitakban, amint ezt kimutattak, és A;-agonistaval védett
krénikus kezelés esetén 1s deszenzibilizdlta azt [W.J. Parsons
és G.L. Stiles: J. Biol. Chem., 262, 841-847 (1987)].

A talalmany szerinti készitmények oradlisan, intravénasan,
b&rén keresztiil, bdédluszformaban, nazdlisan, inhalalassal vagy
barmelyik mas ismert médszerrel adagolhatok, amelyek ismerete-
sek gybdgyhatasu anyagok adagolasara. A kezelés médja abban
411, hogy egy kivalasztott vegyllet hatasos mennyiségét eld-
nydsen egy gyogyaszati szempontbdl elfogadhatd vivdanyagban
diszpergaljuk. A hatdanyag adagolasi egységét altalaban a
0,01 mg/kg és 100 mg/kg koézotti tartomanybdl valasztjuk, azon-

ban a szakterlileten jartas személyek kénnyen meghatarozhatjak



34

. .
see [dhd
. . .
.o

s0e co

a kezelés moédjat a kezelés utja, valamint a beteg életkora és
dllapota szerint.

A talalmany szerinti vegyiileteket tartalmazd gydgyaszati
készitmények és/vagy szarmazeékaik oldatokként vagy parente-
ralis adagoléasra alkalmas, liofilizalt porokként formalhatok.
A porok megfeleld olddszer vagy mas, gyodgyaszati szempontbdl
hatasos vivéanyagok alkalmazasaval felhasznalas elétt rekon-
stitualhaték. A porok rekonstiticiéja a megfeleld oldbszer
vagy mas, gydgyaszati szempontbél elfogadhaté vivéanyag hozza-
adasaval torténik felhasznalas eldtt. Ha a készitményeket fo-
lyékony formaban alkalmazzuk, akkor eldénydsen pufferolt, izo-
ténias konyhaséoldatok, standard 5% dextrézzal vizben, vala-
mint pufferolt natrium- és ammé4nium-acetat-oldat. Ezek a fo-
lyékony osszetételek alkalmas pareﬁterélis adagoléasra, azonban
oralis adagolasra is felhasznalhatok. Kivanatos lehet hozzaad-
ni olyan segédanyagokat, mint a polivinil-pirrolidon, zsela-
tin, hidroxicelluléz, akac, polietilénglikol, mannit, natrium-
klorid, natrium-citrat vagy egyéb adalékok, amelyek a szakte-
rilleten jartas egyének szamara ismertek, beleértve a taladlmany
szerinti vegylileteket is. Egy mas eljaras szerint a hatasos
vegylleteket kapszulazhatjuk, tablettazhatjuk, vagy emulzid
vagy szirup formajaban eldkészithetjik oralis adagoléas célja-
ra. Gybgyaszati szempontbdl elfogadhaté szilard vagy folyékony
vivéanyagok adhaték a készitményekhez annak erfsitésére vagy
stabilizalasara, vagy a készitmény el&adllitasanak a megkoénnyi-
tésére. A folyékony vivéanyagok k&ézé tartoznak példaul a szi-
rupok, szerecsendidolaj, olivaolaj, glicerin, sdéoldat, alkoho-
lok és viz. A szilard segédanyagok k&ézé tartoznak: a keményitd

laktéz, kalcium-szulfat-dihidréat, terra alba, magnézium-sztea-
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rat és sztearinsav, talkum, pektin, akacmézga, agar és zsela-
tin. A vivéanyagok tovabba lassi felszabadulast biztositd
anyagot, 1igy glicerin-monosztearatot vagy glicerin-diszteara-
tot tartalmazhatnak onmagaban vagy valamilyen viasszal &ssze-
keverve. A szilard vivéanyag mennyisége valtozd, azonban els-
nydsen korilbelil 20 mg és korulbelul 1 g kozott valtakozik az
adagolasi egységre vonatkoztatva. A gybgyszerészi adagolasi
egységformadkat a szokasos eljarasokkal, 1igy példaul O6rléssel,
keveréssel, granulalassal és szikség esetén préseléssel ala-
kitjuk tablettaformara; keményzselatin-kapszulaforma kialaki-
tasara. Amennyiben folyékony vivdanyagot alkalmazunk, akkor a
készitmény szirup, elixir, emulzié, vagy vizes vagy nem-vizes
szuszpenzié alakjaban van. Egy ilyen folyékony gybdgyszerformat
kézvetleniil adagolhatunk vagy lagy zselatinkapszulaba tolthet-
juk.

Az alabbi példak a talalmany szemléltetését szolgaljak,
azonban nem céljuk a talalmany oltalmi korének a korlatozasa;
hanem a taladlmany szerinti vegyliletek elkészitésének modjat és
a talalmany szerinti vegyliletek alkalmazasat kivanjak bemutatni.

1. példa

Kozbensé termék: (4-{6-[ (3R) -oxolan-3-il)amino]purin-9-
il}-(1R,2R,5R)-7,7’ -dimetil-3,6,8-trioxabiciklo[3.3.0]okt-2-
il)metan-1-ol [(4) képleti vegyiulet]

2,0 g (6,0 mmol) (3) képletd vegyllet és 1,2 g (11,8
mmol) 2,2-dimetoxipropan 20 ml dimetil formamiddal készilt ol-
datdhoz 50 mg (0,26 mmol) p-toluolszulfonsavat adtunk 70 °C hé-
nérsékleten. Az elegyet 48 o6ran at 70 °C hémérsékleten tartot-
tuk, majd a reakcidelegyet vakuumban bepadrolva szilard anyagot

kaptunk. Ezt a szilard anyagot 3 ml metanolban oldottuk, és
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50 ml dietiléterrel eldolgoztuk (trituraltuk). Az 1igy kapott
kristalyokat véakuummal szilirve jutottunk a (4) képletd kozbensd
termékhez.

190 mg (0,5 mmol) (4) képletd vegyiilet és 5 ml vizmentes
piridin oldatdhoz 80 pl (1 mmol) mezil-kloridot adtunk O °C hé-
mérsékleten. A reakcidelegyet ugyanezen a hdémérsékleten 2 oran
4t kevertiltk, majd a piridint vakuumban eltavolitottuk, a mara-
dékot 50 ml diklérmetanban felvettik, haromszor mostuk egyen-
ként 20 ml vizzel, és vizmentes natrium-szulfdton szaritottuk.
Beparlas utan az (5) képletl terméket fehér hab forméajaban
kaptuk.

1H-NMR (cDCls) &: 1,4 (s, 3H), 2,0-2,2 (m, 1H), 2,3-2,5
(m, 1H), 2,9 (s, 3H), 3,7-4,2 (m, 4H), 4,4-4,6 (m, 3H),
4,8-5,0 (bs, 1H), 5,1-5,2 (bs, 1H), 5,4-5,5 (bs, 1H), 6,1 (s,
14), 6,4-6,6 (bs, 1H), 8,1 (s, 1H), 8,4 (s, 1lH).

150 mg (5) képletd mezilat, 150 mg metantiolat, 2 ml
acetonitril és 1 ml viz keverékét 70 °C hémérsékleten 2 o6ran at
melegitettitk. Az olddszert vakuumban eltavolitva a kapott ma-
radékot preparativ vékonyrétegkromatografiaval (VRK) tiszti-
tottuk. Elualdszerként metanol és diklérmetan 1:19 aranyu ele-
gyét alkalmazva jutottunk a (6) képletd vegyllethez.

'y-NMR (CDCls) &: 1,35 (s, 3H), 1,60 (s, 3H), 1,90-2,05
(m, 1H), 2,05 (s, 3H), 2,30-2,40 (m, 1H), 2,70 (AB kontroll
dublettje, 2H), 3,75-3,90 (m, 2H), 3,95-4,00 (m, 2H), 4,3-4,4
(m, 1H), 4,8-4,95 (m, 1H), 5,00-5,05 (m, 1H), 5,45-5,50 (d,

1), 6,00-6,10 (m, 2H), 7,85 (s, 1H), 8,3 (s, 1lH).
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2-{6-[(3R) -Oxolan-3-il)amino]lpurin-9-il}-(4s,5S,2R,3R) -5~
(metiltio-metil)oxolan-3,4-diol [(7) képletld vegyulet]

50 mg (6) képletd vegyliletet 8 ml ecetsav és 2 ml viz
elegyében oldva 90 °C hdémérsékleten 16 oOran at melegitettink.
Az oldészereket vakuumban leparoltuk, és a maradékot prepa-
rativ vékonyrétegkromatografidval tisztitottuk. Elualdészerként
nmetanol és diklérmetdn 1:9 térfogatardnyu elegyét alkalmazva
kaptuk a (7) képletd vegylletet.

