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Kivonat

A talalmany Uj adenozniszarmazékokra, azokat tartalmazo
gyogyszerkészitményekre, valamint ilyen szarmazékok eldéllitasara
alkalmas eljarasra és az Uj adenozinszarmazékok {gyégyaszatk alkal- bl
mazasara vonatkozik.

A talalmany szerinti adenozinszarmazékok (I) altalanos képle-
tében

- R" jelentése - egyebek kozétt - (3-7 szénatomos cikloalkil)-
-(alk)n-csoport, 4-6 tagu gyUrlivel rendelkezd alifds heterociklusos
csoport, egyenes vagy elagazé szénlancu, 1-12 szénatomos alkil-
csoport, kondenzalt biciklusos aromas gydurdt tartalmazd csoport
vagy fenilcsoport;

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

- R3 jelentése egyenes vagy elagazé szénlancu, 1-6 szénato-
mos fluorozott alkilcsoport.

Az (1) altalanos képletli vegyuleteket a taldlmany szerint ugy
allitjak el6, hogy (Il) altalanos képletl vegyuleted€t - R jelentése ki-
lépbcsoport, P' és P2 jelentése hidrogénatom v‘agy megfeleld védé-
csoport, R', R? és R® jelentése pedig az 1. igénypontban megadott) -
bazikus kérilmények kézott R'NH, altalanos képletld vegyulettel vagy

annak so;aval reagaltatnak
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A talalmany Uj adenozniszarmazékokra, azokat tartalmazd

gyogyszerkészitményekre, valamint ilyen szarmazékok eldallitasara

alkalmas eljarasra és az uj adenozinszarmazékok gydégyaszati alkal-

mazasara vonatkozik.

Az adenozin A1 receptoron agonistaként muikédé talalmany

szerinti vegyuletek (1) altalanos képletében

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

hidrogénatom;

- R® jelentése egyenes vagy elagazé szénlancu, 1-6 szénato-

mos fluorozott alkilcsoport;

- R' jelentése

(1) az athidalt cikloalkilcsoportokat is beleértve -(alk)n-(3-7

szénatomos cikloalkil)- altalanos képletli csoport - ahol
alk jelentése 1-3 szénatomos alkiléncsoport, n pedig O
vagy 1 -, amely adott esetben helyettesitve lehet egy
vagy tébb szubsztituenssel, mégpedig hidroxilcsoporttal,
halogénatommal és/vagy 1-3 szénatomos alkoxicsoport-
tal;

4-6 tagu, legalabb egy heteroatomot, mégpedig oxigén-
atomot, nitrogénatomot és/vagy kénatomot tartalmazog,
adott esetben egy vagy tobb szubsztituenssel, mégpedig
1-3 szénatomos alkilcsoporttal, (1-4 szénatomos alkil)-
-CO»- csoporttal, (1-3 szénatomos alkil)-karbonil- csoport-

tal, (1-3 szénatomos alkil)-(=0),-S- csoporttal, R°R®NCO-
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altalanos képletl csoporttal - amelyben R? és R® jelenté-
se egymastol fuggetlenul hidrogénatom vagy 1-3 szén-
atomos alkilcsoport - és/vagy =0-val helyettesitett gydru-
ket tartalmazd alifas heterociklusos csoport, azzal a
megjegyzéssel, hogy ha a heterocikliusos gylrliben kén-
atom van, ez a kénatom adott esetben helyettesitve lehet
(=0)n-nel, amelyben n jelentése 1 vagy 2;

1-12 szénatomos, egyenes vagy elagazd szénlancd, lan-
caban egy vagy tébb oxigénatomot, S(=0), altalanos
képletl csoportot - n jelentése O, 1 vagy 2 - vagy nitro-
génatomot adott esetben magaban foglald, egy vagy tébb
fenilcsoporttal, ~halogénatommal, hidroxilcsoporttal
és/vagy NR*R® altalanos képletl csoporttal - mind R?
mind R® 1-3 szénatomos alkilcsoportot vagy hidrogénato-
mot jelent - adott esetben helyettesitett alkilcsoport;
kondenzalt biciklusos aromas gyulrQ, amelyben B jelenté-
se 5- vagy 6-tagu, egy vagy tébb oxigénatomot, nitrogén-
atomot vagy kénatomot tartalmazo heterociklusos aromas
csoport; ez a biciklusos csoport az A gylrG egyik gyuru-
atomjan keresztll kapcsolédik az (1) altalanos képlet sze-
rinti nitrogénatomhoz, a B gylrl pedig adott esetben (1-3

szénatomos alkil)-CO;,-csoporttal van helyettesitve;

(5) fenilcsoport, amely adott esetben helyettesitve van egy

vagy tébb szubsztituenssel, mégpedig halogénatommal,

HSOgs-csoporttal, HO-(alk),-csoporttal, ciano-(alk),-cso-

- porttal, egy vagy tébb halogénatommal adott esetben he-

lyettesitett (1-6 szénatomos alkil)-(O)s-csoporttal, nitro-
-(alk)s-csoporttal, R°CO;-(alk)n-(O)m-csoporttal, R°RE-
-CON-(alk)n-csoporttal, R°CO-(alk)y-csoporttal, R®SO-
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-(alk)s-csoporttal, R®S0;-(alk),-csoporttal, R°RYSO,N-
-(alk)a-csoporttal, R°O-(alk),-csoporttal, R® SO;NH-(CO)n-
-(alk)a-csoporttal, R°CONH-(alk),-csoporttal és/vagy
NR°R?-(alk),-csoporttal, ahol

-- m jelentése 0 vagy 1;

-- njelentése 0 vagy 1;

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

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

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

-- R®jelentése 1-3 szénatomos alkilcsoport.

A talalmany targyat képezik az (1) altalanos képlet(i vegytiletek
sbi és szolvatjai, mindenekelétt a fizioldgiai szempontbdl elfogadhatd
szolvatjai és sdi is.

A fenti (1) altalanos képletd adenozin A1 agonistak kedvezd

maodon nagyobb aktivitast mutatnak az adenozin A1 receptoron, mint
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a tobbi adenozin receptorfajtan, mindenekel6tt az A3 receptoron.
Részletesebben kifejtve, az emlitett vegyuletek alig vagy egyaltalan
nem aktivak az A3 receptoron.

Meg kell emliteni, hogy abban az esetben, ha az (l) altalanos
képletben levd R' és/vagy R? szubsztituens egy vagy tébb aszimmet-
rikus szénatomot tartalmaz, a taldlmany targyat képezi az (l) altala-
nos képletd vegyuletek valamennyi diasztereoizomere és minden
olyan elegy, amely ezekbdl a diasztereoizomerekbdl képezhetd. A
talalmany szerinti vegyuletek sztereokémiai konfiguracidja egyéb-
ként a kozolt (1) altaldnos képleten lathato.

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

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

A leirasban hasznélt ,2-6 szénatomos alkenilcsoport” kifejezés
2-6 szénatomos, egyenes vagy elagazé szénlancu alkenilcsoportra
vonatkozik. Megfelelé 2-6 szénatomos alkenilcsoport példaul az
allilcsoport.

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

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

csoport a fentiekben mar meghatarozott médon adott esetben he-



lyettesitett lehet.

A ,heterociklusos aromas csoport” kifejezés olyan, 5-10 szén-
atomos aromas monociklusos vagy biciklusos gy(rlirendszerre vo-
natkozik, amelyben egy vagy tébb szénatomot nitrogénatom, oxigén-
atom eés/vagy kénatom helyettesit. Ez a csoport a fentiekben mar
meghatarozott médon adott esetben helyettesitett lehet.

Az (l) altalanos képletl vegyuletek farmakoldgiai szempontbdl
elfogadhatd soi kézé tartoznak a farmakoldgiai szempontbdl elfogad-
hatd szervetlen és szerves savakkal képzett sok. A megfeleld savak-
ra példaként megemlitjik a sdsavat, a hidrogén-bromidot, a kénsa-
vat, a saletromsavat, a perklérsavat, a fumarsavat, a maleinsavat, a
foszforsavat, a glikolsavat, a tejsavat, a szalicilsavat, a borostyanké-
savat, a p-toluolszulfonsavat, a borkésavat, az ecetsavat, a citrom-
savat, a metanszulfonsavat, a hangyasavat, a benzoesavat, a
malonsavat, a naftalin-2-szulfonsavat és a benzolszulfonsavat. Az ()
altalanos képletl vegylletek egyik kulénésen megfeleld, farmakold-
giai szempontbdl elfogadhatd sdja a hidrokloridsd. Mas savak, ame-
lyek farmakoldgiai szempontbdl dnmagukban nem elfogadhaték -
mint példaul az oxalsav - intermedierként felhasznalhatok a talal-
many szerinti vegyuletek és azok farmakoldgiai szempontbdl elfo-
gadhatd savaddiciés sdinak eldallitasdhoz. A szolvatok példaul hid-
ratok lehetnek.

R® jelentése elényés esetben 1-3 szénatomos fluor-alkil-
csoport, mindenekelbtt fluor-metil-csoport. Még elénydsebb esetben
az R® szubsztituens trifluor-metil-csoport.

R? jelentése elényés esetben hidrogénatom, metilcsoport
vagy halogénatom, még elényésebb esetben hidrogénatom vagy
klératom.

R' elénydsen (alk)n-(3-6 szénatomos cikloalkil)-csoport, amely-
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ben n jelentése 0 vagy 1, és a cikloalkilcsoport nem helyettesitett,
vagy pedig legalabb egy szubsztituenssel, mégpedig halogénatom-
mal - mindenekeldtt fluoratommal - és/vagy hidroxilcsoporttal he-
lyettesitett lehet. EI&nyés esetben n=0. Még elénydsebb esetben a
cikloalkilcsoport hidroxilcsoporttal vagy fluoratommal monoszubsz-
titudlt, és a cikloalkilgylriben 5 szénatom van. Az R' szubsztituens
nem helyettesitett vagy helyettesitett alifas heterociklusos csoport is
lehet, amelynek a szubsztituense (1-4 szénatomos alkil)-CO5- cso-
port, (1-3 szénatomos alkil)-karbonil- csoport, (1-3 szénatomos alkil)-
(=0)n-S- csoport vagy R*R°NCO- altalanos képletl csoport - ahol R?®
és R” jelentése a fentiekben megadott - lehet, és abban az esetben,
ha a gylrdben S heteroatom van, ez a kénatom adott esetben he-
lyettesitve lehet (=0)a-nel, amennyiben n jelentése 0, 1 vagy 2. Még
elényésebb esetben a heterociklusos gylrli nem szubsztitualt vagy
(1-4 szénatomos alkil)-CO2- csoportokkal szubsztitualt, ill. abban az
esetben, ha a heteroatom kénatom, az (=0), szubsztituens a hetero-
ciklusos gyurdben levé kénatomhoz kapcsolédik. Amennyiben a gy(-
riben levd heteroatom kénatom, még elédnyésebb, ha ez a kénatom
nem szubsztitualt.

Az alifas heterociklusos csoport kedvezd esetben nem szubsz-
titualt, ill. amikor (1-4 szénatomos alkil)-CO,-csoporttal szubsztitualt,
akkor a heteroatom nitrogénatom, és a szubsztituens kdzvetlenl
kapcsoldodik ehhez a gylriben levd nitrogénatomhoz.

A heterociklusos gyurl elényds esetben 6-tagu, még elényé-
sebb esetben pedig csak egy heteroatomot - oxigénatomot, nitro-
génatomot vagy kénatomot - tartalmaz.

Az R' szubsztituens jelen lehet olyan, egyenes vagy elagazé
szénlancu, 1-5 szénatomos alkilcsoport formajaban is, amely a lan-

caban - adott esetben - legaldbb egy S(=0), csoporttal - ebben a
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csoportban n jelentése 0, 1 vagy 2 - és/vagy nitrogénatommal he-
lyettesitve lehet. Abban az esetben, ha S(=0), csoport van a lanc-
ban, n értéke elényésen 1 vagy 2. A megfeleld alkilcsoport nem he-
lyettesitett, vagy legalabb egy hidroxilcsoporttal van helyettesitve.

R' egy vagy tobb szubsztituenssel, megpedig hidroxilcsoporttal
és/vagy halogénatommal szubsztitualt fenilcsoport is lehet. A fenil-
csoport elényds esetben 2,4-diszubsztitualt. Elényds esetben mind-
két szubsztituens halogénatom, mindenekel&6tt fluoratom és kldoratom.
Kaléndsen eldnyds, ha az egyik szubsztituens 2-es helyzetben kap-
csolédd fluoratom, a masik pedig 4-es helyzetben kapcsoldédd kldr-
atom.