'Y-NMR  (CDCls) &: 1,90-2,05 (m, 1H), 2,15 (s, 3H),
2,30-2,40 (m, 1H), 2,75-2,85 (m, 2H), 3,80-3,90 (m, 2H), 3,90-
4,00 (m, 2H), 4,30-4,45 (m, 2H), 4,50-4,55 (m, 1H), 4,75-4,95
(m, 1H), 5,90-5,95 (m, 1H), 6,30-6,60 (m, 1H), 7,95 (s, 1H),
8,25 (s, 1H).

2-{6-[ (3R) -Oxolan-3-il)amino]purin-9-il}-(4S,5S,2R,3R) -5~
(etiltio)metiloxolan-3,4-diol [(8) képletd vegyllet]

A (8) képletl vegyiletet hasonlé mdébdon allitottuk eld,
mint a (7) képletli vegylletet, azonban metantiolat helyett
etantiolatot hasznaltunk. (M+1) = 382,30.

2-{6-[ (3R) -Oxolan-3-il)amino]lpurin-9-il}-(4s,58,2R,3R) -5~
[ (metiletiltio)metil]oxolan-3,4-diol [(10) képletid vegyulet]

A (10) képletl vegyilletet hasonlé médon allitottuk eld,
mint a (7) képletd vegylletet, azonban a metadntiolat helyett
izopropantiolatot alkalmaztunk.

'H-NMR (CDCls) 6: 1,25 (d, 6H), 1,90-2,05 (m, 1H), 2,15
(s, 3H), 2,30-2,40 (m, 1H), 2,85-2,87 (d, 2H), 2,95 (szeptett,
1H), 3,80-3,90 (m, 2H), 3,95-4,05 (m, 2H), 4,35-4,40 (m, 2H),
4,50-4,55 (m, 1H), 4,75-4,85 (m, 1H), 5,90-5,95 (d, 1H),

6,85-6,95 (m, 1H), 7,95 (s, 1H), 8,25 (s, 1H).
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2-{6-[(3R)-Oxolan-3-il)aminolpurin-9-il}-(4S,5s,2R,3R) -5~
(feniltiometil)oxolan-3,4-diocl [(11) képletd vegyilet]

A (11) képletd vegyiletet hasonld moébdon &allitottuk eld,
mint a (7) képletli vegylletet, azonban metantiolat helyett
feniltiolatot hasznaltunk.

IH-NMR (CDCl,;) &: 1,95-2,05 (m, 1H), 2,30-2,40 (m, 1H),
3,2 (d, 2H), 3,80-3,90 (m, 2H), 3,95-4,10 (m, 2H), 4,34-4,40
(d, 1H€), 4,45 (t, 1H), 4,50-4,55 (m, 1H), 4,80-4,90 (m, 1H),
5,85 (d, 1H), 6,70-6,80 (m, 1H), 7,15-7,30 (m, 3H), 7,35 (d,
2H), 7,75 (s, 1H), 8,25 (s, 1H).

2-{6-[ (3R) -Oxolan-3-il)amino]lpurin-9-il}-(4S,5S,2R,3R) -5~
[ (4-metoxifeniltio)metil]loxolan-3,4-diol [(12) képletd vegyu-
let]

Ezt a vegyililetet ugyanolyan médon készitettiik, mint a (7)
képletdi vegyliletet, azonban metantiolat helyett 4-metoxifenil-
tioladtot alkalmaztunk. (M+1) = 460,4.

2-{6-[(3R)-Oxolan-3-il)amino]purin-9-il}-(4S,5S,2R,3R) -5-
[ (4-klbébr-feniltio)metil]oxolan-3,4-diol [(13) képletd vegyu-
let]

A cim szerinti vegyliletet hasonld mdédon készitettik, mint
a (7) képletid vegyiiletet, azonban metantiolat helyett 4-klor-
feniltiolatot hasznaltunk. (M+1)= 464, 3.

2-{6-[(3R) -Oxolan-3-il)aminolpurin-9-il}-(4s,58,2R,3R) -5-
[(4-fluorfeniltio)metiloxolan-3,4-diol [(14) képletd vegyulet]

Ezt a vegyliletet hasonldé médon készitettuk, mint a (7)
képletd vegylletet, azonban metantiolat helyett 4-fluorfenil-

tioladtot hasznaltunk. (M+1) = 448,3.
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2—{6—[(3R)—Oxolan—3—il)amino]purin—9—il}—(4S,SS,2R,3R)—5—
[ (4-metilfeniltio)metil]oxolan-3,4-diol [(15) képletd vegyu-
let]

Ezt a vegyliletet hasonldé mébdon allitottuk eld, mint a (7)
képletli vegyililetet, azonban metidntiolat helyett 4-metilén-
feniltiolatot hasznaltunk. (M+1) = 444,38.

2-{6-[ (3R) -Oxolan-3-il)amino]purin-9-il}-(4S,5S,2R,3R) -5~
{[4—(trifluormetil)feniltio]metil}oxolén—3,4—diol [(16) képle-
td vegyilet]

A cim szerinti vegyiilletet hasonlé médon allitottuk eld,
mint a (7) képletd vegyliletet, azonban metantiolat helyett
trifluormetilfeniltiolatot hasznaltunk. (M+1l) = 488,36.

2-{6-[ (3R) -Oxolan-3-il)amino]purin-9-il}-(4S,5S,2R,3R) -5~
[ (2-metoxifeniltio)metil]oxolan-3,4-diol [(17) képletd vegyu-
let]

A cim szerinti vegyliletet hasonldé médon &llitottuk eld,
mint a (7) képletli vegyliletet, azonban metadntiolat helyett
2-metoxifeniltiolatot hasznaltunk. (M+1l) = 460,4.

[5—{6—[(3R)—Oxolan—3—il)amino]purin—9—il}—(4S,SS,2R,3R)—
3,4—dihidroxioxolan—2—il]—(etilszulfonil)metén [(39) képletd
vegyulet]

(8) képletl szulfid hitétt metanolos oldatdhoz 0 °C hé-
mérsékleten nitrogéngaz alatt 3 ekv. oxont (kdlium-peroxi-
monoszulfatot) adtunk, és a reakciét ugyanezen a hémérsékleten
egy o6ran at kevertiik. A kiindulasi anyag elfogyasa utan (amit
vékonyrétegkromatografia utjan ellendriztink) a reakcidelegyet
bepéroltUk, és egy kis méretd szilikagél dugdn szurtik. A ter-
méket preparativ vékonyrétegkromatografia segitségével (elu-

dlészerként metanol és diklérmetan 1:19 aranyu elegyével)
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tisztitva a (9) képletd vegyilletet sziurkésfehér, higroszképos
szilard anyag alakjéban kaptuk. (M+1) = 414,28.

2—{6—[(3R)—Oxolan—3—il)amino]purin—Q—il}—(4S,58,2R,3R)—5—
[(2,3—difluorfeniltio)metil]oxolén—3,4—diol [(18) képletd ve-
gyulet]

A cim szerinti vegylletet hasonld médon &allitottuk eld,
mint a (7) képletl vegyililetet, azonban metantiolat helyett
2,4-difluorfeniltioldtot hasznaltunk. (M+1) = 466,23.

2—{6—[(3R)—Oxolan—3—il)amino]purin—Q—il}—(4S,58,2R,3R)—5—
[(2,6—diklérfeniltio)metil]oxolén—3,4—diol [(19) képletd ve-
gyulet]

Ezt a vegyiletet a (7) képletd vegyllethez hasonldéan al-
litottuk eld, azonban metantiolat helyett 2,6-diklérfenil-
tiolatot hasznaltunk. (M+1) = 498,18.

2—{6—[(3R)—Oxolan—3—il)amino]purin—9—il}—(4S,SS,2R,3R)—5—
[(3—fluorfeniltio)metil]oxolén—3,4—diol [ (20) képletd vegyl-
let]

A cim szerinti vegyiiletet hasonléképpen allitottuk eld,
mint a (7) képletli vegylletet, azonban metantiolat helyett
3-fluorfeniltiolatot hasznaltunk. (M+1) = 448,26.

2-{6-[ (3R) -Oxolan-3-il)amino]lpurin-9-il}-(4s,58,2R,3R) -5~
[(2-fluorfeniltio)metil]oxolan-3,4-diol [(21) képletd vegyl-
let]

A cim szerinti vegyliletet hasonldéképpen allitottuk eld,
mint a (7) képletd vegylletet, azonban metantiolat helyett

2-fluorfeniltiolatot alkalmaztunk. (M+1l) = 448,24.