Magatol ertetddik, hogy a talalmany a fent emlitett jellegzetes

Talalmany szerinti jellegzetes vegyuletek a kdvetkezdk:

- N-(tetrahidropiran-4-il)-5'-O-(trifluor-metil)-adenozin;

- N-(2-piridin-4-il-etil)-5'-O-(trifluor-metil)-adenozin;

- N-[2S-fluor-ciklopent-(S)-il]-5’-O-(trifluor-metil)-adenozin,

- N-(tetrahidrotiopiran-4-il)-5'-O-(trifluor-metil)-adenozin;

- N-(3,4-difluor-fenil)-5'-O-(trifluor-metil)-adenozin;

N-(3-fluor-fenil)-5'-O-(trifluor-metil)-adenozin;

- N-(exo-biciklo[2.2.1]hept-2-il)-5"-O-(trifluor-metil)-adenozin;

- N-(1,1-dioxo-hexahidro-1.delta.6-tiopiran-4-il)-5'-O-(trifluor-
-metil)-adenozin;

- N-(terc-butil)-5"-O-(trifluor-metil)-adenozin;

- 4-{9-[3R,4S-dihidroxi-5R-(trifluor-metoxi-metil)-tetrahidro-
furan-2R-il]-9H-purin-6-il-amino}-piperidin-1-karbonsav-etil-észter;

- N-(2S-hidroxi-ciklopent-(S)-il)-5"-O-(trifluor-metil)-adenozin;

- N-(rel-2,3-dihidroxi-propil)-5'-O-(trifluor-metil)-adenozin;

- N-(tetrahidrofuran-3R-il)-5'-O-(trifluor-metil)-adenozin;
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- N-(tetrahidrofuran-3S-il)-5'-O-(trifluor-metil)-adenozin;

- N-{2-[9-[3R,4S-dihidroxi-5R-(trifluor-metoxi-metil)-tetrahid-
rofuran-2R-il]-9H-purin-6-il-amino]-etil } -acetamid;

- 5'-O-(trifluor-metil)-adenozin;

- 2-{9-[3R,4S-dihidroxi-5R-(trifluor-metoxi-metil)-tetrahidrofu-
ran-2R-il]-9H-purin-6-il-amino}-etanszulfonsav-metil-amid:;

- 4-{9-[3R,4S-dihidroxi-5R-(trifluor-metoxi-metil)-tetrahidrofu-
ran-2R-il]-2-metil-9H-purin-6-il-amino}-piperidin-1-karbonsav-etil-

észter,

2-metil-N-(tetrahidro-piran-4-il)-5'-O-(trifluor-metil)-adenozin:
- 5’-0-(3-fluor-propil)-N-(tetrahidropiran-4-il)-adenozin;
- 2-klor-5’-0O-(3-fluor-propil)-N-(tetrahidropiran-4-il)-adenozin;

N-ciklopentil-5’-0-(2,2,2-trifluor-etil)-adenozin;

N-(tetrahidropiran-4-il)-5'-0-(2,2,2-trifluor-etil)-adenozin;

- N-(2R-hidroxi-ciklopent-(R)-il)-5"-0-(2,2,2-trifluor-etil)-
adenozin; és

= N-(4-fluor-fenil)-5'-0-(2,2,2-trifluor-etil)-adenozin.

A talalmany szerinti vegyuletek zsiroldast gatlé hatéanyagként
is alkalmazhatdk, vagyis csékkentik a plazmédban a szabad zsirsavak
koncentracidjat. Az ezekkel a vegyuletekkel kezelt betegek vérében
tehat csdkkenthetd a fokozott zsirtartalom. A taldiméany szerinti ve-
gylletek ezenkivil képesek mérsékelni a vér magas glukdz-, inzulin-
betegek gydgykezelésében. Tekintettel arra, hogy a zsirbontas ellen
haté anyagok csOkkentik a vér fokozott zsirtartalmat és fibrinogén-
aktivitasat, a talalmany szerinti vegyuleteknek éreimeszesedés elle-
ni aktivitdsuk is lehet. A taldlmany szerinti vegyuletek zsirbontéas-
ellenes aktivitasat mar kimutattak annak alapjan, hogy képesek

csdékkenteni a nem észterezett zsirsavak (NEFA) koncentracidjat
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olyan éheztetett patkanyokban, amelyeknek a szervezetébe P.
Strong és munkatarsai altal ismertetett modon [Clinical Science, 84,
663-669 (1993)] juttattak ilyen vegyuleteket.

Zsirbontasellenes hatasukon kivul a talalmany szerinti vegyu-
letek képesek fluggetlen médon befolyasolni a szivmikédést a pul-
zusszam és az atvezetés csdkkentésével. Ezeket a vegylleteket te-
hat fel lehet hasznalni szamos sziv- és érrendszeri rendellenesség -
példaul a szabdalytalan szivritmus - gyégykezelésére, kilénésen
szivizominfarktus és a koszorlerek gércsds 6sszehtizddasa utan.

Ezen tulmenden a talalmany szerinti vegyuleteket a sziv meg-
védésére alkalmas hatdéanyagként is fel lehet hasznalni, tekintettel
arra, hogy alkalmasak a helyi vértelenséget eldidézd szivbetegségek
kezelésére. A ,helyi vértelenséget elbidézé szivbetegségek” kdzé so-
roljuk a szivizomnak mind a helyi vértelenséggel, mind a reperfu-
zidoval 6sszefuggd karosodésat okozo rendellenességeket, amelyek
példaul koszoruereket athidalé ér belltetésével (CABG), bérén ke-
resztll végzett transzlumenalis koszoruér-plasztikaval (PTCA), tom-
pa szivséruléssel, heveny szivizominfarktussal, trombuszoldassal,
stabil és instabil szivgdrccsel, valamint szivsebészeti beavatkoza-
sokkal - kéztuk elsdsorban a szivatultetéssel - kapcsolatban jelent-
keznek. A talalmany szerinti vegyuleteket ezenkivul fel lehet hasz-
nalni gyégykezelésre mas szervek helyi vértelenség miatti karosoda-
sa esetén is. A talalmany szerinti vegylletek hasznosithatdk lehet-
nek mas olyan rendellenességek kezelésénel is, amelyek széles kor-
ben elterjedt ateromas betegsegek - példaul periférias érrendszeri
megbetegedés (PVD) és gutautés - kdvetkeztében Iépnek fel.

A talalmany szerinti vegyUletek gatolhatjak a renin felszabadu-
lasat is, igy alkalmazhatdék mind a kérosan magas vérnyomas, mind a

szivelégtelenség kezelésére. A vegyuleteket tehat fel lehet hasznalni
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CNS-szerekként is, példaul altatéként, nyugtatéként, fajdalomcsilla-
pitoként és/vagy gércsoldoként, mindenekelétt epilepszids betegek
kezelésekor.

A talalmany szerinti vegyuleteket mindezeken kivul alkalmazni
lehet gydgykezelésre a Iégzés alvas kézben jelentkezd kimaradasa
esetén is.

Az (l) altalanos képletd vegyuletek és farmakolégiai szempont-
bél elfogadhatd savaddicidos sdik felhasznalhatdk fajdalomcsillapité-
ként, tehat alkalmazhatok fajdalom kezelésére vagy megelézésére.
Fel lehet dket hasznalni a fajdalomtdl szenvedé betegek - rendsze-
rint emberek - allapotanak javitdsara, a betegek fajdaimanak enyhi-
tésére. Az (l) altalanos képletl vegyuleteket és farmakoldgiai szem-
pontbol elfogadhaté savaddicids sdikat tehat alkalmazni lehet meg-
el6zé fajdalomcsillapitoként heveny fajdalom - példaul csontvaz-
-izomzati fajdalom, operacidé utan jelentkezé fajdalom és sebészeti
beavatkozasnal jelentkezd fajdalom -, valamint idult fajdalom - pél-
daul krénikus gyulladasnal, igy reumaszer( izuleti gyulladasnal és
csont-iztuleti gyulladasnal jelentkezé fajdalom -, valamint neuropati-
as fajdalom (példaul a s6mér utani idegfajdalom, a cukorbetegséggel
6sszefuggd idegfajdalmak, harmasidegfajdalom, a funkcionalis
bélrendellenességekkel 6sszefiggd fajdalmak - példaul bélirritacios
tinetegylttes —, a nem a szivvel kapcsolatos mellkasi fajdalmak és a
szimpatikus idegrendszer altal fenntartott fajdalomérzés), valamint
rakkal és fibromialgidaval ésszeflggd fajdalom esetén. Az (1) altala-
nos képletd vegyUleteket fel lehet hasznalni a migrénnel, a magas
vérnyomas altal kivaltott fejfajassal, a ,cluster” fejfajassal és a funk-
cionéalis bélrendellenességekkel (példaul az IBS-szel) &sszefluggd
fajdalom, valamint a nem a szivvel kapcsolatos mellkasi fajdalmak és

a nem fekely altal okozott emésztési zavarok kezelésére és megeld-
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zésére.

A talalmanynak készdnhetdéen tehat az (I) altalanos képletli ve-
gyuletek, valamint azok fizioldgiai szempontbdl elfogadhatd séi és
szolvatjai rendelkezésre allnak gydgyaszati alkalmazéasra, mindenek-
eldtt azoknak az embereknek vagy allatoknak a kezelésére, akik
vagy amelyek olyan allapotban vannak, hogy elényés szamukra a
plazma szabadzsirsav-tartalmanak vagy a pulzusszamnak és az at-
vezetesnek a csdkkentése vagy az, ha a gydgykezeléshez hozza-
tartozik a helyi vértelenséggel jard szivbetegségnek, a periférias ér-
rendszer betegsegének vagy a gutattésnek a kezelése, ill. akik vagy
amelyek kézponti idegrendszeri (CNS) rendellenesség, a lélegzés al-
vas kdzbeni szlnetelése vagy fajdalom miatt szenvednek.

A talalmany targyat képezi egy olyan eljaras is, amellyel ke-
zelni lehet azokat az embereket vagy allatokat, akik vagy amelyek
olyan allapotban vannak, hogy elényds szamukra a plazma szabad-
zsirsav-tartalmanak vagy a pulzusszamnak és az atvezetésnek a
csokkentése vagy akik vagy amelyek helyi vértelenséggel jard sziv-
betegségben, periférias érrendszeri betegségben vagy agyérgdrcs-
ben szenvednek vagy ilyen betegségekre hajlamosak, ill. akik vagy
amelyek kdézponti idegrendszeri (CNS) rendellenesség, a lélegzés al-
vas kézbeni szunetelése vagy fajdalom miatt szenvednek. Az eljaras
szerint a beteg szervezetébe hatidsos mennyiségl (1) altalanos kép-
letd vegyuletet vagy annak farmakoldgiai. szempontbdl elfogadhatd
sojat vagy szolvatjat juttatjuk be.

A helyi vértelenség fent emlitett kezelésével kapcsolatban
megemlitjik, hogy tapasztalataink szerint a taldlmany egyik kuléné-
sen varatlan jellegzetessége, hogy az (l) altalanos képletd vegyule-
tek nemcsak a vértelenségi allapot kialakulasa el6tt alkalmazva

nydjtanak védelmet a szivizominfarktus ellen, hanem abban az eset-
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ben is, ha a vértelenséget kivalté esemény utan, a reperfizid el6tt
alkalmazzuk Gket. Ez azt jelenti, hogy a talalmany szerinti eljarast
nemcsak tervezett vagy vart vértelenségi allapot - példaul szivsebé-
szeti beavatkozas - esetén lehet alkalmazni, hanem hirtelen és va-
ratlanul fellepd vértelenségi allapot - példaul szivroham és instabil
koszoruérgdércs — esetében is.

Megjegyezzuk, hogy a ,kezelés” a leiras szerinti értelemben
véve lehet akut kezelés vagy megelézé kezelés csaklgy, mint a mar
kialakult tinetegyuttes enyhitésére iranyuld kezelés.

Az emlitteteken kivul a taldalmany targyat képezik azok a
gyogyszerkészitmények is, amelyek gydgyszerek készitéséhez hasz-
nalt hordozdanyag és/vagy kétéanyag mellett az (1) altalanos képletl
vegyluletek, valamint azok farmakoldgiai szempontbdl elfogadhatd séi
vagy szolvatjai kézul legalabb egyet tartalmaznak.

Méas oldalrél megvilagitva a talalmanynak kdszénhetden ren-
delkezésre alinak olyan, gydgyszerkészitéshez hasznélatos, hordo-
zdéanyag és/vagy kotdéanyag mellett hatéanyagként legalabb egy (1)
altalanos képletl vegyuletet vagy annak farmakoldgiai szempontbdl
elfogadhaté sojat vagy szolvatjat tartalmazdé gyogyszerkészitmények,
amelyek gydgykezelésre, mindenekel6tt azoknak az embereknek
vagy allatoknak a kezelésére alkalmasak, akik vagy amelyek olyan
allapotban vannak, hogy elényds szdmukra a plazma szabadzsirsav-
tartalmanak vagy a pulzusszamnak és az atvezetésnek a csékkenté-
se, ill. akik vagy amelyek helyi vértelenséggel jaré szivbetegség, pe-
riféerias errendszeri betegség, gutautés, kozponti idegrendszeri
(CNS) rendellenesség, a legzés alvas kézbeni szunetelése vagy faj-
dalom}miatt szenvednek vagy a felsorolt betegségekre hajlamosak.

A talalmany vonatkozik tovabba a gydégyszerkészitmények eld-

allitasara alkalmas eljarasra is, amely szerint legalabb egy (l) altala-
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nos keépletd vegyuletet vagy annak farmakoldgiai szempontbdl elfo-
gadhatd sbjat vagy szolvatjat farmakolégiai szempontbdl elfogadhato
hordozdanyaggal és/vagy kétdanyaggal keverjuk 6ssze.

A talalmany szerinti kompoziciokbdl topikalis, oréalis, bukkalis,
parenteralis vagy rektalis alkalmazasra megfelelé készitmények
mellett belélegzésre vagy befuvatasra alkalmas gyogyszerek is for-
malhaték. A talalmany szerinti kompozicidokat szajon keresztul eld-
nyds alkalmazni. A kompozicidkat alkalmassa lehet tenni elnyujtott
hatasu készitmények eldallitasahoz is.

Helyi alkalmazasokhoz a gydgyszerkészitményeket bdrén ke-
resztll hatd tapasz forméajaban célszerl kiszerelni.