0
b
-
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5—(6—[(3R)—Oxolan—3—il)amino]purin—g—il}—(28,38,4R,5R)—4—
acetiloxi-2-[ (fluorfeniltio)metil]oxolan-3-il-acetat [(22)
képletld vegyulet]

139 mg (21) képletld vegytlet és 2 ml piridin oldatéhoz
23 °C hémérsékleten 0,1 ml ecetsavanhidridet adtunk. Az elegyet
3 6ran at 23 °C hémérsékleten 0,1 ml ecetsavanhidridet adtunk.
Az elegyet 3 o6ran at 23 °C hémérsékleten tartottuk, majd vaku-
umban beparoltuk. A maradékot 50 ml diklérmetédnban oldottuk,
haromszor mostuk 10 ml vizzel, és vizmentes natrium-szulfaton
szaritottuk. Az elegyet vakuumban bepadroltuk, és a maradékot
gyorskromatografiaval (,flash”) tisztitottuk. Eluédldszerként
diklormetan és metanol 20:1 aranyu elegyét alkalmazva, majd
9:1 aranyu elegyre attérve a (22) képletd vegylletet 170 mg
hozammal nyertik.

2-[ (5-{6-[(3R) -Oxolan-3-il)amino]purin-9-il}-(2S,3S,4R,5R) -
3,4-dihidroxioxolan-2-il)metiltio]benzoesav-metilészter [(23)
képletd vegyulet]

0,377 g (1 mmol) (4) képletld vegyllet és 5 ml tetra-
hidrofuran (roviden: THF) oldatahoz 0,524 g (2 mmol) trife-
nilfoszfint, 0,40 ml (2 mmol) DEAD-t adtunk, és a reakciodele-
gyet 5 percig kevertik, majd 0,5 ml karbometoxi-tiofenolt ad-
tunk hozza. A reakciodelegyet keverés kézben visszafolyatd hitd
alatt forraltuk. 72 o6ras reflux utadn a reakcidelegyet vakuum-
ban beparoltuk, és a maradékot oszlopkromatografidval dolgoz-
tuk fel (elualdszerként 20% etilacetatot tartalmazé hexant
hasznaltunk. Igy vilagos, viszkdzus, olajszerl terméket kap-
tunk. Ezt 8 ml ecetsavval és 2 ml vizzel kevertik, és 80 °C hé-
mérsékleten 16 6ran at melegitettiik. Az olddszereket vakuumban

eltavolitva a maradékot preparativ VRK utjan tisztitottuk.
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Elualdszerként metanol és diklérmetan 1:9 ardnyu elegyét al-
kalmaztuk, igy a (23) képletd vegylilethez Jjutottunk. (M+1l) =
488, 5.

2-[ (5-{6-[(3R) -Oxolan-3~il)amino]lpurin-9-il}-(2S,3S,4R,5R) -
3,4-dihidroxioxolan-2-il)metiltio] fenil-N-metilkarboxamido-
benzoat [(24) képletd vegyilet]

A (23) képletl vegylletet 2 ml 40%-os vizes metilamin és
2 ml izopropanol elegyében 16 é6ran &t 70 °C hémérsekleten mele-
gitettik. Utdna az oldoszereket vakuumban eltavolitottuk, és a
maradékot preparativ VRK-val tisztitottuk. Elualdszerként me-
tanol és diklérmetan 1:9 aradnyu elegyét alkalmazva jutottunk a
(24) képletd vegyilethez. (M+1) = 487,5.

2-{6-[(3R) -Oxolan-3-il)amino]purin-9-il}-(4s,5s,2R,3R) -5~
(benzoxazol-2-iltiometil)oxolan-3,4-diol [ (25) képletd vegyulet]

A cim szerinti vegyiilletet a (23) képletd vegylilethez ha-
sonldan allitottuk eld, azonban 2-karbometoxi-tiofenol helyett
2-merkaptobenzoxazolt alkalmaztunk. (M+1) = 471,4.

2-{6-[(38) -Oxolan-3-il)amino]lpurin-9-il}-(4S,5S,2R,3R) -5-

[ (1-metil-imidazol-2-iltio)metil]oxolan-3,4-diol [(26) képletd
vegyulet]

A (26) képletd vegyiletet a (23) képletl vegytlethez ha-
sonlé médon allitottuk eld, azonban 2-karbometoxitiofenol he-
lyett 2-merkapto-l-metilimidazolt alkalmaztunk. [MS 434,4
M+1)1].

2-{6-[(3S) -Oxolan-3-il)amino]lpurin-9-il}-(4S,5S,2R,3R) -5~
(pirimidin-2-iltiometil)oxolan-3,4-diol [ (27) képletd vegyulet]

A (27) képletli vegylletet a (23) képletl vegylilethez ha-
sonld modon allitottuk eld, azonban 2-karbometoxitiofenol he-

lyett 2-merkaptopirimidint hasznaltunk. MS = 432,4 (M+1).
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SR R
2—{6~[(3R)—Oxolan—3—il)amino]purin—g—il}—(AS,SS,2R,3R)—5—
(2-piridil-tiometil)oxolan-3,4-diol [(28) képletd vegyulet]

A (28) képletd vegyiiletet a (23) képletd vegyllethez ha-
sonld moéodon allitottuk eld, azonban 2-karbometoxitiofenol he-
lyett 2-merkaptopiridint hasznaltunk. MS = 431,4 (M+1).

2—{6—[(3S)—Oxolan—3—il)amino]purin—Q—il}—(4S,5$,2R,3R)—5—
(4-piridil-tiometil)oxolan-3,4-diol [(29) képletld vegyilet]

A (29) képletld vegylletet a (23) képletl vegylilethez ha-
sonld moédon allitottuk eld, azonban 2-karbometoxitiofenol he-
lyett 4-merkaptopiridint hasznaltunk. MS = 431,4 (M+1).

5-{6-[ (3R) -Oxolan-3-il)amino]purin-9-il}-(2s,3S,4R,5R) -4~
acetiloxi—2—[(4—fluorfeniltio)metil]oxolan—3—il}—acetét [ (30)

képletid vegylulet]
(M+1) = 532,17.
2. példa

Kotésvizsgalatok: DDT; sejtek

Sejttenyészet

A DDT sejteket (hdrcség onddvezetékenek simaizomzatatol
szarmazé sejtvonal) egyrétegld formaban szaporitottuk Petri-
csészékben Dulbecco-féle médositott Eagle-kozegben (roviden:
DMEM), amely 2,5 g/ml amfotericin B-t, 100 nw/ml (nemzetkozi
egység/ml) penicillin G-t, 0,1 mg/ml streptomicin-szulfatot és
5% szarvasmarha-magzatszérumot tartalmazott 95% levegbbdl és
52 szén-dioxidbol alld, nedvesitett atmoszférdban. A sejteket
hetenként kétszer diszpergaltuk Hank-féle kiegyensulyozott so-
oldatban (HBSS), amely 1 mmol/l EDTA-t tartalmazott, a két-
vegyértéki kationok nélkil. Ezt kévetden a sejteket 1,2 x 10°

sejt per lemez slriliségben oltottuk a tenyészt8kdzegre (tapta-
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lajra), és a vizsgalatokat 4 nappal késdébb, megkdzelitdleg az
egybefiiggé réteg kialakulasa eldtt 1 nappal végeztik.

Membrankészitmények

Az obsszetapadt sejteket kétszer mostuk 10 ml HBSS-
oldattal, egy gumieszkdzzel a lemezrél 5 ml 50 mmol/l Tris-HCl
pufferoldattal (pH=7,4) 4 °C hémérsékleten lekapartuk, majd a
szuszpenzid6ét 10 masodpercig homogenizaltuk. Ezt kovetden a
szuszpenziot 27000 x g sebességgel 10 percig centrifugaltuk. A
pelletet a homogenizald pufferben ismét szuszpendaltuk, és a
fentebb leirtak szerint centrifugaltuk. A végsé pelletet ismét
szuszpendaltuk, és a fentebb leirtak szerint centrifugaltuk. A
végssd pelletet ismét szuszpendaltuk (reszuszpendaltuk) 1 tér-
fogat 50 mmol/l Tris-HCl pufferoldatban (pH=7,4), amely
5 mmol/l MgCl,-ot tartalmazott az A, AdoR mérések esetében. A
[3°S]1GTPYS kotésvizsgalat soradn a végsS pelletet reszuszpen-
daltuk 50 mmol/l Tris-HCl-ben (pH=7,4), amely 5 mmol/l MgCl,-
ot, 100 mmol/l NaCl-t és 1 mmol/l ditiotreitolt tartalmazott.
Ezt a membranszuszpenzidét 10 percre cseppfolyds nitrogénbe he-
lyeztitk, utana felolvasztottuk, és 1igy hasznaltuk a mérések-
hez. A proteintartalmat Bradford™ mérdékészlettel standardként
szarvasmarha-szérumalbumin alkalmazdsdval hataroztuk meg.

A kompetitiv kotés mérése

Sertésb8l szarmazdé striatumot (csikolt testbdl szarmazd
szovetkészitményt) &llitottunk eld8 ugy, hogy 50 mmol/l Tris
pufferoldattal (a szovettomeg Otszords téerfogataval, pH=7,4)
homogenizaltuk, majd 19000 percenkénti fordulatszam sebesség-
gel 25 percig 4 °C hdémérsékleten centrifugaltuk, a feliluszot
elvetettiik, és ezt a folyamatot kétszer ismételtik. A talal-

many szerinti prevegyililetek vizsgalatat azzal a céllal végez-
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tik, hogy meghatarozzuk a sertés striatum membrankészitményben
vagy DDT, membranpreparatumban 1évd A,-receptor iranti affini-
tasukat. Roviden, 0,2 mg, sertésbdl szarmazd striatum memb-
rant, illetve DDT, sejtmembrant adenozin-dezaminazzal és
50 mmol/l Tris-pufferoldattal (pH=7,4) kezeltink, majd kever-
tiik. A sertésmembranokhoz 2 pl olyan oldatot adtunk, amelyet a
talalmany szerinti vegyiletek DMSO-val késziilt torzsoldatanak
sorozathigitasaval készitettink 100 mikromolaristdél 10 nano-
molarisig terjedd koncentracidtartomanyban. A kontrollallatok-
nak csak 2 pl DMSO-t adtunk, majd az antagonista [*H] 8-cik-
lopentilxantint (CPX) a striatum esetében, 1illetve a agonista
[°H] 2-klér-6-ciklopentiladenozint (CCPA) a DDT: membranok ese-
tében Tris-pufferben (50 mmol/l, pH=7,4) adtuk hozza, s 1igy
2 nmol/l végsd koncentraciét értink el. Az elegyet 23 °C hémér-
sékleten 2 o6ran at inkubaltuk, majd az oldatokat szlrtik, mi-
kézben egy membrangydjté eszkozt alkalmaztunk a membranok ha-
romszori mosasaval. A szlr&dkorongokat szcintillacidés koktélban
szamlaltuk, s igy kaptuk a tricialt CPX kiszoritott mennyiseé-
gét, vagy a talalmany szerinti, kompetitiven k6téds vegyiuletek
4ltal kiszoritott mennyiséget. Tobb, mint 5-pontos gorbét al-
kalmaztunk a Ki-értékek képzésére; a vizsgadlatok szamat az

aldbbi 1. tablazatban feltintettik.
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1. tablazat

A vegyllet szama K;-DDT; sejtmembran | Ki-sertés-striatum
7. -- 222 nmol/1
10. -- 188 nmol/1
11. -- 44 nmol/1
12. 820 nmol/1 -—
14. 363 nmol/1 --
15. 922 nmol/1 -
16. 7701 nmol/1 --
17. 947 nmol/1 --
3. példa

[3°S]GTPyS kotési vizsgalatok

Az A,-agonistaval stimulalt [*®S]GTPYS kotést Gierschik és
munkatarsai (1991) és Lorenzen és munkatarsai (1993) moédosi-
tott moédszerével hatdroztuk meg. 30-50 pg membranproteint
inkubaltunk 0,1 ml térfogatban, amely 50 mmol/l Tris-HC1l puf-
fert (pH=7,4), 5 mmol/l MgCl,-ot, 100 mmol/l NaCl-t, 1 mmol/l
ditiotreitolt, 0,2 egység/ml adenozin-dezaminazt, O0,5% BSA-t,
1 mmol/l EDTA-t, 10 mmol/l GDP-t és 0,3 nmol/1 [?*S]GTPyS-t
tartalmazott CPA valtoz6 koncentracidival vagy CPA nélkil. Az
inkubalast 90 percig végeztiik 30 °C hémérsékleten. A nem-
specifikus kotést 10 pmol/l GTPyS hozzaadasaval hataroztuk meg.
Az agonistaval stimulalt kotést ugy hatadroztuk meg, mint a CPa
jelenlétében kialakult teljes kotés és a CPA nélkul fennalld
alapkotés (bazalis kotés) kiilénbségét. ElSz6leg megjelent koz-
lemények kimutattak, hogy az agonistaval stimulalt [°°S]GTPysS
kotés a GTP Jjelenlététsdl filgg [Gierschik és munkatéarsai

(1991); Lorenzen ¢és munkatarsai (1993); Traynor & Nahorski
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(1995)]. ElSzetes kisérletek soran megfigyeltiik, hogy 10 pumol/1
GTP eredményezte a CPA-fuggdé [’°S]GTPyS kotés optimalis stimu-
lalasat, ezért az oOsszes vizsgalatainkban ezt a koncentraciot
alkalmaztuk. A telitési vizsgalatok soran 0,5 nmol/1
[*°S]GTPyS—-t inkubaltunk 0,5-1000 nmol/l GTPyS-vel. Az inkubéaléas
befejezése utadn valamennyi szuszpenzidt szlrtik, és a megma-
radt radioaktivitast a fentebb leirtak szerint meghataroztuk.
Az eredményeket az N-6-ciklopentiladenozin (CPA) teljes

agonistara vonatkoztatott, normalizalt (szdzalékos) értékekben

adtuk meqg.
2. tablazat
A vegyulet szama GTPyS
CPA 100%
8. 104%
12. 52%
13. 69%
14. 61%
15. 48%
16. 31%
17. 52%
4. példa

A cAMP mérése

A szcintillacids megkdzelitd mérést (SPA) az Amersham
Pharmacia Biotech (Biotrac sejtkommunikadcids vizsgadlatok) le-
irdsa alapjan végeztiltk a cAMP-elleni nyul-antitestek alkalma-
zdsaval, valamint hozzdadott adeonizin-3’,5’-ciklikus foszfor-
sav 2’-0-szukcinil-3-['?*J] Jjoédtirozin-metilészter nyomkdvetd

alkalmazéasaval, tovabba fluoromikroszférak alkalmazéasaval,
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amelyek nyul elleni specifikus antitesteket tartalmaztak. RO-
viden: a DDT; sejteket atlatszé alapu, opak falu 96-lreges
mikrotitralé lemezekben tenyésztettitk iregenként 10* és 10°
sejtszam kozoétti tartomanyban 40 pl HBSS-ben 37 °C hémérsékle-
ten (5% CO, és 95%-o0s nedvesség). A taldlmadny szerinti részle-
ges vagy teljes A;-agonistadkat 5 pl térfogatban inkubaltuk ki-
16nbdz8 koncentracidkban a DDT; sejtekkel 50 umol/l rolipram és
5 umol/1 forszkolin Jjelenlétében 10 percig 37 °C hémérsékleten.
A sejteket kozvetlentl vetettik ala lizisnek ugy, hogy 5 pul
10%2-0s dodecil-trimetil-amménium-bromid-oldattal kezeltiik a
sejteket, majd mikrolemezrazd berendezésben razattuk. Ot per-
ces inkubalds utan immunreagensoldatot (150 ul térfogatban,
amely egyenld térfogatban tartalmazta a nyomkodvetd vegyilletet,
antiszérumot, és SPA fluoroszférakat) adtunk minden egyes
iregbe, majd a lemezt zartuk. 15-20 6ran at 23 °C hdémérsékleten
tartottuk, majd a fluoromikroszférakhoz kotott [12°7] cAMP
mennyiségét gy hatdroztuk meg, hogy mikrotitrald lemezleolva-
s& szcintillacioés szamlédld berendezésben 2 percen at szamla-
last végeztiink. A belitések szamat a cAMP esetére kialakitott
standard gérbékkel Osszehasonlitva kaptuk a sejt lizise utan
jelenlévé cAMP értéket. A megadott eredmények a CPA N-6-
ciklopentiladenozin-ra vonatkoztatott normalizalt értekek. En-
nek alapjan a CPA, mint teljes agonista a forszkolinnal indu-

kalt cAMP képz&dés mennyiségét az alapszintekre csokkentette.
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3. tablazat

A vegyilet szama cAMP
CPA 107%
8. 37%
12. -9%
13. 30%
14. 47%
15. 22%
l6. 22%
17. 18%