Az oralisan alkaimazhaté tablettdak és kapszulak tartalmazhat-
nak hagyomanyos segédanyagokat, igy kétéanyagokat - példaul ke-
ményitét, nyakot vagy poli(vinil-pirrolidon)-t -, téltéanyagokat - pél-
daul laktézt, mikrokristalyos cellulozt vagy kukoricakeményitét -,
csusztatéanyagokat - példaul magnézium-sztearatot vagy sztearin-
savat -, a tablettak szétesését eldsegité adalékanyagokat - példaul
burgonyakeményitét, natrium-kroszkarmellézt vagy keményitdébdl
szarmazd natrium-glikolatot - és/vagy nedvesitészereket, példaul
natrium-lauril-szulfatot. A tablettakat a szakteruleten jol ismert elja-
rasok alkalmazasaval be lehet vonni. Elé lehet allitani cseppfolyds
oralis készitményeket - példaul vizes vagy olajos szuszpenzidkat,
oldatokat, emulziékat, szirupokat és elixireket -, valamint olyan viz-
mentes készitményeket, amelyekbdl felhasznalas el6tt vizzel vagy
mas megfeleld vivéanyaggal megfeleld 6sszetétell készitmények al-
lithatok eld. Ezek a cseppfolyds készitmények tartalmazhatnak ha-
gyomanyos adalékanyagokat, példaul szuszpendalészereket - igy
szorbitszirupot, metil-celluléozt vagy karboxi-metil-cellulézt -, emul-

gealdszereket — példaul szorbitan-monooleatot -, adott esetben ét-
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kezési olajokat is magukban foglalé, nemvizes vivéanyagokat - pél-
daul propilenglikolt vagy etil-alkoholt - és tartdsitdészereket, példaul
metil-p-hidroxi-benzoatot, propil-p-hidroxi-benzoatot vagy szorbin-
savat. A készitmények kivant esetben tartalmazhatnak puffersdkat,
zamatanyagokat, szinezdanyagokat és édesitdszereket - példaul
mannitot - is.

Bukkalis alkalmazasra a kompoziciékat hagyomanyos médon
formalt tablettak vagy gydgycukrok formajaban lehet kiszerelni.

Az (l) altalanos képletl vegyuletekbdl parenteralis alkalmazas-
hoz boluszinjekciét vagy folytonosan alkalmazhatd infuziét lehet for-
malni. Ezek a készitmények egységdézis formajaban ampulldkban
vagy - tartésitészerrel adalékolva - tobb dézist tartalmazé edé-
nyekben szerelheték ki. A kompoziciék olajszerl vagy vizes vivé-
anyagokkal képzett szuszpenzidk, oldatok vagy emulzidék lehetnek,
és tartalmazhatnak formalasi segédanyagokat, példaul szuszpenda-
l6szereket, stabilizaloszereket és/vagy diszpergaldszereket. A haté-
anyagot alternativ mdédon por alakjaban is ki lehet szerelni, amelybél
megfeleld vivoanyaggal - példaul lazkelté anyagoktdl mentes, steril
vizzel — felhasznalas eldtt elkészithetd az alkalmazasi forma.

Az (1) altalanos képletd vegylletekbdl kupok is formalhaték,
amelyek példaul a kupok eldéallitasahoz hagyoméanyosan felhasznalt
alapanyagokat, igy kakadvajat vagy egyéb glicerideket tartalmaznak.

A taldalmany szerinti vegyuletek javasolt napi dozisa.kérulbeldl
70 kg testtémegl emberek esetében egységdozisonként 1 mg és 2 g,
eldnyds esetben 1 mg es 100 mg koézétt van. Ez a hatdanyag-
mennyiség naponta példaul 1-4-szeri alkalmazassal juttathatd be a
szervezetbe. Ezzel kapcsolatban meg kell jegyeznunk, hogy a beteg
koratdl es allapotatdl figgben szukségessé valhat az adagolas rutin-

szerl megvéaltoztatasa. Az adagolas az alkalmazasi madtél is flgg.
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A talalmany targyat képezi tovabba az () altalanos képletii ve-
gyuleteknek vagy azok farmakoldgiai szempontbdl elfogadhatd sodi-
nak vagy szolvatjainak az alkalmazasa is olyan gydégyszerkészitmé-
nyek elbéllitasara, amelyekkel kezelni lehet azokat az embereket és
allatokat, akik vagy amelyek olyan allapotban vannak, hogy elényds
szamukra a plazma szabadzsirsav-tartalmanak vagy a pulzusszam-
nak és az atvezetésnek a csékkentése, vagy akik vagy amelyek helyi
vertelenseggel jard szivbetegségben, periféridas érrendszeri beteg-
ségben vagy gutalGtésben szenvednek vagy ilyen betegségekre haj-
lamosak, vagy akik vagy amelyek kézponti idegrendszeri (CNS)
rendellenesség, a lélegzés alvas kézbeni szinetelése vagy fajdalom
miatt szenvednek

Az (1) altalanos képleti vegyuleteket és fizioldgiai szempontbdl
elfogadhatd soikat vagy szolvatjaikat az alabbiakban ismertetésre
keralé eljarasokkal lehet el6allitani, amelyek szintén a talalmany tar-
gyat képezik. A leirds kévetkezd részében az R' az R?2 és az R3
szubsztituensek jelentése mas értelm( utalds hianyaban az (I) alta-
ldnos képlet értelmezésekor megadott.

Az elsé altalanos - (A) jell - eljaras szerint ugy allitunk eld (1)
altalanos képletl vegyuleteket, hogy bazikus kdézegben R'NH,-vel
vagy annak soéjaval reagaltatunk olyan vegyuleteket, amelyek (1) al-
talanos képletében

- L kilép6 atom vagy kilép6 csoport, példaul klératom: és

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

Az (1) altalanos képleti vegyuletek eléallitasa céljabdl a (I)
altalanos képletl vegylleteket és az R'NH, &altalanos képletd ve-
gyuleteket olddszer -~ példaul alkohol (igy rdvid szénlancu alkanol,

peldaul izopropanol, terc-butanol vagy 3-pentanol), éter (példaul tet-
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rahidrofuran vagy dioxan), helyettesitett amid (példaul dimetil-for-
mamid), halogénezett szénhidrogén (példaul kloroform) vagy aceto-
nitril - jelenlétében vagy tavollétében, célszerlien magasabb hdmér-
sékleten (példaul a kdérnyezet hédmérséklete és az olddszer visszafo-
lyatasi hdmeérséklete ko6zotti hdmérsékieten) megfeleld savmegkoétd
szer - peldaul szervetien bazis (igy natrium-karbonat vagy kalium-
karbonat) vagy szerves bazis (példaul trietil-amin, diizopropil-etil-
amin vagy piridin) - jeleniétében kdzvetlenll reagaltatjuk.

Ezt a reakcidt kivant esetben megeldzheti vagy kdvetheti a P!
és a P? védbcsoportok in situ eltavolitasa. Abban az esetben példaul,
ha P' és P2 acetilcsoport, eltavolitasat megfeleld hdmérsekleten va-
lamilyen oldoszerben - példaul metanolban - aminnal - példaul am-
maoniaval vagy terc-butil-aminnal - lehet végrehaijtani.

(I1) altalanos képletl vegyuleteket eléallithatunk (l1l) altalanos
képletl vegyuletek - a (lIl) altalanos képletben P? jelentése megfe-
lel6 védbécsoport, példaul 1-3 szénatomos alkilcsoport vagy acetil-
csoport, P!, P? és R? jelentése pedig a mar megadott - és (IV) alta-
lanos képletl vegyuletek - a (1V) altalanos képletben L és R? jelen-
tése a mar megadott - reagaltatasaval.

A reakcié elényésen megfeleld olddészerben - példaul acetonit-
rilben - jatszathato le szililezGszer - példaul trimetil-szilil-trifluor-
-metanszulfonat - és bazis - példaul diazabiciklio[5.4.0Jundec-7-én
(DBU) - jelenlétében. Ugy is eljarhatunk, hogy a (1V) altalanos képle-
td vegyuletet el6szdr megfeleld szililezészerrel - példaul hexametil-
-diszilazannal - szililezzik, majd a szililezett intermediert (lIl) alta-
lanos képletl vegyulettel és megfeleld Lewis-savval - példaul trime-
til-szilil-trifluor-metanszulfonattal - megfeleld oldészerben - példaul
acetonitrilben - reagaltatjuk.

A (IV) altalanos képleti vegylletek a szakemberek szamara
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ismertek vagy az ismert (IV) altaldanos képletl vegyuletek eldallita-
sanal alkalmazott eljarasokhoz hasonlé mdodon allithatdk eld.

(I11) altalanos képletli vegyuleteket el lehet allitani alternati-
van védett vegyuletekbdl a valtozé védbécsoportok P' és P? szubszti-
tuensekkel vald helyettesitésével. igy példaul abban az esetben, ha
P' és P? jelentése acetilcsoport, a (lll) altalanos képletl vegyllete-
ket eldallithatjuk az (V) altalanos képletl vegyuletek - az (V) altala-
nos képletben P* és P° jelentése 1-3 szénatomos alkilcsoport, P? je-
lentése pedig a mar megadott - alkilidén véddcsoportjanak savval
katalizalt - példaul metanolban sdsavval végrehajtott - eltavolitasa-
val, majd ezt kdévetden in situ acilezéssel, amit példaul oldészerben -
igy peéldaul diklér-metanban - bazis - példaul piridin - jelenlétében
ecetsavanhidriddel hajtunk végre.

Az (V) altalanos képletli vegyulletek ismertek vagy a szakteru-
leten az ismert (V) altalanos képletld vegyuletek eldallitasahoz alkal-
mazott eljarasokhoz hasonlé médon allithatdk eld. igy példaul a P,
P és P° helyén metilcsoportot , R® helyén pedig trifluor-metil-
csoportot tartalmazé (V) altalanos képletl vegyuleteket eld lehet al-
litani az ismert, (VI) altalanos képletli vegyuletekbdl olyan médon,
hogy az emlitett vegylleteket megfeleld bazissal - példaul natrium-
-hidriddel - reagaltatjuk, majd a reagéltatast R*L altalanos képletd
alkilezészerrel - példaul metil-jodiddal - egyUtt alkalmazott szén-
diszulfiddal folytatjuk (az R*L altalanos képletben L jelentése kilépé
atom vagy csoport - példaul halogénatom, igy bromatom vagy j6d-
atom -, R* pedig egy kordbban mar definialt alkilcsoport), és igy
(VIl) altalanos képletl vegyuleteket allitunk elé.

A (VII) altalanos képletl vegylleteket az (V) altalanos képlet
vegyuletek eléallitasa céljabol kezelhetjuk megfeleld bromozdszerrel

- példaul dibrom-metil-hidantoinnal -, valamint a Hyoma T. és mun-
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katarsai altal leirt médszer szerint {Tetrahedron Letters 1992, 4173-
4178] megfeleld oldészerben piridin/hidrogén-fluorid komplexszel.

Az (V) altalanos képletl vegyuleteket elé lehet allitani ugy is,
hogy az ismert (VIIl) altalanos képletli vegyuleteket megfeleld oldo-
szerben - példaul diklér-metanban - trisz-(dimetil-amino)-kén-triflu-
or-metoxiddal kezeljuk.

Szakemberek szamara magatdl értetddik, hogy az acetilcsoport
barmelyik vegyuletben helyettesitheté megfeleld véddécsoporttal, pél-
daul mas észtercsoporttal.

Az (l) vagy a (Il) altalanos képletli vegyuleteket analdg eljara-
sokkal elé lehet &llitani olyan vegyuletekbdl is, amelyekben a P* és a
P° szubsztituensek altal meghatarozott alkilidéncsoportokat P' és P?
csoportokkal helyettesitjiUk. A helyettesitési reakciok, amelyek az
egyik véddécsoport masik véddcsoporttal valo kicserélését eredmé-
nyezik, az ezen a teruleten jaratos szakemberek szamara jél ismer-
tek. |

Egy tovabbi - B) - eljarasvaltozat szerint az (l) altalanos kép-
letld vegyuleteket a bennik levé R', R? vagy R® szubsztituensek mo-
dositdsaval mas (l) altalanos képletl vegyuletekké alakitjuk at.

(1) altalanos képletd vegyuleteket elédnyésen eldallithatunk
olyan maddon is, hogy (1X) altalanos képletd vegyuletekbdl - a (1X)
altalanos képletben P* P° R® R? és L jelentése a mar megadott -
eltavolitjuk az alkilidén véddécsoportot.

(IX) altalanos képletd vegyuleteket olyan mddon allithatunk
eld, hogy szokasos kérllmények kozétt halogénezdszerrel (példaul
klorozdszerrel) kezelunk olyan vegylleteket, amelyek (X) &altalanos
képletében P* és P> jelentése a mar megadott. igy példaul a kiéro-
zast elényésen elvéegezhetjik olyan mddon, hogy a (X) altalanos

képletd vegylleteket szerves bazis - példaul 4-dimetil-amino-piridin
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- jelenlétében, megfelelé olddszerben - példaul acetonitrilben — ma-
gasabb hémérsékleten - példaul a kérnyezet hémérséklete és az ol-
ddszer visszafolyatasi htmérséklete kdzoétti hdmérsékleten - foszfor-
oxi-kloriddal kezeljuk.

(X) altalanos keépletl vegyuleteket eléallithatunk olyan madon,
hogy (XI) altalanos képletid vegylleteket megfeleld olddszerben -
peldaul etanolban -, megfeleld katalizator - példaul pallddiumkatali-
zator vagy szénkatalizator - jelenlétében hidrogénnel vagy valami-
lyen hidrogenforrassal - példaul ammadnium-formattal - reagaltatunk.

(XI) altalanos képletl vegyutleteket eldallithatunk olyan mdédon,
hogy (XII) altalanos képletld vegyuleteket megfeleld inert olddszer-
ben - példaul dimetil-formamidban - erés bazis - példaul natrium-
hidrid - jelenlétében R°OH altalanos képlet( alkohollal reagéaltatunk.

(XI1) altalanos képletl vegyuleteket eléallithatunk olyan mddon,
hogy (XIIl) altalanos képletd vegyuleteket inert olddszerben - pél-
daul tetrahidrofuranban - megfeleld erds bazis - példaul natrium-hid-
rid - jelenlétében benzil-alkohollal reagaltatunk.

(XHI) altalanos képleti vegyuleteket eldallithatunk olyan moé-
don, hogy (XIV) altalanos képleti vegyuleteket megfelelé olddszer-
ben - példaul diklér-metanban - megfeleld bazis - példaul trietil-
-amin, diizopropil-etil-amin vagy piridin - jelenlétében metan-szulfo-
nil-kloriddal kezelunk.

Meg kell jegyeznink, hogy bar a fentiekben ismertetett B) elja-
rasvaltozattal kapcsolatban a szubsztituensek egymasba valé atala-
kitasat csak az eljards végsé lépéseként ismertettuk, R' vagy R?
vagy R’ az egész szintézis folyaman atalakithato egy kézbensd mu-
velettel eltéré R' vagy R? vagy R’ csoportta.

A (XIV) altalanos képletd vegyuletek a szakteruleten ismertek

vagy ismert vegyuletekbdl eldallithatdk olyan modszerek alkaimaza-
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saval, amelyek hasonléak az ismert (XIV) altalanos képletl vegyule-
tek elballitasara a szakteruleten alkalmazott eljarasokhoz.

Egyes (Il), (lll) és (V) altalanos képletl vegyuletek Uj interme-
dierek, amelyek szintén a talalmany targyat képezik.

Az R'NH; altalanos képletl vegyuletek ismertek vagy - az
alabbiakban a kisérleti részben megjeldlt néhany kivételtél eltekintve
- szokasos elja’résd.k alkalmaval eléallithatdk ismert vegyUletekbdl.

Egy tovabbi - C) jell - eljarasvaltozat szerint (I) altalanos kép-
letG vegyUleteket eldallithatunk olyan vegytletekbdl is, amelyek
(XV) altalanos képletében P' és P? a fentiekben mar meghatarozott
megfeleld véddcsoport és P° is megfelelé védécsoportot képvisel. igy
példdul abban az esetben, ha R? klératomot jelent, elényésen a P!, a
P2 és a P°® szubsztituensek mindegyike benzoilcsoport (az igy defini-
alt vegyulet ismert).

(1) altalanos képletli vegyuleteket eldallithatunk olyan médon
is, hogy (XV) altalanos képletli vegylleteket oldészer alkalmazasa
nélkul vagy oldészer - példaul alkohol (igy révid szénlancu alkanol,
példaul izopropanol, t-butanol vagy 3-pentanol), éter (példaul tetra-
hidrofuran vagy dioxan), helyettesitett amid (példaul dimetil-forma-
mid), halogénezett szénhidrogén (példaul kloroform) vagy acetonitril
- jelenlétében magasabb - példaul a kérnyezeti hdmérséklet és az
oldoszer visszafolyatasi hdmérséklete kézoétti - hémérsékleten meg-
~ felelé savmegkétdszer - példaul szervetlen bazis (igy natrium-
-karbonat vagy kalium-karbonat) vagy szerves bazis (igy trietil-amin,
diizopropil-etil-amin vagy piridin) - jeleniétében R'NH, Aaltalanos
kepletl vegyuletekkel reagaltatunk.

Ezt a reakciot kivant esetben megelézheti vagy kdévetheti a P',
a P? és a P® védécsoportok in situ eltavolitasa. Abban az esetben

példaul, ha P', P? és P® benzoilcsoportot képvisel, ezeket a csopor-
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tokat oldészerben - példaul metanolban - valamilyen karbonattal -
példaul kalium-karbonattal - eltavolithatjuk, és igy (XVI) altalanos
kepletu vegyuleteket allithatunk eld.

Ha (XVI) altalanos képletl vegylleteket a fentiekben mar defi-
nialt P* és P® védécsoportokkal reagaltatunk, (XVII) altalanos képletd
vegyuleteket képezhetlunk.

Az R® csoportot ezutan az ezen a teruleten jaratos szakembe-
rek szamara kézenfekvd moddszerek alkalmazéasaval be lehet vinni a
molekulaba, majd a vegyuletbdl a fentiekben targyalt A) eljdrasban
ismertetett médon el lehet tavolitani a védécsoportot.

Az (l) altalanos képletld vegyuletek specialis optikai izomereit
eld lehet allitani hagyomanyos eljarasok alkalmazasaval, példaul
megfeleld aszimmetrikus Kiindulasi anyagbél a leirasban ismertetett
eljarasok barmelyike szerint végrehajtott szintézissel vagy megfeleld
esetben az (l) altalanos képleti vegylletek izomereit tartalmazod
elegy hagyoméanyos mdédon - példaul frakcionalt kristalyositassal
vagy kromatografalassal - végzett szétvalasztasa atjan.

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

Az (1) altalanos képletl vegyuletek farmakoldgiai szempontbdl
elfogadhatd savaddicids séit eldallithatjuk olyan maédon, hogy az (1)
altalanos képletld vegylleteket megfelelé oldészer - példaul aceto-
nitril, aceton, kloroform, etil-acetat vagy valamilyen alkohol, példaul
metanol, etanol vagy izopropanol - jelenlétében megfelelé savval re-
agaltatjuk. Farmakoldgiai szempontbdél elfogadhatd bazisaddicids sé-

kat hasonlé médon, az (1) altalanos képleti vegyuletek megfelelé ba-
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zissal valé kezelésével lehet eldallitani. Farmakoldgiai szempontbdl
elfogadhaté sék hagyoméanyos mddszerek alkalmazasaval készithe-
tok mas sdébdl is, beleértve mas, farmakologiai szempontbdl elfogad-
hatd sokat is.

A talalméanyt a tovabbiakban - minden korlatozasi szandék nél-
kal - a kovetkezé intermedierekkel és példakkal szemléltetjiik.

Nagyteljesitményl folyadékkromatografias mdveleteknél szoka-
sos kérulményeket alkalmaztunk az alabbiak szerint.

Szokasosan alkalmazott automatizalt preparativ nagytelje-

sitménya folyadékkromatografias oszlop, a kromatografa-

lasnal alkalmazott korilmények és a kromatografalashoz

felhasznalt elualészer

Az automatizalt preparétiv nagyteljesitmény(l folyadékkroma-
tografids (autOpreb. HPLC) mdveleteket 100 mm magas, 22 mm bel-
s6 atmerdjd Supelco ABZ+ Sum oszlopon hajtottuk végre. Elualo-
szerkent olyan olddészerelegyet alkalmaztunk, amely i) 0,1% vizes
hangyasavoldatbol és ii) 0,05%-0s acetonitriles hangyasavoldatbol
allt. A 4 ml per perc térfogatsebességgel aramoltatott eluens éssze-
tételét az ii) komponens szdzalékos mennyiségével adjuk meg. Mas
értelm0 utalds hianyaban ugy jartunk el, hogy az eluensben a i)
komponens koncentraciéjat 20 perc alatt 0%-rdl 95%-ra ndveltik.

LC/MS médszer

Ennél a mddszernél egy 3,3 cm magassagu, 4,6 mm belsé at-
merdji ABZ+PLUS oszlopot alkalmaztunk. Elualdszerként a kévet-
kez0 oldoszereket hasznaltuk fel: A) 0,1 térf.% hangyasavat és 0,077
vegyes% ammonium-acetatot tartalmazé vizes oldatot és B) 0,05
terf.% hangyasavval adalékolt, acetonitrilt és vizet 95:5 térf.%-ban
tartalmazé elegyet. Az olddszerek térfogatsebessége 1 mli/min volt.

A koncentracidgradienst illetden a kévetkezd eldirast alkalmaztuk:
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100% A) komponens 0,7 percig; A) és B) komponensekbél allé elegy,
amelyben a B) komponens koncentraciéja 3,5 perc alatt 0%-rdl
100%-ra valtozik; a B) komponens koncentracidjanak 100%-on vald
tartasa 3,5 percig, majd az A) komponens 100%-0s koncentraciéér-
tékének visszaallitasa 0,3 perc alatt. A mddszernél mikrotémegek
vizsgalatara alkalmas ,platform” spektrométert alkalmaztunk elektro-
porlasztasos ionizaciés Uzemmodban, pozitivion/negativion atval-

tassal, a 80-1000 atomtédmegegység-tartomanyban.

Nagytelijesitményl folyadékkromatografias modszer

A nagyteljesitményd folyadékkromatogra’fia's analitikai médszer
szerint 150 mm magas, 4,6 mm belsd atmérdéji inertszil ODS2 oszlo-
pot alkalmaztunk. Az elualashoz

A) 0,1 térf.% foszforsavat; és

B) 0,1 térf.% foszforsavat magaban foglald, acetonitrilt és vizet
95:5 térfogatszazalékban tartalmazo elegyet hasznaltunk, 1,0 ml/min
térfovgatsebességgel.

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

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

Merck-féle aluminium-oxiddal (Merck 1077).

1. intermedier

Ditiokarbonsav-[O-(6R-metoxi-2,2-dimetil-tetrahidro(3aR.6aR)-

furo[3,4-bJ[1.3]dioxol-4R-il]l-metil]-észter-(S-metil)-észter
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70 ml vizmentes tetrahidrofuranban feloldottunk 520 g [6R-
-metoxi-2,2-dimetil-tetrahidro-(3aR,6aR)furo[3,4d][1,3]dioxol-4R-il]-
-metanolt, majd az igy kapott oldatot nitrogénatmoszféraban 22 °C-
on 1,20 g mennyiségd, 10 perc alatt részletekben beadagolt 60%-0s
olajos natrium-hidrid-szuszpenziéval kezeltik. 20 perc eltelte utan
beadagoltunk 5 ml (6,33 g) szén-diszulfidot, majd a keletkezett ele-
gyet 22 °C-on tovabbi 20 percig kevertuk. Ezutan 2 ml jéd-metant
adagoltunk be, és a kapott elegyet tovabbi 0,5 éra hosszat 22 °C-on
tartottuk, majd az olddészert vakuumban eltavolitottuk. A maradékot
80 ml vizzel kezeltuk és etil-acetattal extrahaltuk. Az egyesitett etil-
acetatos extraktumokat natrium-szulfattal szaritottuk és vakuumban
beparoltuk. Ilyen modon 8,6Q g mennyiségben halvanysarga, olaj-
szerU anyag forméjéban kaptuk meg a terméket.

TLC SiO; (ciklohexan-éter = 1:1) Rf = 0,62.

2. intermedier

(3aR.4R 6aR)-4-Metoxi-2,2-dimetil-6-(trifluor-metoxi-metil)-
-tetrahidrofuro[3,4-d][1.3]dioxol

20 ml diklér-metanban 4,29 g 1,3-dibrém-5 5-dimetil-hidantoint

szuszpendaltunk. A szuszpenzidhoz hozzaadtunk 10 ml (kérulbelil
80 ekvivalens) hidrogén-fluorid-piridin-komplexet. Az elegyet nitro-
génatmoszféraban -70 °C-ra hGtéttuk, majd beadagoltunk 10 ml di-
kKlér-metanban feloldva 1,472 g ditiockarbonsav-[O-(6R-metoxi-2,2-di-
metil-tetrahidro(3aR,6aR)furo[3,4-d][1,3]dioxol-4R-il-metil]-észter-(S-
-metil)-észtert. Az elegyet ezutan 0 °C és 5 °C kdzdtti hémérsékleten
kevertik, majd 250 ml mennyiségl, 10 g natrium-metabiszulfitot tar-
talmazd 2 M natrium-karbonat-oldatnak az elegyhez vald lassd hoz-
zaadasaval a reakcidt befagyasztottuk. Ezt kdvetden beadagoltunk

60 ml diklor-metant, és a vizes fazist tovabbi 100 ml mennyiségu
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diklér-metannal extrahaltuk. Az egyesitett diklédr-metdnos extraktu-
mokat 5%-os natrium-metabitszulfit-oldattal és 2 M natrium-karbonat
oldattal mostuk, natrium-szulfattal szaritottuk majd vakuumban bepa-
roltuk. A maradékot flash-kromatografids mddszerrel 150 g szilika-
gélen tisztitottuk. Elualdszerként ciklohexan és dietil-éter (4:1-2:1)
elegyeit hasznaltuk. llyen médon 650 mg mennyiségben tiszta, olaj-
szerl anyag formajéban kaptuk meg a cim szerinti vegyuletet.
TLC SiO; (ciklohexan-éter = 1:1) Rf = 0, 5.