Szabadalmi igénypontok

1. Az (Ia) &ltalanos képletl vegyiletek, ahol
jelentése S, S(O) és S(0):, amelyben
jelentése 3-15 szénatomot tartalmazd, monociklusos vagy po-
liciklusos heterociklusos csoport, amelyben legalabb az
egyik szénatom helyett N, O, P atomot vagy S-(0)o-2 képletd
csoportot hordoz, s ahol R' nem tartalmaz epoxidcsoportot;
jelentése hidrogén- vagy halogénatom, CF; vagy cianocsoport;
és R, jelentése egymastél fliggetlenil hidrogénatom vagy
-(CO)-R’ wvagy -(CO)-R” képletd csoport, amelyben R’ és R”
fiiggetlen jelentése 1-15 szénatomos alkil-, 2-15 szénatomos
alkenil-, 2-15 szénatomos alkinilcsoport, heterociklil-,
aril- vagy heterocarilcsoport, ahol az alkil-, alkenil-,

alkinil-, aril-, heterociklil- és heteroarilcsoport adott
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esetben 1-3-szorosan egymastdl fuggetlenlil halogénatommal,
nitrocsoporttal, heterociklil-, aril-, heteroarilcsoporttal,
CF,, CN, OR2°, SR?°, S(0)R??, SO,R*, SO,N(R*°);, SO.NR*’COR*,
SO,NR?°CO,R?2,  SO,NR?°CON (R?°),, N(R*°),, NR?°COR?’, NR?°CO,R*,
NR?°CON (R*?) , NR?°C (NR*°) NHR*?, COR*°, CO,R?, CON (R*?) ,,
CONR?°S0,R?2, NR2°S0,R??, SO,NR?°CO,R??, OCONR?°s0,R??, OC (0)R?’,
C (0) OCH,OC (0) R*® vagy OCON (R*°), csoporttal helyettesitve le-
het; és adott esetben minden egyes tetszdleges heterocaril-,
aril- vagy heterociklilszubsztituens halogénatommal, nitro-,
alkil-, CF,, amino-, mono- vagy dialkilamino-, alkil- vagy
aril- vagy heteroaril-amidcsoporttal, NR?°COR??, NRZ?°SO,R??,
COR?°, CO,R?°, CON(R?°),, NRZ2°CON(R®°),, OC(O)R*°, OC(O)N(R®*%),,
SR?°, -S(0)R??, SO,R??, SO,N(R?),, ciano- vagy OR’® képleti
csoporttal szubsztitudlva lehet; ahol

Rs Jjelentése 1-15 szénatomos alkil-, 2-15 szénatomos alkenil-,
2-15 szénatomos alkinil-, heterociklil-, aril- vagy hete-
roarilcsoport, amelyekben az alkil-, alkenil-, alkinil-,
aril-, heterociklil- vagy heteroarilcsoport adott esetben
1-3-szorosan, egymastél fluggetleniil halogénatommal, alkil-,
nitro-, heterociklil-, aril-, heteroarilcsoporttal, cilano-
csoporttal, CF; csoporttal, CN, OR??, SRN, S(O)ﬂgz, S(O)RH,
SO,R??, SO,N (R?°),, SO,NR?°COR??, SO,NR*°CO,R*’, SO,NR?°CON (R?*%),,
P(0) (OR?®),, N(R?),, NR?°COR??,  NR?°CO,R*’,  NR*’CON(R?%),,
NR?°C (NR”®) NHR??, COR??, CO,R*, CON (R*%) 5, CONR”°S0,R??,
NR?°S0O,R??, SO,NR?°CO,R??, OCONR?°s0,R*?, oC (0)R*?,
C (0) OCH,OC (0) R?° vagy OCON(R®®), csoporttal helyettesitve le-
hetnek, és ahol egy tetszdleges heteroaril-, aril- vagy
heterociklilszubsztituens adott esetben halogénatommal,

nitro-, alkil-, CF3, amino-, mono- vagy dialkilamino-, al-
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kil- vagy aril- vagy heteroaril-amidcsoporttal NR?°COR%,
NR?°sO,R??, COR?°, CO,R?*°, CON(R?®),, NR?*°CON(R?°),, OC(0)R?°,
OC (O)N (R?°), SR?°, S(0O)R??), SO,R??, SO,N(R?°),, CN vagy OR?’ cso-
porttal helyettesitve lehet; ahol
jelentése hidrogénatom, 1-15 szénatomos alkil-, 2-15 szén-
atomos alkenil-, heterociklil-, aril- vagy heterocarilcso-
port, ahol az alkil-, alkenil-, alkinil-, heterociklil-,
aril- és heteroarilcsoport adott esetben fliggetleniil 1-3 ha-
logénatommal, alkil-, mono- vagy dialkilamino-, alkil- vagy
aril- vagy heteroaril-amidcsoporttal, cianocsoporttal, 1-6
szénatomos alkoxicsoporttal, CF;, aril- vagy heteroarilcso-
porttal szubsztitualva lehet; és
jelentése 1-15 szénatomos alkil-, 2-15 szénatomos alkenil-,
2-15 szénatomos alkinil-, heterociklil-, aril- vagy hete-
roarilcsoport, amely alkil-, alkenil-, alkinil-, heterocik-
1lil- vagy heteroarilcsoport adott esetben 1-3-szorosan, egy-
mastdl fluggetleniil halogénatommal, alkil-, mono- vagy di-
alkil-amino-, alkil- wvagy aril- vagy heteroaril-amidcso-
porttal, cianocsoporttal, 1-6 szénatomos alkoxicsoporttal,
CF; vagy heteroarilcsoporttal szubsztitualva lehet.
2. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, ahol
R, Jjelentése hidrogén- vagy halogénatom, CFs3 vagy ciano-
csoport;
Ry és Ry Jelentése egymastdl fiuggetleniil hidrogénatom,
- (CO)-R’ wvagy -(CO)-R” képletli csoport, amelyben R’ és
R” Jjelentése egymastdl fiuggetlenul 1-15 szénatomos
alkil-, heterociklil-, aril- wvagy heteroarilcsoport,
ahol az alkil-, aril-, heterociklil- és heteroarilcso-

port adott esetben 1-2-szeresen, egymastdl flggetlenil
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halogénatommal, NO,-, heterociklil-, aril-, heterocaril-,
CF;, ciano-, OR?*°, S(0)R?), SO,R*?, SON(R?°),, N(R®*%),,
NR?°COR?2, NR?*°CO,R?*?, NR?°CON (R*°),, NR®°C(NR®°)NHR?’, COR?’,
COo,R?°, CON(R?*°),, CONR?’SO,R*’, NR®’SO,R*’* képletd csoport-
tal lehet szubsztitudlva, és ahol mindegyik tetszéleges
heteroaril-, aril- vagy heterociklil-szubsztituens adott
esetben még tovabbi halogénnel, nitro-, alkil-, CFj3,
amino-, mono- vagy dialkilamino-, ciano- vagy OR?® kép-
letll csoporttal szubsztitualva lehet;
jelentése 1-15 szénatomos alkil-, 2-15 szénatomos alkenil-,
2-15 szénatomos alkinil-, heterociklil-, aril- vagy hetero-
arilcsoport, ahol az alkil-, alkenil-, alkinil-, aril-, he-
terociklil- és heterocarilcsoport adott esetben 1-3 szub-
sztituensként fiiggetlentl halogénnel, alkil-, heterociklil-,
aril-, heteroaril-, CFs csoporttal, ciano-, OR?*’, SR?’,
N(R?),, SOR??,  S(0)3;R?*°,  SO,R??,  SO,N(R®*°),,  NR?°COR*,
NR2°CON (R?°),, COR?°, CO,R?° wvagy CON(R?°), képletii csoporttal
szubsztitualva lehet;
jelentése hidrogénatom, 1-15 szénatomos alkil-, aril- vagy
heteroarilcsoport, ahol az alkil-, aril- és heteroaril-
csoport adott esetben 1-2 szubsztituensként egymastél flg-
getleniil halogénnel, alkil-, mono- vagy dialkilamino-,
ciano-, 1-6 szénatomos alkoxicsoporttal vagy CFs-csoporttal
szubsztitualva lehet; és
jelentése 1-15 szénatomos alkil-, aril- vagy heteroarilcso-
port, ahol az alkil-, aril- és heteroarilcsoport adott eset-
ben 1-2-szeresen egymastél filiggetlentil halogénnel, alkil-,

mono- vagy dialkil-amino-, alkil- vagy cianocsoporttal, 1-6
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szénatomos alkoxicsoporttal vagy CF; csoporttal szubszti-
tudlva lehet.
3. Az 1. igénypont szerinti vegyiletek, ahol

jelentése hidrogénatom;

és R, jelentése egymastol filiggetlenitl hidrogénatom, - (CO)-R’
vagy - (CO)-R” képletl csoport, amelyben R’ és R” Jjelentése
egymastél fiiggetlentil 1-10 szénatomos alkil-, aril- vagy
heteroarilcsoport, ahol az alkil-, aril- vagy heteroaril-
csoport, ahol az alkil-, aril- vagy heterocarilcsoport adott
esetben .1-2-szeresen egymastol fliggetlenil halogénnel,
nitro-, aril-, heteroaril-, CF3, ciano-, OR?°, N(R?%),, SO,R?*,
NRZ?°COR??, COR?°, CON (R??) ,, NR?°s0,R?? csoporttal szub-
sztitualva lehet, és ahol mindegyik tetszéleges heteroaril-,
aril- vagy heterociklil-szubsztituens még tovabbi halogén-

nel, nitro-, alkil- vagy CF3; csoporttal szubsztitualva le-

het;