2. intermedier (alternativ modszerrel)

20 ml diklér-metanban feloldottunk 1 g trifluor-metanszulfon-
sav-GR—metoxi—2,2-dimetil—tetrghidro(SaR,6aR)furo[3,4-d][1,3]dioxo|-
-4R-i|—meti|—észtert1 majd az igy kapott oldatot 1,12 g trisz(dimetil-
-amino)-szulfonium-trifluor-metoxiddal kezeltuk, és az igy keletkezett
elegyet nitrogénatmoszféraban 22 °C-on 26 éra hosszat kevertuk. Az
oldatot a vakuumban beparoltuk, és a beparlasi maradékot flash-
kromatografias maddszerrel szilikagélen (25 g) tisztitottuk. Elualé-
szerként ciklohexan és dietil-éter 4:1 térfogataranyl elegyét hasz-
naltuk. llyen moédon 237 mg mennyiségl atlatszd, olajszerd anyag

formajaban kaptuk meg a cim szerinti vegyuletet.

3. intermedier

Ecetsav-(2R.4R-diacetoxi-5R-(trifluor-metoxi-metil)-tetrahid-

rofuran-3R-il]-észter (o anomer) és

Ecetsav-(2S 4R-diacetoxi-5R-(trifluor-metoxi-metil)-tetrahid-

rofuran-3R-il]-észter (B anomer)

10 ml mennyisegu, trifluor-ecetsavat és vizet 9:1 aranyban
tartalmazo elegyben feloldottunk 0,61 g (3aR,4R,6R,6aR)-4-metoxi-
-2,2-dimetil-6-(trifluor-metoxi)-metil-tetrahidrofuro(3,4-d]{1,3]dioxolt,
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majd az igy kapott oldatot 22 °C-on egy éra hosszat allni hagytuk.
Az olddszert vakuumban eltavolitottuk, és a maradékot toluollal
egyutt beparoltuk. A bepérlasi maradékot feloldottuk 15 ml dikiér-
metant és 5 ml piridint tartalmazé elegyben, majd beadagoltunk 5 mg
4-dimetil-amino-piridint és 3 ml ecetsavanhidridet. Az oldatot 22 °C-
on 17 6ra hosszat allni hagytuk, majd vakuumban beparoltuk. A be-
parlasi maradékot feloldottuk 150 ml etil-acetatban, az oldatot 2 M
sosavoldattal és 8%-os vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal
mostuk, natrium-szulfattal szaritottuk és vakuumban beparoltuk. 30 g
szilicium-dioxidon flash-kromatografaldst hajtottunk végre. Eluald-
szerként ciklohexan és dietil-éter (3:1-1:1) térfogataranyu elegyeit
hasznaltuk fel. El6szor 237 ‘mg ecetsav-[2§ 4R-diacetoxi-5R-(tri-
fluor-metoxi-metil)-tetrahidrofuran-3R-il]-észtert (B-anomer), majd
202 mg ecetsav-[2R,4R-diacetoxi-5R-(trifluor-metoxi-metil)-tetrahid-
rofuran-3R-il-észtert (a-anomer) kaptunk.
(B-anomer): tdmegspektrum: m/z 362 (MNH,").

(a-anomer: tdmegspektrum: m/z 362 (MNH4").

4. intermedier

Ecetsav-[4R-acetoxi-5R-metoxi-2 R-(trifluor-metoxi-metil)-tetra-

hidrofuran-3R-il}]-észter

100 ml metanolban feloldottunk 6,67 g (3aR,4R,6R,6aR)-4-me-
toxi-2,2-dimetil-6-(trifluor-metoxi-metil)-tetrahidrofuro[3,4-d][1,3]-
dioxolt. A kapott oldatot 3,0 ml koncentralt sdsavval kezeltik, majd
az elegyet visszafolyatads kézben 65 éra hosszat forraltuk. 24 és 48
ora elteltével ledesztillaltunk 20-20 ml metanolt, és helyette friss
metanolt adtunk a reakcidelegyhez. Az oldatbdl az oldészert vaku-
umban elparologtattuk, és a maradékot 10 ml piridinnel egyutt bepa-

roltuk. A beparlasi maradékot feloldottuk 150 ml dikldr-metan és 15
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ml piridin elegyében. Beadagoltunk kérulbelul 20 mg 4-(dimetil-
-amino)-piridint és 9 ml ecetsavanhidridet, majd az oldatot 22 °C-on
24 ora hosszat allni hagytuk. Az oldészereket vakuumban elparo-
logtattuk, és a maradékot 150 ml 8%-0s natrium-hidrogén-karbonat-
oldattal kezeltuk, majd 2x150 ml etil-acetattal extrahaltuk. A szerves
extraktumokat natrium-szulfattal szaritottuk és vakuumban bepéarol-
tuk. A beparlasi maradékot 300 g szilicium-dioxidon flash-kromatog-
rafias mddszerrel tisztitottuk. Az eludlast ciklohexan és dietil-éter
(2:1-1:1) térfogataranyu elegyeivel végeztiuk. Ilyen mdédon 2,45 g
mennyisegben, szintelen, olajszer( anyag formajaban kaptuk meg a
cim szerinti vegyuletet.

TLC SiO2 (eter) Rf = 0,72.

5 intermedier

Ecetsav-[4R-acetoxi-2R-(6-klér-purin-9-il)-5R-(trifluor-metoxi-

-metil)-tetrahidrofuran-3R-ill-észter

0,770 g 6-klér-purint, 4 ml (18,96 mmol) 1,1,1,3,3,3-hexametil-

-diszilazant és 10 ml toluolt tartaimazdé elegyet nitrogénatmoszféra-
ban visszafolyatds kézben 3 déra hosszat forraltunk. Az oldészert va-
kuumban eltavolitottuk, és a maradékot 10 ml toluollal egyutt bepa-
roltuk. A beparlasi maradékot felvettik 12 ml vizmentes acetonitrillel.
Az igy kapott elegyet 425 mg ecetsav-[2S,4R-diacetoxi-5R-(trifluor-
-metoxi-metil)-tetrahidrofuran-3R-il]-észterrel, 0,28 ml 1,8-diazabicik-
lo-undec-7-énnel és 0,41 ml trimetil-szilil-trifluor-metanszulfonattal
kezeltik. A kapott elegyet 22 °C-on nitrogénatmoszféraban 20 6éra
hosszat kevertuk, majd visszafolyatas kézben 2 déran at forraltuk. A
kapott narancsszinu oldatot 20 °C-ra htéttuk, 100 ml 8%-0s natrium-
hidrogén-karbonat-oldatba dntéttuk és etil-acetattal extrahaltuk. A

szerves extraktumokat natrium-szulfattal szaritottuk, vakuumban be-
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paroltuk, és a beparlasi maradékot 60 g szilicium-dioxidon flash-
kromatografias modszerrel tisztitottuk. Elualdoszerként ciklohexan és
dietil-eter (1:1-1:4) elegyeit hasznaltuk. llyen médon 345 mg mennyi-

ségben kaptuk meg a cim szerinti vegyuletet.

TLC SiO; (Et,0) Rf = 0,6.

5. intermedier (alternativ médszerrel)

0,31 g 6-klér-purint, 2 ml 1,1,1,3,3,3-hexametil-diszilazant és 6
ml toluolt tartalmazd elegyet nitrogénatmoszféraban visszafolyatas
kézben 2 6ra hosszat forraltunk. Az oldészert vakuumban elparolog-
tattuk, és a maradékot vizmentes toluollal egyutt beparoltuk. A szi-
lard maradékot 12 ml vizmentes acetonitrilben feloldottunk, és az
oldathoz 0,29 g ecetsav-[4R-acetoxi-5R-metoxi-2R-(trifluor-metoxi-
-metil)-tetrahidro-furan-3R-il]-észtert, 0,24 ml 1,8-diazabiciklo-undec-
-7-ént és 0,35 ml trimetil-szilil-trifluor-metan-szulfonatot adtunk. A
keletkezett oldatot nitrogénatmoszféraban visszafolyatas kdézben 2
4dra hosszat forraltuk, majd lehltéttik és 22 °C-on 17 éran at allni
hagytuk. Ezutdn beadagoltunk 0,35 ml trimetil-szilil-trifluor-metan-
szulfonatot, majd az oldatot nitrogénatmoszféraban tovabbi 5 éran at
visszafolyatas kézben forraltuk. Ezutan az oldathoz 30 ml| 8%-o0s nat-
rium-hidrogén-karbonat-oldatot adtunk, és az igy keletkezett elegyet
dikldr-metannal extrahaltuk. A szerves extraktumokat natrium-szul-
fattal széaritottuk és vakuumban beparoltuk. Az igy kapott sétét, olaj-
szer( anyagot 25 g szilicium-dioxidon flash-kromatografias maddszer-
rel tisztitottuk. Elualészerkéent ciklohexan és dietil-éter (1:1-1:4) tér-
fogataranyu elegyeit hasznaltuk. Illyen médon 304 mg mennyiségben
kaptuk meg a cim szerinti vegyuletet.

Témegspektrum: m/z = 439/441 (MH™).
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6. intermedier

(2R.3R,4S 5R)-2-(6-Klor-purin-9-il)-5-(trifluor-metoxi-metil)-tet-

rahidrofuran-3.4-diol

6 ml metanolban feloldottunk 345 mg ecetsav-[4R-acetoxi-2R-
(6-kIor-purin-9-il)-5R-(trifluor-metoxi-metil)-tetrahidrofuran-3R-il]-
észtert, az oldatot 0 °C és 5 °C ko6zd6tti hémérsékletre hitottuk, majd
beadagoltunk 0,25 ml terc-butil-amint. A kapott oldatot 0 °C és 5 °C
kézotti hédmersekleten egy 6ra hosszat allni hagytuk, majd vakuum-
ban széarazra paroltuk. llyen médon 265 mg mennyiségben, szintelen,
habszerl anyag formajaban kaptuk meg a cim szerinti vegyuletet.

TLC SiO2 (CH2CI2:MeOH = 9:1) Rf = 0,31,

7. intermedie‘r

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

metoxi-metil)-tetrahidrofuran-3R-ill-észter

0,734 g 6-klér-2-metil-purin-hidrokloridot, 7 ml 1,1,1,3,3,3-he-

xametil-diszilazidot és 20 ml vizmentes toluolt tartalmazd elegyet nit-
rogénatmoszférdban visszafolyatas kézben 1,5 éra hosszat forral-
tunk. Az elegybdl vakuumban elparologtattuk az oldészert, és a ma-
radékot toluollal egyttt beparoltuk. A beparlasi maradékot feloldottuk
15 ml vizmentes acetonitrilben. Az oldathoz hozzdadtunk 0,566 g
ecetsav-[4R-acetoxi-5R-metoxi-2R-(trifluor-metoxi-metil)-tetrahidro-

furan-3R-il]-észtert, 0,48 ml 1,8-diazabicikloundec-7-ént és 1,03 mi
trimetil-szilil-trifluor-metanszulfonatot, a keletkezett elegyet 22 °C-on
10 percig kevertuk, majd nitrogénatmoszféraban visszafolyatas kéz-
ben két d6ra hosszat forraltuk. Tovabbi (0,7 ml) trifluor-metanszul-
fonat-mennyiség beadagoldasa utdn az oldatot nitrogénatmoszféra-
ban visszafolyatas kdzben tovabbi 1,5 dra hosszat forraltuk. A sotét

elegyhez hozzaadtunk 100 ml 8%-0s vizes natrium-hidrogén-kar-
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bonat-oldatot, majd az igy kapott elegyet etil-acetattal extrahaltuk.
A szerves extraktumokat natrium-szulfattal szaritottuk és vakuumban
beparoltuk. A beparlasi maradékot 60 g szilicium-dioxidon flash-
kromatografias modszerrel tisztitottuk. Elualdszerként dietil-étert
hasznaltunk. llyen médon 290 mg mennyiségul terméket kaptunk.
TLC SiO; (Et,0) Rf =0,17.

8. intermedier

2-(2S-Hidroxi-(S)-ciklopentil)-izoindol-1,3-dion

1,20 g (1S,2S)-2-amino-ciklopentanol-hidrokloridot feloldottunk
egy olyan oldatban, amely 497 mg natrium-metoxidot és 10 ml| meta-
nolt tartalmazott. Az igy kapott oldatot szdrtik és vakuumban bepa-
roltuk. A beparlasi maradékot 30 ml toluolban feloldottuk, az oldat-
hoz 1,55 g ftalsavanhidridet adtunk, és a keletkezett elegyet vissza-
folyatas kézben 24 dra hosszat forraltuk. Az elegy lehllése utan etil-
acetatot adagoltunk be, és az igy kapott elegyet szlrtuk. A szlrletet
vakuumban beparoltuk, és a beparlasi maradékot 40 g szilicium-
dioxidon flash-kromatografias maédszerrel tisztitottuk. Eludldészerként
ciklohexan és etil-acetat 2:1 térfogataranyu elegyét hasznaltuk. llyen
modon 1,08 g mennyiségben, szintelen, szilard anyag formajaban
kaptuk meg a cim szerinti vegyuletet.

Témegspektrum: m/z 232 (MH™).

9. intermedier

2-(2S-Fluor-(S)-ciklopentil)-izoindol-1,3-dion

3,42 g 2-(2S-hidroxi-(S)-ciklopentil)-izoindol-1,3-diont feloldot-
tunk 55 ml vizmentes diklér-metanban, majd az oldathoz hozzaad-
tunk 3,43 ml dietil-amino-kén-trifluoridot. Az igy keletkezett oldatot

nitrogénatmoszféraban visszafolyatas kdézben 72 éra hosszat forral-



- 31 -

tuk. Az oldatot ezutan évatosan 100 m! 8%-os natrium-hidrogén-
-karbonat-oldatba 4ntottik, és a szerves fazist elvalasztottuk. A vi-
zes fazist tovabbi diklor-metan-mennyiséggel extrahaltuk. A szerves
fazisokat egyesitésuk utan magnézium-szulfattal szaritottuk és vaku-
umban beparoltuk. A beparlasi maradékot 100 g szilicium-dioxidon
flash-kromatografids mddszerrel tisztitottuk. Az elualast ciklohexan
és etil-acetat 1:1 terfogataranyu elegyével veégeztuk. llyen médon
1,25 g mennyiségben, krémszinl por alakjdban kaptuk meg a cim
szerinti vegyuletet.