Rs; jelentése 1-15 szénatomos alkil-, 2-15 szénatomos alkenil-,

RZO

heterociklil-, aril- vagy heterocarilcsoport, ahol barmelyik
alkil-, alkenil-, aril-, heterociklil- és hetercarilcsoport
adott esetben 1-3-szorosan egymastdl fiiggetlentil halogénnel,
alkil-, aril-, heteroaril-, CF;, ciano-, OR?’, SR’®, N(R®?),,
S(0)R??, SO,R??, SON(R?°),, NR?°CO,R??, NR?°CON(R?°),, COR®*’,
CO,R?° vagy CON(R?%), képletd csoporttal szubsztitualva lehet;
és ahol barmelyik tetsz8leges heterocaril- vagy arilszub-
sztituents még tovabbi halogénnel, alkil-, CF3, CO;R*®,
CON (R2°) ,, NR?°CON (R?°),, S(O)R*), SO,R??, SO,N(R??),, ciano- vagy
OR?® csoporttal szubsztitualva lehet;

jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil- vagy aril-

csoport, ahol az alkil- és arilcsoport adott esetben 1 halo-

.
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génnel, alkil-, mono- vagy dialkilamino-, ciano-, 1-6 szén-
atomos alkoxi- vagy CFs;-csoporttal szubsztitualva lehet; és

jelentése 1l-szénatomos alkil- vagy arilcsoport, ahol az
alkil- és arilcsoport adott esetben 1, az egyes esetekben
egymast6l fuggetleniil halogénnel, alkil-, mono- vagy di-
alkil-amino-, alkil- vagy cianocsoporttal, 1-6 szénatomos
alkoxi- vagy CF3 csoporttal szubsztitualva lehet.

4. Az 1. igénypont szerinti vegyiletek, ahol

jelentése hidrogénatom;
és R, jelentése egymastol fuggetleniil hidrogénatom, - (CO)-R’
vagy - (CO)-R” képletd csoport, amelyben R’ és R” Jjelentése
egymastél fiiggetleniil 1-6 szénatomos alkil- vagy arilcso-
port, ahol az alkil- és arilcsoport adott esetben 1-2-sze-
resen, egymastoél fuggetlenil halogénnel, nitro-, aril-, CFj,
ciano-, OR??, N (R??) 2, S (0) R??, SO,R?? vaqgy N (R??) csoporttal
szubsztitualva lehet, és ahol barmelyik tetszé8leges aril-
szubsztituens adott esetben halogénnel, nitro-, alkil- vagy
CF; csoporttal szubsztitualva lehet;
jelentése 1-15 szénatomos alkil-, 2-15 szénatomos alkenil-,
aril- vagy heteroarilcsoport, ahol az alkil-, alkenil-,
aril- és heteroarilcsoport adott esetben 1-3-szorosan, egy-
mastoél fliggetlentl halogénnel, alkil-, aril-, heteroaril-,
CF,, ciano-, OR?, SR?°, N(R?*),, S(O)R??, SO,R**, SO.N(R*);,
NR2°CO,R?2, NRZ?°CON (R?°),, CO;R?® vagy CON (R?°), képletli csoport-
tal szubsztitualva lehet; ¢és ahol Dbarmelyik tetszdleges
heteroaril- vagy arilszubsztituens még tovabbi halogénnel,
alkil-, CFs, CO,R?®>, CON(R?°),, S(0)R?*?, SO,R*?, SO,N(R*),,

ciano- vagy OR?® csoporttal szubsztitualva lehet;
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.
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jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil- vagy ;éiz—
csoport, ahol az alkil- vagy arilcsoport adott esetben 1 ha-
logénnel, alkil-, mono- vagy dialkilamino-, ciano-, 1-6
szénatomos alkoxi- vagy CFi-csoporttal szubsztitualva lehet;
és

jelentése 1-6 szénatomos alkil- vagy arilcsoport, ahol az
alkil- vagy arilcsoport adott esetben 1 halogénnel, alkil-
vagy ciano-, 1-6 szénatomos alkoxi- vagy CFj3 csoporttal
szubsztitualva lehet.

5. Az 1. igénypont szerinti vegylletek, ahol

jelentése hidrogénatom;
és R, jelentése egyméastdl fluggetleniil hidrogénatom, - (CO)-R’
vagy - (CO)-R” képletd csoport, ahol R’ és R” jelentése egy-
mastodl fiiggetleniil 1-6 szénatomos alkilcsoport, mely alkil-
csoport adott esetben 1 aril-, CF;, ciano-, OR?°, N (R?°), cso-
porttal szubsztitudlva lehet, és ahol barmelyik tetszdleges
arilszubsztituens még tovabbi halogénnel, nitro-, alkil-
vagy CF; csoporttal szubsztitualva lehet;

jelentése 1-8 szénatomos alkil-, 2-8 szénatomos alkenil-
vagy arilcsoport, ahol az alkil-, alkenil- és arilcsoport
adott esetben 1-2-szeresen, egymastél fuggetleniil halogén-
nel, alkil-, aril-, heteroaril-, CFs, ciano-, OR?°, s (0)R?%,
SO,R??2, SO,N(R2°),, NRZ°CON(R®°),, CO,R’°, CON(R?°), képletid cso-
porttal szubsztitudlva lehet; és ahol barmelyik tetszdleges
heteroaril- vagy arilszubsztituens adott esetben még tovéabbi
halogénnel, alkil-, CFs, CO,R?°, ciano- vagy OR?% csoporttal
szubsztitualva lehet;

jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport, és

jelentése 1-6 szénatomos csoport.

XY X
.
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6. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol
jelentése S vagy SO, csoport;
jelentése hidrogénatom;
és R, jelentése egymastdl fiuggetlenil hidrogénatom, - (CO)-R’
vagy - (CO)-R” képletd csoport, ahol R’ és R” jelentése egy-
mastol fiiggetlenliil 1-6 szénatomos alkilcsoport;
jelentése 1-8 szénatomos alkil- vagy arilcsoport, ahol az
alkil- és arilcsoport adott esetben 1-2-szeresen, egymastol
fiiggetleniil halogénnel, alkil-, aril-, heteroaril-, CF;,
ciano-, OR2%, S (0O)R??, SO,R??, SO,N(R%®),, NR?°CON(R*°),, CO.R*°
vagy CON(R?°), képletil csoporttal szubsztitualva lehet; és
ahol barmelyik tetsz&leges heteroaril- és arilszubsztituens
még tovabbi halogénnel, alkil-, CF3, CO.R?®, ciano- vagy OR®’
csoporttal szubsztitualva lehet;
jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport; és
jelentése 1-6 szénatomos csoport.

7. Az 1. igénypont szerinti vegyiletek, ahol
jelentése S vagy SO, csoport;
jelentése hidrogénatom;
és Ry jelentése hidrogénatom;
jelentése 1-8 szénatomos alkil- vagy arilcsoport, ahol az
alkil- és arilcsoport adott esetben 1-2-szeresen, egymastol
filggetlenil halogénnel, alkil-, CF;, ciano-, OR?’ vagy CO,R*’
képlet(i csoporttal szubsztitualva lehet; és
jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport.

8. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, ahol
jelentése S vagy SO, csoport;
jelentése hidrogénatom;

és R, jelentése hidrogénatom;
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Rs; jelentése 1-8 szénatomos alkil- vagy arilcsoport, ahol az
alkil- és arilcsoport adott esetben 1-2-szeresen, egymastdl
fiiggetleniil halogénnel, alkil-, CF3 vagy OR?° vagy képletud
csoporttal szubsztitudlva lehet; és

R?° jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport.

9. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, ahol

X! jelentése S vagy SO, csoport;

R, jelentése hidrogénatom;

R, és R, jelentése egymadstédl filiggetlentil hidrogénatom, - (CO)-R’
vagy - (CO)-R” képletd csoport, ahol R’ és R” Jjelentése egy-
mastol figgetlenul 1-6 szénatomos alkilcsoport, amely adott
esetben 1 szubsztituensként aril-, CF3, cilano-, OR?*° vagy
N (R?°), képletd csoporttal szubsztitualva lehet, és ahol bar-
melyik tetsz8leges aril-szubsztituens még tovabbi halogén-
nel, nitro-, alkil- vagy CFs; csoporttal szubsztitualva le-
het;

R; jelentése 1-8 szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben
1-2-szeresen, egymastol  fiiggetleniill halogénnel, alkil-,
aril-, heteroaril-, CFs;, ciano-, OR?’, S(0)R??,  SO,R%?,
SO,N (R?%),, NR2°CON (R?°),, CO,R* vagy CON(R?°), képletd csoport-
tal szubsztitualva lehet, és ahol barmelyik tetszdleges
heteroaril- és arilszubsztituens adott esetben még tovabbi
halogénnel, alkil-, CF3, COR’®, ciano- vagy OR?% képletl cso-
porttal szubsztitualva lehet;

R2° jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport; és

R?> jelentése 1-6 szénatomos csoport.

10. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol

X! jelentése S vagy SO, csoport;

R, jelentése hidrogénatom;
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R; és Ry jelentése egymastol filiggetlenil hidrogénatom, - (CO)-R’
vagy - (CO)-R” képletd csoport, ahol R’ és R” Jjelentése egy-
mastél fiiggetleniil 1-6 szénatomos alkilcsoport;

Rs jelentése 1-8 szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben
l-2-szeresen, egymastol figgetlenil aril-, heteroaril-,
OR2°, S (0)R??, CO,R?° vagy CON(R?®), képletl csoporttal szub-
sztitualva lehet, és ahol barmelyik tetsz8leges heteroaril-
vagy arilszubsztituens adott esetben még tovabbi halogénnel,
alkil-, CFs5, CO,R?°, ciano- vagy OR?° képletd csoporttal szub-
sztitualva lehet;

R?® jelentése hidrogénatom, 1-3 szénatomos alkilcsoport; és

R?? jelentése 1-6 szénatomos csoport.

11.Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol

x! jelentése S vagy SO, csoport;

R, jelentése hidrogénatom;

R, és R; jelentése hidrogénatom;

Rs jelentése 1-8 szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben 1
CO,R?® vagy CON (R?°), képletl csoporttal szubsztitualva lehet;

R?® jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport.

12. A 11. igénypont szerinti vegylletek, ahol Rs jelenté-
se 1-6 szénatomos alkilcsoport.

13. A 11. igénypont szerinti vegylletek, ahol Rg jelenté-
se metil-, etil- vagy izopropilcsoport.

14. Az 1. igénypont szerinti vegylletek, ahol

R, Jjelentése hidrogénatom;

R; és R, jelentése egymastoél fliggetleniil hidrogénatom, -(CO)-R’
vagy - (CO)-R” képletld csoport, amelyben R’ és R” jelentése
egymastol filiggetleniil 1-6 szénatomos alkil- wvagy aril-

csoport, ahocl az alkil- és arilcsoport adott esetben
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l1-2-szeresen, egymastol fiiggetlenil halogénnel, nitro-,

aril-, CFs, ciano-, OR?, N(R?%),, S(0)R??, SO,R** vagy N(R*°);
csoporttal szubsztitualva lehet, és ahol barmelyik tetszdle-
ges arilszubsztituens adott esetben halogénnel, nitro-,
alkil- vagy CF; csoporttal szubsztitualva lehet;
jelentése aril- vagy heteroarilcsoport, ahol az aril- és
heteroarilcsoport adott esetben 1-3-szorosan, egymastol fug-
getleniil halogénnel, alkil-, aril-, heteroaril-, CFi3, CN,
OR?°, SR?°, N(R?®),, S(O)R?, SO,R**, SO,N(R?®),, NR?°COR%,
NR2°CON (R?%) ,, CO.R*° vagy CON (R?°), képletd csoporttal szub-
sztitualva lehet, és ahol barmelyik tetsz&leges heteroaril-
vagy arilszubsztituens adott esetben még tovabbi halogénnel,
alkil-, CFs, CO,R?®, CON(R?®),, S(0)R*, SO,R??, SO:N(R*),,
ciano- vagy OR?® képletd csoporttal szubsztituadlva lehet;
jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil- vagy aril-
csoport, ahol az alkil- és arilcsoport adott esetben 1 to-
vabbi halogénnel, alkil-, mono- vagy dialkil-amino-, ciano-,
1-6 szénatomos alkoxi- vagy CF; csoporttal szubsztitualva
lehet; és
jelentése 1-6 szénatomos alkil- vagy arilcsoport, amelyek
adott esetben 1 halogénnel, alkil- vagy ciano- vagy 1-6
szénatomos alkoxi- vagy CF; csoporttal szubsztitualva lehet-
nek.

15. Az 1. igénypont szerinti vegylletek, ahol
jelentése S;
jelentése hidrogénatom;
és R, jelentése egymastdl figgetlenil hidrogénatom, - (CO)-R’
vagy - (CO)-R” képletl csoport, amelyben R’ és R” Jjelentése

egymastél fliggetlentil 1-6 szénatomos alkilcsoport;
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Rs jelentése aril- vagy heteroarilcsoport, amelyek adogé é"ei—
ben 1-3-szorosan, egymastél figgetleniil halogénnel, alkil-,
ciano-, OR?°, SR?®, CO,R*® vagy CON(R?’), képleti csoporttal
szubsztitualva lehetnek;

R2° jelentése hidrogénatom, vagy 1-3 szénatomos alkilcsoport.

16. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol
X! jelentése S;

R, jelentése hidrogénatom;

R; és R, jelentése hidrogénatom;

Rs jelentése arilcsoport; amely adott esetben 1-2-szeresen,
egymastol filiggetlentl halogénnel, alkil-, CFj, OR%°, CO,R?*°
vagy CON(R?®), képletd csoporttal szubsztitualva lehet;

R2° jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport; és

R2’ jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport.

17. A 16. igénypont szerinti vegyliletek, ahol Rs jelenté-
se fenilcsoport, amely adott esetben klér- vagy fluoratommal,
metoxi-, metil- wvagy trifluormetilcsoporttal szubsztitualva
lehet.

18. Az 1. igénypont szerinti vegytiletek, ahol R' egy vagy
tébb halogénnel, oxo-, hidroxil-, rovidszénlancu alkil-, szub-
sztitualt rovidszénlancui alkil-, alkoxi-, aril-, acil-, aril-
oxi-, karboxil-, szubsztitualt aril-, heterociklusos, hetero-
aril-, szubsztitualt heterocaril-, cikloalkil-, szubsztitualt
cikloalkil-, nitro- vagy cianocsoporttal vagy azok keverékei-
vel mono- vagy poliszubsztitualt.

19. Az 1. igénypont szerinti vegylletek, ahol R' jelenté-

se 3-15 szénatomot tartalmazé monociklusos, biciklusos vagy

triciklusos cikloalkilcsoport, amelyben legalabb az egyik
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szénatomot egy O vagy S(O)g, atom, illetve csoport helyettesi-
ti.

20. A 19. igénypont szerinti vegyiletek, ahol R' egy vagy
tobb halogénnel, oxo-, hidroxi-, rovidszénlancu alkil-, szub-
sztitualt rovidszénlancu alkil-, alkoxi-, aril-, acil-, aril-
oxi-, karboxil-, szubsztitualt aril-, heterociklusos, hetero-
aril-, szubsztituadlt heteroaril-, cikloalkil-, szubsztitualt
cikloalkil-, nitro- vagy cianocsoporttal, vagy azok keverékei-
vel mono- vagy poliszubsztitualt.

21. Az 1. igénypont szerinti vegylletek, ahol R! jelenté-
se (c) &altalanos képletd csoport, amelyben R,”, R\, R, vagy
R,”” jelentése egymastol fiiggetleniil halogénatom, hidroxil-,
révidszénlanci alkil-, szubsztitualt rovidszénlancu alkil-,
alkoxi-, aril-, acil-, ariloxi-, karboxil-, szubsztitualt
aril-, heterociklusos, heteroaril-, szubsztitualt heteroaril-,
cikloalkil-, szubsztitualt cikloalkil-, nitro- vagy cianocso-
port, vagy ezek keveréke; ées X jelentése O, vagy S(0)o-z cSO-—
port.

22. A 21. igénypont szerinti vegytletek, ahol R;'” és
R,”” egylittvéve egyetlen oxigeénatomot alkotnak.

23. A 21. igénypont szerinti vegytletek, ahol R:’, R,
R,’” vagy R,”” egyedi Jjelentése hidrogénatom, rovidszénlancu
alkil-, szubsztitualt rovidszénlancu alkil-, alkoxi-, aril-
vagy szubsztitualt arilcsoport.

24. A 21. igénypont szerinti vegyiilletek, ahol R.", R,
R,’” vagy R.,”” egyedi jelentése hidrogénatom, révidszénlancu
alkil- vagy szubsztitudlt rovidszénlancu alkilcsoport.

25. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, ahol R' jelenté-

se (a) vagy (b) altalanos képletd csoport, ahol Dbarmelyik R
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jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom, révidszénlancu
alkil- vagy szubsztitualt rovidszénlancu alkilcsoport lehet,
és ahol X jelentése O vagy S(0O)o-2 csoport.

26. Az 1.-16. igénypontok barmelyike szerinti vegylletek,
ahol R; Jjelentése 3-tetrahidrofuranil-, 3-tetrahidrotiofura-
nil-, 4-piranil- vagy 4-tiopiranilcsoport.

27. Az 1-16. igénypontok barmelyike szerinti vegylletek,
ahol R, jelentése 3-tetrahidrofuranilcsoport.

28. Az 1. igénypont szerinti kovetkezd vegylletek:

2—{6—[(3R)oxolan—3—il)amino]purin—9—il}—(4S,58,2R,3R)—5—
(metiltiometil)oxolén—3,4—diol;

2—6—{[(3R)oxolan—3—il)amino]purin—9—il}—(4S,58,2R,3R)—5—
[(etiltio)metil]oxolén—3,4—diol,
2—(6—[(3R)oxolan—3—il)amino]purin—9—il}—(4S,58,2R,3R)—5—
[(metiletiltio)metil]oxolan—3,4—diol;
2—{6—[(3R)oxolan—3—il)amino]purin—9—il}—(4s,5S,2R,3R)—5—
(feniltiometil)oxolan-3,4-diol;
2—{6—[(3R)oxolan—3—il)amino]purin—9—il}—(4S,58,2R,3R)—5—
[(4—metoxifeniltio)metil]oxolén—B,4—diol;
2—{6—[{(3R)oxolan—3—il}amino]purin—9—il}—(4S,5S,2R,3R)—
5—[(4—klérfeniltio)metil]oxolén—3,4—diol,
2—{6—[(3R)oxolan—3—il)amino]purin—9—il}—(4S,58,2R,3R)—5—
[(4—fluorfeniltio)metil]oxolén—3,4—diol;

2-(6-[ (3R)oxolan-3-il)amino]purin-9-il}-(4s, 5S, 2R, 3R) -5~
[(4—metilfeniltio)metil]oxolén—B,4—diol;

2—{6—[(3R)oxolan—3—il)amino]purin—9—il}—(4s,55,2R,3R)—5—
{[4—(trifluormetil)feniltio]metil}oxolén—B,4—diol;

2-{6-[ (3R)oxolan-3-1il)amino])purin-9-1il1}-(4s,5S, 2R, 3R) -5~

[ (2-metoxifeniltio)metil]oxoléan-3,4-diol;
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5-[6-{[(3R)oxolan-3-il)amino]purin-9-il}-(4S, 5S, 2R, 3R) -
3,4-dihidroxioxolan-2-il] - (etilszulfonil)metan;

2—{6—[(3R)oxolan—3—il)amino]purin—9—il}—(4S,55,2R,3R)—5—
[(2,4—difluorfeniltio)metil]oxolén—3,4—diol;

2—{6—[(3R)oxolan—3—il)amino]purin—9—il}—(4S,5S,2R,3R)—5—
[(2,6—diklérfeniltio)metil]oxolén—3,4—diol;
2—{6—[(3R)oxolan—3—il)amino]purin—9—il}—(4S,55,2R,3R)—5—
[(3—fluorfeniltio)metil]oxolén—B,4—diol;
2—{6—[(3R)oxolan—3—il)amino]purin—9—il}—(4S,58,2R,3R)—5—
[(2—fluorfeniltio)metil]oxolén—B,4—diol;
5—{6—[(3R)oxolan—3—il)amino]purin—9—il}—(4s,55,2R,3R)—4—
acetiloxi—2—[(fluorfehiltio)metil]oxolan—3—il—acetét;
metil-2-[ (5-{6-[(3R)oxolan-3-il)amino]purin-9-1il}-
(2S,35,4R,5R)—3,4—dihidroxioxolén—2—il)metiltio]benzoét;

{2-[ (5-{6-[(3R)-oxolan-3-il)amino]purin-9-1il}-
(25,BS,4R,SR)—3,4—dihidroxioxolan—2—il)metiltio]fenil}—N—me—
tilkarboxamidbenzoat;

2—{6—[(3R)oxolan—3—il)amino]purin—9—il}—(4S,5S,2R,3R)—5—
(benzoxazol—2—iltiometil)oxolan—3,4—diol;

2—{6—[(3S)oxolan—3—il)amino]purin—9—il}—(4S,55,2R,3R)—5—
[(l—metilimidazol—2—il—tio)metil]oxolan—3,4—diol;
2—{6—[(3S)oxolan—3—il)amino]purin—9—il}—(4S,5S,2R,3R)—5—
(pirimidin-2-iltiometil)oxolan-3,4-diol;
2—{6—[(3S)oxolan—3—il)amino]purin—9—il}—(4S,5S,2R,3R)—5—
(2—piridiltiometil)oxolan—3,4—diol;
2—{6—[(3R)oxolan—3—il)amino]purin—9—il}—(4S,58,2R,3R)—5—
(4—piridiltiometil)oxolan—3,4—diol és
5—{6—[(3R)oxolan—3—il)amino}purin—9—il}—(4S,SS,2R,3R)—4—

acetiloxi—2—[(4—fluorfeniltio)metil]oxolan—B—il]acetét.
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29. Eljaras szivtevékenység moédositasara egy szivelektro-
mossagi betegségben szenvedd emldson, amely az Aj;-adenozinre-
ceptor stimulaléasaval kezelhetd, azzal jellemezve, hogy az em-
18snek az 1. igénypont szerinti vegyilet terapiasan hatéasos
mennyiségét adagoljuk.

30. Eljaras emlés adipocitak funkcidjanak a médositasara
az A -adenozinreceptor stimuléalasaval, azzal jellemezve, hogy
az eml&snek egy 1. igénypont szerinti vegytllet terapiésan ha-
tasos mennyiségét adagolijuk.

31. Eljaras inzulinnal szembeni érzékenység és az inzulin
hatékonysaganak a visszaadllitasara egy eml&sdn az Ay,-adenozin-
receptor stimulaléasaval, azzal jellemezve, hogy az emldsnek
egy 1. igénypont szerinti vegylilet terapiasan hatdsos mennyi-
ségét adagoljuk.

32. Eljaras egy emldés kozponti idegrendszeri neuralis vé-
delmének az ellatasara BA,-adenozinreceptor stimulaléasaval, az-
zal jellemezve, hogy az emldsnek egy 1. igénypont szerinti ve-
gylilet terapiasan hatasos mennyiségét adagoljuk.

33. Eljaras emlé&sallat szivizomsejtjei védelmének az el-
latasara iszkémia ellen az A;-adenozinreceptor stimulaléasaval,
azzal jellemezve, hogy az emlésnek egy 1. igénypont szerinti
vegyllet terapidsan hatasos mennyiségét adagoljuk.

34. A 29-33. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, az-
zal jellemezve, hogy a terapiasan hatdsos mennyiség az emld&s-
4llat testtomegére vonatkoztatva korilbelul 0,01 mg/testtdmeg-
kg és koriilbeliil 100 mg/testtdmeg-kg kozott van.

35. A 29. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a vegylletet szupraventrikularis tachikardiaban, pitvari

fibrillacidbban, pitvari 1lebegésben vagy atrioventrikuléaris

[ 4
‘»
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(AV) nodalis ,gyors-lassu” (,re-entrant”) tachikardidban, mint
szivelektromosségi zavarban szenvedé emldsallatnak adjuk.

36. A 30. vagy 31. igénypont bérmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a vegyuletet cukorbetegségben vagy el-
hizottsagban szenvedd emlésnek adagoljuk.

37. A 32. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a vegylletet egy epilepsziaban vagy ,sztrok”-ban (agyer-
rendszeri zavarban), mint kézponti idegrendszeri megbetegedés-
ben szenvedd emldsnek adagoljuk.

38. A 33. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemezve,
hogy a vegyliletet egy stabilis angindban, nem-stabilis angina-
ban vagy szivizominfarktusban szenvedd, vagy szivatiltetés al-
lapotaban 1évé, mint sziv-iszkémias epizbébdot 4atéldé emldsnek
adagoljuk.

39. A 29-33. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, az-
zal jellemezve, hogy az emldsallat egy emberi egyed.

40. Gyogyaszati készitmény, amely egy 1. igénypont sze-
rinti vegyliletet és egy vagy tobb gybgyészati segédanyagot
tartalmaz.

41. A 40. igénypont szerinti gydgyaszati készitmeény,
amely oldat formajaban van.

42. A 40. igenypont szerinti készitmény, amely tabletta

formajaban van.

A meghatalmazott:

1 DAMNUEIA
Suzabadslmi és Védicey Iroda Kft
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