Témegspektrum: m/z 234 (MH"), 251 (MNH4").

10. intermedier

(1 S,28)—2-FIuor-ciklopentii-amin-hidroklorid

8,75 g 2-(2S-fluor-(S)—ciklopentH)—izoindol-1,3-diont, 1,55 ml
hidrazin-hidratot és 200 ml etanolt tartalmazé elegyet 1,55 ml vizzel
kezeltink, majd az igy kapott elegyet visszafolyatds kézben 4 d&ra
hosszat forraltuk. Az elegyet ezutan 20 °C-ra hGtdttuk |e es sz(rtuk.
A szlrlethez 1-es pH-érték eléréseig koncentralt sésavat adtunk. Az
oldatot vakuumban beparoltuk, és a beparlasi maradékot vizzel fel-
vettlk. Az igy kapott elegyet szlrtuk, és a szlrletet vakuumban be-
paroltuk. A beparlasi maradékat etil-acetat és metanol 3-1 térfogat-
aranyu elegyébdl - forrdn végrehajtott sz(rés utan - atkristalyosi-
tottuk. llyen médon 2,59 g mennyiségben, piszkosfehér szilard anyag
formajaban kaptuk meg a cim szerinti vegyuletet.

NMR & (DMSO): 8,3 (3H, széles s, -NH;"), 5,04 (1H, dm, CHF,
J F-C-H, 52 Hz), 3,49 (1H, széles dm, CH, J F-C-C-H 20 Hz) és 2 2-
1,4 (6H, m, 3xCHa).
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11. intermedier

{6R-[6-Ciklopentil-amino)-purin-9-il]-2,2,-dimetil-tetrahid-
ro(3aR . 6aR)furol[3.4-d][1.3]dioxol-4R-il}-metanol
3 g {2,2-dimetil-6R-[6-klér-purin-9-il]-tetrahidro(3aR,6aR)furo-

[3,4-d][1,3]dioxol-4R-il}-metanclt és 50 ml ciklopentil-amint tartalma-
z6 oldatot visszafolyatas kézben 8 6ra hosszat forraltunk. Az oldatot
a kornyezet hdmérsékletére hatéttuk, majd vakuumban beparoltuk,
és a beparlasi maradékot 250 g szilikagélt tartalmazd oszlopra vittik.
Az elualast etil-acetat és metanol 20:1 térfogataranyu elegyével vé-
geztuk. llyen mddon 3,87 g mennyiségben sarga, habszer( anyag
formajaban kaptuk meg a cim szerinti vegyuletet.

NMR 5 (DMSO): 8,4 (1H, s, -CH), 8,26 (1H, széles s, CH), 7,85
(1H, széles s, NH‘), 6,19 1H, d, CH), 5,4 (1H, dd, CH), 5,37 (1H,
széles s, OH), 5,03 (1H, dd, CH), 4,57 (1H, széles s, CH), 4,28 (1H,
m, CH), 3,60 (2H, m, CH3), 1,99 (2H, m, CHz), 1,8-1,55 (9H, 3xCH, +
CH;) és 1,38 (3H, s, CHa).

12. intermedier

Ciklopentil-{9-[2.2-dimetil-6R-(2.2 2-trifluor-etoxi-metil)-tetra-
hidro(3aR . 6aR)furo[3,4-d][1,3]dioxol-4R-il]-9H-purin-6-il}-amin
5 ml tetrahidrofuranban feloldottunk 230 mg {6R-[6-(ciklopentil-

amino)-purin-9-il]-2,2-dimetil-tetrahidro(3aR,6aR)furo[3,4-d][1,3]di-

oxol-4R-il}-metanolt, majd az igy kapott oldatot nitrogénatmosz-
féraban 0 °C-on 0,23 ml (186 mg) tri(n-butil)-foszfinnal és 0,07 ml
(92 mg) 2,2,2-trifluor-etanollal, majd 232 mg 1,1'-aza-dikarbonil-
dipiperidinnel kezeltuk. A keletkezett elegyet 0 °C-on 10 percig ke-
vertik, majd 18 6ra hosszat 22 °C-on tartottuk. Az elegyet ezutan 24
oran at 50 °C-on tartottuk, majd 22 °C-ra hGtéttuk. Az olddészert va-

kuumban elparologtattuk. A maradékot flash-kromatografias maod-
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szerrel 20 g szilicium-dioxidon tisztitottuk. Elualdoszerként etil-
acetatot hasznaltunk. igy 110 mg mennyiségben, szalmaszind, hab-
szerl vegyulet formajaban kaptuk meg a cim szerinti vegyUletet.

TLC szilikagél (etil-acetat) Rf = 0,45.

13. intermedier

{2 .2-Dimetil-6R-[6-(tetrahidro-piran-4-il-amino)-purin-9-ill-tetra-

hidro(3aR,6aR)furof3.4-d}[1.3]dioxol-4R-il}-metanol

15 ml propéan-2-olban feloldottunk 2,00 g {2,2-dimetil-6R-[6-
klér-purin-9-il]-tetrahidro(3aR,6aR)furo[3,4-d][1,3]dioxol-4R-il}-me-
tanolt, 926 mg tetrahidropiran-4-il-amin-hidrokloridot és 2,67 ml
diizopropil-etil-amint. A kapott oldatot nitrogénatmoszferaban vissza-
folyatas kézben 24 dra hosszat forraltuk, majd hagytuk lehdini a kor-
nyezet hdmeérsékletére. Borostyanszinli oldatot kaptunk, amelyet va-
kuumban beparoltunk. A beparlasi maradékként kapott barna, olaj-
szer( anyagot 115 g szilicium-dioxidon flash-kromatografias mad-
szerrel tisztitottuk. Elualdoszerként etil-acetat és metanol 195:5 térfo-
gataranyu elegyét hasznaltuk. llyen médon 2,2 g mennyiségben fe-
hér, habszerl anyag formajaban kaptuk meg a cim szerinti vegyulle-
tet.

TLC SiO; (metanol:etil-acetat = 5:195), Rf = 0,30.

14_intermedier

{9-12.2-Dimetil-6R-(2.2 2-trifluor-etoxi-metil)-tetrahidro-
(3aR.,6aR)furo[3,4-d][1,3]dioxol-4R-il]-9H-purin-6-il}-(tetrahidro-pi-

ran-5-il)-amin

10 ml tetrahidrofuranban feloldottunk 400 mg {2,2-dimetil-6R-
-[6-(tetrahidro-piran-4-il-amino)-purin-9-il]-tetrahidro(3aR,6aR)furo-
[3,4-d][1,3]dioxol-4R-il}-metanolt, majd az igy kapott oldatot 0 °C-on
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nitrogénatmoszféraban elészér 0,38 ml (310 mg) tri(n-butil)-fosz-
finnal és 0,11 ml (153 mg) 2,2,2-trifluor-etanollal, majd 387 mg 1,1'-
aza-dikarbonil-dipiperidinnel kezeltuk, és a kapott elegyet 0 °C-on 10
percig kevertik. Az elegyet ezutan 22 °C-on egy 6ra hosszat, majd
50 °C-on 18 6ran at kevertuk, ezutan lehltéttak 22 °C-ra, és az oldé-
szert vakuumban elparologtattuk. A maradékot 30 g szilicium-
dioxidon kromatografias modszerrel tisztitottuk. Az elualast metanol
és diklér-metan 0,35:10 terfogataranyu elegyével végeztuk. igy
szalmaszinl, olajszer( anyagot kaptunk, amelyet 20 g aluminium-
oxidon kromatografalassal tovabb tisztitottunk. Eludldoszerként etil-
acetat és ciklohexan 7:3 térfogataranyu elegyét hasznaltuk. igy 113
mg mennyiségben fehér, habszerl anyag formajaban kaptuk meg a
cim szerinti vegyu}etet_
TLC SiO; (CH2Cl;:MeOH = 200:7) Rf = 0,31.

15. intermedier

Metanszulfonsav-[6R-(6-kldér-purin-9-il)-2 2-dimetil-tetrahid-
ro(3aR.6aR)furo[3.4-d][1;3]dioxol-4R-il-metil]-észter

20 ml diklor-metanban feloldottunk 500 mg {2,2-dimetil-6R-[6-
-klér-purin-9-il]-tetrahidro(3aR,6aR)furo(3,4-d][{1,3]dioxol-4R-il} -

-metanolt, és az igy kapott oldatot 0 °C-on nitrogénatmoszféraban
0,32 ml (232 mg) trietil-aminnal és 0,15 ml metanszulfonil-kloriddal
kezeltuk. A keletkezett elegyet O °C-on 0,5 d6ra hosszat kevertik,
majd 20 ml 8%-os natrium-hidrogén-karbonat-oldatba &ntéttuk. A
szerves fazist elvalasztottuk, natrium-szulfattal szaritottuk és vaku-
umban beparoltuk. llyen mdédon 577 mg mennyiségben fehér, hab-
szerl anyag formajaban kaptuk meg a cim szerinti vegyuletet.

TLC szilikagél (etil-acetat) Rf = 0,43.
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16. intermedier

Metanszulfonsav-{6R-[6-(benzil-oxi)-purin-9-il)-2.2-dimetil-tet-

rahidro(3aR 6aR)furo[3.4-d][1,3]dioxol-4R-il-metil}-észter

100 ml tetrahidrofuranban feloldottunk 1,60 ml (1,675 g) benzil-

-alkoholt. Az oldatba nitrogénatmoszféraban 0O °C-on részietekben
beadagoltunk 626 mg 60%-os olajos natrium-hidrid-szuszpenziét,
majd a kapott elegyet 0 °C-on 0,5 dra hosszat kevertik. Ezutan be-
adagoltunk 5,70 g mennyiségl, 100 ml tetrahidrofuranban feloldott
metanszulfonsav-[6R-(6-klér-purin-9-il)-2,2-dimetil-tetrahidro-
(3aR 6aR)furo[3,4-d][1,3]dioxol-4R-il-metil]-észtert. A keletkezett
elegyet 0 °C-on két ora hosszat, majd 22 °C-on 3 napig kevertik.
Ezutan beadagoltunk 100 ml foszfatpuffert (pH = 6,5) és 100 ml vi-
zet. A kapott elegyet etil-acetattal extrahaltuk. Az extraktumokat
egyesitéstk utan natrium-szulfattal szaritottuk, majd az olddszert
vakuumban elparologtattuk. Illyen médon 6,67 g mennyiségben szal-
maszind, viszkézus, mézgaszerli anyag formajaban kaptuk meg a
cim szerinti vegyuletet.

TLC SiO; (etil-acetat.ciklohexan = 7:3) Rf = 0,35.

17. intermedier

6-(Benzil-oxi)-9-[2 . 2-dimetil-6R-(2,2 2-trifluor-etoxi-metil)-tet-
rahidro(3aR . 6aR)furof[3.4-d][1.3]dioxol-4R-il}-9H-purin

1,13 ml (1,549 g) 2 2,2-trifluor-etanolt nitrogénatmoszféraban
563 mg 60%-0s olajos natrium-hidrid-szuszpenzidval kezeltink 50 ml
dimetil-formamidban, majd a kapott elegyet 22 °C-on 0,5 éra hosszat
kevertuk. Az oldathoz hozzaadtunk 6,67 g mennyiségl, 50 ml dimetil-
formamidban feloldott metanszulfonsav-{6R-[6-(benzil--oxi)-purin-9-
i1]-2,2-dimetil-tetrahidro(3aR,6aR)furo(3,4-d](1,3]dioxol-4R-il-metil }-

észtert, majd a kapott elegyet 22 °C-on 18 éra hosszat kevertiuk. Ez-
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utan beadagoltunk 100 m| foszfatpuffert (pH = 6,5) és 300 ml vizet,
és a kapott elegyet etil-acetattal extrahaltuk. Az extraktumaokat egye-
sitésUk utan eldszér vizzel, majd vizes natrium-klorid-oldattal mostuk
és natrium-szulfattal szaritottuk. A vakuumbeparlas utan kapott ma-
radékot 100 g szilicium-dioxidon flash-kromatografias madszerrel
tisztitottuk. Elualészerként etil-acetadt és ciklohexan elészor 1:3,
majd 1:2 térfogataranyu elegyeit hasznaltuk. Illyen médon 1,30 g
mennyiségben, szintelen, olajszerl anyag formajaban kaptuk meg a
cim szerinti vegyuletet.

TLC szilikagél (etil-acetat:ciklohexan = 2:3) Rf = 0,27.

18. intermedier

9-[2.2-Dimetil-6R-(2,2 2-trifluor-etoxi-metil)-tetrahidro-
(3aR.6aR)furo[3 4-d][1,3]dioxol-4R-il]-1,9-dihidro-purin-6-on

30 ml etanolban feloldottunk 1,50 g 6-benzil-oxi-9-[2,2-dimetil-
-6R-(2,2,2-trifluor-etoxi-metil)-tetrahidro(3aR,6aR)furo[3,4-d][1,3]di-

oxol-4R-il]-9H-purint, majd az igy kapott oldatot 350 mg mennyiségd,
S0% vizet tartalmazd, 10%-0s szénhordozds palladiumkatalizator je-
lenlétében hidrogéneztik. Az elegyet 35 perc elteltével Hyflo-n at-
szUrtuk, majd metanollal édvatosan mostuk. A szurletet és a folyadé-
kokat egyesitéstk utan vakuumban beparoltuk. llyen modon 636 mg
mennyisegl fehér, szilard anyag forméajaban kaptuk meg a cim sze-
rinti vegyuletet.

Témegspektrum: m/z 391 (MH™).

19. intermedier

6-Klor-9-[2.2-dimetil-6R-(2.2 2-trifluor-etoxi-metil)-tetrahid-
ro(3aR.6aR)furo[3.4-d][1,3]dioxol-4R-il]-9H-purin

10 ml acetonitrilben feloldottunk 616 mg 9-[2,2-dimetil-6R-
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-(2,2,2-trifluor-etoxi-metil)-tetrahidro(3aR,6aR)furo[3,4-d][1,3]dioxol-
-4R-il]-1,9-dihidro-purin-6-ont, valamint 193 mg 4-(dimetil-amino)-
-piridint, majd az igy kapott oldathoz nitrogénatmoszféraban keverés
kézben hozzaadtunk 0,44 ml (726 mg) foszfor(lll)-oxi-kloridot. Az igy
keletkezett elegyet 0,5 6ra hosszat visszafolyatas kdézben forraltuk.
Ezutan tovabbi - kérulbeltul 0,2 ml mennyiségl - foszfor(lll)-oxi-klo-
ridot adagoltunk be, és a keletkezett elegyet tovabbi 0,5 éra hosszat
visszafolyatas kézben forraltuk, majd 22 °C-ra hitottak, 18 dra hosz-
szat allni hagytuk, és ezt kévetéen hiités kézben 6 ml trietil-amint és
6 ml jeget tartaimazd elegybe 6ntéttuk. A vizes fazist a pH = 1 érték
eléréséig koncentralt sésavval megsavanyitottuk, majd etil-acetattal
extrahaltuk. A szerves extraktumokat egyesitéstk utan vizes natri-
um-klorid-oldattal mostuk, natrium-szulfaton szaritottuk és vakuum-
ban beparoltuk. igy 1,3 g mennyiségl barna, olajszer( anyagot
kaptunk, amelyet 30 g Merck 9385 szilicium-dioxidon kromatogra-
falva tisztitottunk. Az elualast metanol és diklér-metan 2:98 térfogat-
aranyu elegyével végeztuk. llyen médon 73 mg mennyiségben,
nyersgyapju szinl, habszerli anyag formajaban kaptuk meg a cim
szerinti vegyuletet.

TLC szilikagél (metanol:diklér-metan = 2,98) Rf = 0,37.

20. intermedier

(2R.3R,4S 5R)-2-(6-klor-purin-9-il)-5-(2,2 . 2-trifluor-etoxi-metil)

tetrahidrofuran-3.4-diol

10 ml trifluor-ecetsavban feloldottunk 754 mg 6-klér-9-[2,2-di-
metil-6R-(2,2,2-trifluor-etoxi-metil)-tetrahidro(3aR,6aR)furo[3,4-d]-
(1,3]dioxol-4R-il]-9H-purint, majd az igy kapott oldatot -10 °C-on nit-
rogénatmoszféraban 1,0 ml vizzel kezeltuk. A keletkezett elegyet -10

°C és 0 °C kozotti hdmérsékleten 1,5 6ra hosszat kevertuk. Az oldo-
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szert vakuumban 20 °C-on elpéarologtattuk, és a kapott maradékot
diklér-metant, etanolt és ammoniat 10:8:1 térfogataranyban tartalma-
z0 eleggyel (30 ml) kezeltuk. Az oldészert vakuumban eltavolitva
olajszerli anyagot kaptunk, amelyet 30 g szilicium-dioxidon kroma-
tografaltunk. Elualdszerként metanol és diklor-metan 5:95 térfogat-
aranyu elegyét hasznaltuk. llyen médon 483 mg mennyiségben 71%-
os hozammal, szintelen, habszerl anyag formajaban kaptuk meg a
cim szerinti vegyuletet.

TLC szilikagél (metanol:diklér-metan = 5:95) Rf = 0,26.

21. intermedier

{2,2—Dimetil-6R-[6-¢etra§hidropiran-4-i|-amino)—purin-9-i|]-
tetrahidro(SaR,63R)furo[3,4-d]{1,3]dioxo|-4R-i|}-metano|

8,25 g benzoesav-[3R,4R-bisz(benzoil-oxi)-5R-(2,6-diklér-purin-

-9-il)-tetrahidrofuran-2R-il]-észtert, 1,92 g tetrahidropiran-4-il-amin-
-hidrokloridot, 5,5 ml diizopropil-etil-amint és 100 ml izopropanolt
tartalmazo elegyet nitrogénatmoszféraban visszafolyatas kézben 1,5
6ra hosszat forraltunk. A kapott oldatot vakuumban beparoltuk, és a
beparlasi maradékot 150 ml metanolban feloldott 4,5 g mennyiségU
kalium-karbonattal kezeltuk. Az elegyet 21 °C-on tartottuk 24 odra
hosszat, majd beadagoltunk még 4,5 g kalium-karbonatot, és a keve-
rést 21 °C-on 64 oran at folytattuk. Az clddszert vakuumban elparo-
logtattuk, és a maradekot a flash-kromatogréafias tisztitas elétt 250 g
szilicium-dioxidban abszorbealtuk. Az eludlast diklor-metan, metanol
és ammonia 90:10:1 térfogataranyl elegyével végeztuk. igy 3,7 g
mennyisegu piszkosfehér, habszerl anyagot kaptunk, amelyet felol-
dottunk 60 ml acetonban. Az igy kapott elegyet 2,0 g p-toluol-
szulfonsav-monohidrattal és 6 ml 2,2-dimetoxi-propannal kezeltuk. A

keletkezett elegyet 22 °C-on egy éjszakan at kevertuk. A fehér
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szuszpenzidét vakuumban beparoltuk, és a maradékot 8%-os vizes
natrium.hidrogén-karbonat-oldat és etil-acetat kézott megosztottuk. A
vizes fazist etil-acetattal tovabb extrahaltuk, majd a szerves extrak-
tumokat egyesitéstk utan elészér vizzel, majd vizes natrium-klorid-
-oldattal mostuk, natrium-szulfaton szaritottuk és vakuumban bepéa-
roltuk. Az igy kapott habszerli anyagot 100 g szilicium-dioxidon
flash-kromatografias modszerrel tisztitottuk. Elualdészerként etil-ace-
tatot alkalmaztunk. llyen mddon 3,49 g mennyiségben, szintelen,
habszerl anyag formé&jaban kaptuk meg a cim szerinti vegyuletet.

TLC szilikagél (etil-acetat) Rf = 0,23.

22 _intermedier

{9-[6R—[3-(terc-butiI-dimetiI-szilanil—oxi)-propoxi-metil]-2,2-di-
metil-tetrahidro(3aR . 6aR)furo[3,4-d][1,.3]dioxol-4R-il]-2-kldr-9H-purin-

-6-il}-(tetrahidropiran-4-il)-amin

S ml vizmentes dimetil-formamidban feloldottunk 720 mg terc-
-butil-(3-jod-propoxi)-dimetil-szilant, majd az igy kapott oldathoz nit-
rogénatmoszféraban, jeges hités alkalmazasa mellett hozzaadtunk
150 mg 60%-0s olajos natrium-hidrid-diszperzidét. Egy dra elteltével
a sarga szinl elegyet 540 mg {2,2-dimetil-6R-[6-(tetrahidropiran-4-il-
-amin)-purin-9-il]-tetrahidro(3aR,6aR)furo(3,4-d][1,3]dioxol-4R-il}-
-metanollal kezeltlk, majd az igy keletkezett elegyet a kérnyezet
hémeérsékletén 17 oran at kevertik. Ezutdn beadagoltunk 0,5 ml
ecetsavat, és az igy kapott elegyet egy éran at kevertiuk, majd 15 mi
vizes natrium-klorid-oldatba &éntéttuk. A vizes elegyet etil-acetattal
extrahaltuk, majd a szerves extraktumokat egyesitésuk utan elészor
vizzel, majd vizes natrium-klorid-oldattal mostuk, natrium-szulfattal
szaritottuk, és vakuumban bepéaroltuk. llyen mdédon sarga, olajszer(

anyagot kaptunk, amelyet 5 cm atmeérdji, szilicium-dioxiddal toltsott
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oszlopon flash-kromatografias modszerrel tisztitottunk. Elualdszer-
kent toluol, etanol és trietil-amin 95:5:1 térfogataranyd elegyét hasz-
naltuk. Az elualast egy 3 cm atmérdjli oszlopon megismételve 269
mg halvanysarga, olajszer( anyagot kaptunk.

TLC szilikagél (toluol:etanol:trietil-amin = 90:10:1) Rf = 0,39.

23. intermedier

3-{6R-[2-Klor-6-(tetrahidropiran-3-il-amino)-purin-9-il]-2.2-di-

metil-tetrahidro(3aR . 6aR)furo[3,4-d][1.3]dioxol-4R-il-metoxi}-propan-

-1-o0l

4 ml vizmentes tetrahidrofuranban feloldottunk 420 mg (9-{6R-
-[3-(terc-buti|-dimetiI-szilaniI-pxi)-propoxi-metil]-2,2-dimetil-tetrahid—
ro(3aR,BaR)furo[3v,4-d][1,3]dioxol-4R-iI}-2-k|ér-9H-purin-6-i|)-(tetra-
hidropiran-4-il)-amint, majd az igy kapott oldatot 12 ml 1 M tetrahid-
rofuranos tetra-(n-butil-ammodnium-fluorid-oldattal kezeltik. A kelet-
kezett sarga oldatot a kdrnyezet hémérsékletén 3 éran at kevertiuk.
Az oldatot vakuumban elparologtattuk, és a maradékot 20 g szilici-
um-dioxiddal tdltétt oszlopon flash-kromatografalassal tisztitottuk.
Elualdoszerkent toluol, etanol és trietil-amin 90:10:1 térfogataranyu
elegyét hasznaltuk. llyen médon 299 mg mennyiségben, szintelen,
meézgaszerl anyag formajaban kaptuk meg a cim szerinti vegyuletet.

TLC szilikagél (toluol:etanol:trietil-amin = 90:10:1) Rf = 0,28.

24. intermedier

{2-Klor-9-[6R-(3-fluor-propoxi-metil)-2.2-dimetil-tetrahid-
ro(3aR.6aR)furo[3,4-d][1.3]dioxol-4R-il]-9H-purin-6-il}-(tetrahidro-

piran-4-il)-amin

3 ml diklér-metanban feloldottunk 280 mg 3-{6R-[{2-klor-6-(tet-
rahidropiran-4-il-amino)-purin-9-il]-2,2-dimetil-tetrahidro(3aR,6aR)-
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furo[3,4-d]{1,3]dioxol-4R-il-metoxi}-propan-1-olt, majd az igy kapott
oldatot 0,13 ml dietil-amino-kén-trifluoriddal kezeltuk. Az igy keletke-
zett halvanysarga oldatot 22 °C-on 17 éra hosszat kevertik. A reak-
cidelegyet 10 mi etil-acetat és 10 ml 2 N natrium-karbonat-oldat ko-
zO0tt megosztottuk. A fazisokat elvalasztottuk, és a vizes fazist 10 ml
etil-acetattal visszaextrahaltuk. A szerves extraktumokat egyesitésiuk
utan vizes natrium-klorid-oldattal mostuk, natrium-szulfattal szari-
tottuk és beparoltuk. Az igy kapott halvanysarga, olajszer( anyagot
30 g szilicium-dioxidon flash-kromatografias modszerrel tisztitottuk.
Elualészerként toluol, etanol és trietil-amin 95:5:1 térfogataranyd
elegyét hasznaltuk. llyen médon 173 mg mennyiségben, piszkosfe-
her, habszerl anyag formajaban kaptuk meg a cim szerinti vegyule-
tet. _
TLC szilikagél (toluol:etanol:trietil-amin = 90:10:1) Rf = 0,41,

25 intermedier

{9-[6R-(3-Fluor-propoxi-metil)-2 2-dimetil-tetrahidro(3aR.6aR)-
furo[3.4-d][1,31dioxol-4R-il]-9H-purin-6-il}-(tetrahidropiran-4-il)-amin

120 mg {2-klér-9-[6R-(3-fluor-propoxi-metil)-2,2-dimetil-tetra-
hidro(3aR,6aR)furo(3,4-d][1,3]dioxol-4R-il]-9H-purin-6-il} -(tetrahidro-
piran-4-il)-amint, 180 mg mennyiségl, 5%-0s szénhordozds palladi-
umkatalizatorbdl készitett 50%-os vizes pasztat, 120 mg ammonium-
formiatot eés 25 ml metanolt tartalmazd szuszpenzidt nitrogénatmosz-
féeraban visszafolyatas kézben 18 6ra hosszat forraltunk. A szusz-
penzidt ezutan ,hyflo"-n atszlrtuk, vdkuumban beparoltuk, és a ma-
radékot megosztottuk 5 ml etil-acetat és 5 ml viz k6zoétt. A szerves
fazist 5 ml etil-acetattal visszaextrahaltuk. A szerves extraktumokat
egyesitéstk utan vizes natrium-kiorid-oldattal mostuk, natrium-szul-

fattal szaritottuk és vakuumban beparoltuk. A beparlasi maradékként
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kapott felig szilard anyagot koérulbeltl 5 ml kloroformmal kezeltik,
majd a kapott zavaros szuszpenzidt nyersgyapotbdl készilt betéten
atszurtuk, és a szlrletet vakuumban beparolva 81 mg mennyiségben
fehér, habszer( anyag formajaban kaptuk meg a cim szerinti vegyu-
letet.

TLC szilikagél (toluol:etanol:trietil-amin = 90:10:1) Rf = 0,33.

1. példa

N-(Tetrahidropiran-4-il)-5'-O-trifluor-metil-adenozin elé4allitasa

8 ml izopropanolban 20 6ran at forraltunk 170 mg ecetsav-[4R-
-acetoxi-2R-(6-klér-purin-9-il)-5R-(trifluor-metoxi-metil)-tetrahidrofu-
ran-3R-il]-észtert 235 mg tetrahidropiran-4-il-amin-hidrokloriddal és
0,35 ml diizopropil-etil—aminnal egyutt visszafolyatas kézben. Leh(-
tés utan az oldészert vdkuumban elparologtattuk, majd 15 ml telitett
metanolos ammdniaoldatot adagoltunk be, és a keletkezett oldatot 22
°C-on 3 dran at alini hagytuk. Az olddszert vakuumban eltavaolitottuk,
és a nyersterméket 6 ml éterrel eld6rzsoltik. llyen médon 96 mg
mennyiségben, szintelen por formajaban kaptuk meg a cim szerinti
vegyuletet.

Témegspektrum: m/z 420 (MH™).

Mikroanalizissel mért értékek:

talalt, %: C 45,7, H4,9; N 16.3.

A C16H20F3NsOs5 6sszegképlet alapjan:

szamitott, %: C 458, H4,8; N 16,7;

2. példa

N-(2-Piridin-4-il-etil)-5'-O-trifluor-metil-adenozin eldallitasa

42 mg (2R,3R,4S,5R)-2-(6-klér-purin-9-il)-5-(trifluor-metoxi-me-
til)-tetrahidrofuran-3,4-diolt, 58 mg 2-piridin-4-il-etil-amint, 0,124 mil
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diizopropil-etil-amint és 5 ml izopropanolt tartaimazé elegyet egy
reakciéedényben 17 6ran at 80 °C-on tartottunk. Az oldatot nitrogén-
aramban beparoltuk és autopreparativ nagyteljesitményl folyadék-
kromatografias eljarassal tisztitottuk. llyen médon 16 mg mennyiség-
ben, szintelen szilard anyag forméajaban kaptuk meg a cim szerinti
vegyuletet.

Témegspektrum: m/z 441 (MH").

HPLC Rt = 10,39 perc.

3. példa
N-(exo-Biciklo[2.2.1]lhept-2-il)-5'-O-(trifluor-metil)-adenozin

eldallitasa

54 mg ecetsav-[4R-acetoxi-2R-(6-klér-purin-9-il)-5R-(trifluor-
metoxi-metil)-tetrahidrofuran-3R-il]-észtert és 55 mg (%)-exo-nor-
bornil-amint, valamint 0,128 ml diizopropil-etil-amint egy reakcio-
edényben 65 6ra hosszat tartottunk 7 ml izopropan'olban 80 °C-on.
Az oldatokat nitrogéndaramban kis térfogatra sdritettik be, majd be-
adagoltunk telitett metanolos ammoéniaoldatot, és az igy kapott ol-
datot 3 6ran at alini hagytuk, majd vakuumban beparoltuk, és a be-
parlasi maradékot SPE patron alkalmazdasaval kromatografias méd-
szerrel tisztitottuk. Eludldészerként eldszér kloroformot, majd etil-
acetat és metanol 10:1 térfogataranyu elegyét hasznaltuk. llyen mo-
don 51 mg mennyiségben, szintelen, habszerl anyag formajaban
kaptuk meg a cim szerinti vegyuletet.

Tomegspektrum: m/z 430 (MH").

LCMS Rt = 4,16 perc.

4. példa

5'-0O-(Trifluor-metil)-adenozin eldallitasa
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53 mg ecetsav-[4R-acetoxi-2R-(6-klor-purin-9-il)-5R-(trifluor-
-metoxi-metil)-tetrahidrofuran-3R-il]-észtert feloldottunk 5§ ml telitett
metanolos ammoniaoldatban, majd az igy kapott oldatot 22 °C-on 3
napig allni hagytuk. Az anyagot nitrogénatmoszféraban lefuvattuk, és
a maradékot 10 g szilicium-dioxidon flash-kromatografias modszer-
rel tisztitottuk. Elualdészerként diklor-metan és metanol 9:1 térfogat-
aranyu elegyét hasznaltuk. llyen médon 8,3 mg mennyiségben, atlat-
sz6 mézgaszerl anyag formajaban kaptuk meg a cim szerinti vegyu-
letet.

Tédmegspektrum: m/z 336 (MH™).

LCMS Rt = 3,44 perc.

5. példa
2-{9-[3R . 4S-Dihidroxi-5R-(trifluor-metoxi-metil-tetrahidrofuran-

-2R-il]-9H-purin-6-il-amino}-etanszulfonsav-metil-amid el6allitasa

53 mg ecetsav-[4R-acetoxi-2R-(6-kldr-purin-9-il)-SR-(trifluor-
metoxi-metil)-tetrahidrofuran-3R-il]-észtert 5 ml izopropanolban ke-
zeltink 85 mg 2-amino-etanszulfonsav-metil-amiddal és 0,211 ml
diizopropil-etil-aminnal, majd az igy kapott elegyet egy reakcio-
edényben 65 4ra hosszat 80 °C-on tartottuk. Az elegy leh(ilése utan
az olddszert nitrogéndramban eltavolitottuk, majd telitett metanolos
ammoédniaoldatot adagoltunk be. Az igy kapott oldatot 22 C-on 3 4ra
hosszat alini hagytuk, majd 5 ml 8%-os natrium-hidrogén-karbonat-
oldattal és 5 g szilicium-oxiddal kezeltuk. A kapott elegyet vakuum-
ban szarazra paroltuk. Az igy keletkezett szilard keveréket 20 g szi-
licium-dioxidot tartalmazd oszlopra vittuk, és dikldr-metan, valamint
metanol (20:1-5:1) térfogataranyu elegyeivel eludltuk. Az igy kapott
szintelen, szilard anyagot 2 ml metanolbdl atkristalyositva 20 mg

mennyiségben, szintelen kristalyok formajaban kaptuk meg a cim
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szerinti vegyuletet.
Témegspektrum: m/z 457 (MH™).
LCMS Rt = 3,62 perc.

6. példa
N-Ciklopentil-5'-0-(2.2 . 2-trifluor-etil)-adenozin eléallitasa

2 ml trifluor-ecetsavban feloldottunk 100 mg ciklopentil-{9-[2,2-
-dimetil-6R-(2,2 2-trifluor-etoxi-metil)-tetrahidro(3aR,6aR)furo[3,4-d]-
[1,3]dioxol-4R-il]-9H-purin-6-il}-amint, majd az igy kapott oldatot =10
°C-on nitrogénatmoszféraban 0,2 ml vizzel kezeltik, és a keletkezett
elegyet —10 °C és 0 C kozo6tti hdmérsékleten 4 6ra hosszat kevertik.
Az oldoszert vakuumban 20 °C-on eltavolitottuk, és a maradékot
diklor-metan, etanol és ammoénia 10:8:1 térfogataranyu elegyével ke-
zeltuk. Az oldoszert vakuumban elparologtattuk, a maradékot pedig
15 g szilicium-dioxidon flash-kromatografias modszerrel tisztitottuk.
Az elualast diklér-metan, etanol és ammdnia 100:8:1 térfogataranyu
elegyével végrehajtva 60 mg mennyiségben, szintelen, szilard anyag
formajaban kaptuk meg a cim szerinti vegytletet, amelynek olvadas-
pontja 74-76 °C.

TLC szilikagél (diklor-metan:etanol:ammonia = 100:8:1) Rf =
0,29.

Tomegspektrum: m/z 418 (MH™).

7. példa
N-(Tetrahidropiran-4-il)-5'-0-(2,2.2-trifluor-etil)-adenozin eldal-

litasa

2 ml trifluor-ecetsavban feloldottunk 90 mg {9-[2,2-dimetil-6R-
-(2,2,2-trifluor-etoxi-metil)-tetrahidro(3aR,6aR)furo[3,4-d][1,3]dioxol-
-4R-il]-9H-purin-6-il} -(tetrahidropiran-4-il)-amint, majd a kapott ol-
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datot nitrogénatmoszféraban =10 °C-on 0,2 ml vizzel kezeltuk. A
keletkezett elegyet =10 °C és 0 °C kéz6tti hdmeérsékleten 4 6ra hosz-
szat kevertuk. Az olddszert vakuumban elparologtattuk, a maradékot
pedig 20 °C-on szilicium-dioxidon kromatografaldssal tisztitottuk. A
megmaradt anyagot 15 ml mennyiségl, diklor-metant, etanolt és
ammoniat 10:8:1 térfogataranyban tartalmazd eleggyel kezeltik,
majd az oldoszert vakuumban elparologtattuk (15 g). Az elualést
diklor-metan, etanol és ammonia 75:8:1 térfogataranyl elegyével
hajtottuk vegre. Ilyen mddon 69 mg mennyiségben, fehér, szilard
anyag formajaban kaptuk meg a cim szerinti vegyuletet, amelynek az
olvadaspontja 80-82 °C.

TLC szilikagél (diklér-metan:etanol:ammoénia = 75:8:1) Rf = 0,2.

8. példa
N-(2R-Hidroxi-ciklopent-(R)-il)-5'-0-(2.2 . 2-trifluor-etil)-adenozin

eldallitasa

150 mg (2R,3R,4S,5R)-2-(6-kldr-purin-9-il)-5-(2,2,2-trifluor-eto-
xi-metil)-tetrahidrofuran-3,4-diolt 5 ml izopropanolban nitrogénat-
moszféraban kezeltink 82 mg (1R,2R)-2-amino-ciklopentanollal és
0,28 ml (210 mg) diizopropil-etil-aminnal, majd a kapott elegyet visz-
szafolyatas kézben 18 éra hosszat forraltuk. Az oldészert vakuumban
elparologtattuk, és a maradékot 30 g szilicium-dioxidon kromatog-
rafalva tisztitottuk. Az elualéast diklor-metan, etanol és ammodnia
100:10:1 terfogataranyu elegyével végeztuk. llyen médon 116 mg
mennyiségben nyersgyapju szinl, szilard anyag formajaban kaptuk
meg a cim szerinti vegyuletet, amelynek az olvadaspontja 164-166
°C.

TLC szilikagél (diklér-metan:etancl:ammoénia = 100:10:1) Rf =

0,32.
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9. példa
N-(4-Fluor-fenil)-5'-0-(2.2 2-trifluor-etil)-adenozin eldallitasa

125 mg (2R,3R,4S,5R)-2-(6-klor-purin-9-il)-5-(2,2,2-trifluor-eto-

xi-metil)-tetrahidrofuran-3,4-diolt 5 ml izopropanolban nitrogénat-
moszféraban 0,08 ml (90 mg) 4-fluor-anilinnel és 0,28 ml (210 mg)
diizopropil-etil-aminnal kezeltunk, majd az elegyet visszafolyatas
kdzben 24 ora hosszat forraltuk. Az elegyet 22 °C-ra h(téttuk, majd
szurtlk. A szdrépogacsat 2 ml izopropanollal és 15 ml| éterrel mos-
tuk, majd a szilard anyagot vakuumban megszaritottuk. [lyen mdédon
70 mg fehér szind, szilard anyag formajaban kaptuk meg a cim sze-
rinti vegyuletet, amelynek az olvadaspontja 214-215 °C.

TLC szilikagél (dikiér-metan:etanol:amménia = 100:10:1) Rf =

0,36.

10. példa
5'-0-(3-Fluor-propil)-N-(tetrahidropiran-4-il)-adenozin eldallita-

0,8 ml jéghideg trifluor-ecetsavban feloldottunk 79 mg {9-[6R-
(3-Fluor-propoxi-metil)-2,2-dimetil-tetrahidro(3aR,6aR)furo[3,4-d]-
[1,3]dioxol-4R-il]-9H-purin-6-il}-(tetrahidropiran-4-il)-amint. Az igy
kapott oldatot 0,08 ml vizzel kezeltlk, majd 0 és 5 °C k6zdtti hémér-
sekleten egy 6ra hosszat kevertuk. A trifluor-ecetsav-felesleget va-
kuumban 30 °C-on eltavolitottuk, és a beparlasi maradékot 10 g szi-
licium-dioxiddal téitétt oszlopon flash-kromatografias mdodszerrel
tisztitottuk. Elualészerként diklor-metan, metanol és ammadnia 94:6:1
térfogataranyu elegyét hasznaltuk. llyen mdédon 52 mg mennyiség-
ben, szintelen, habszerl anyag formajaban kaptuk meg a cim szerinti

vegyuletet.
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Témegspektrum: m/z 412 (MH*).

TLC szilikagél (diklor-metan:metanol:ammonia = 94:6:1) Rf =

0,14.
11. példa
2-Klér-5'-(3-fluor-propil)-N-(tetrahidropiran-4-il)-adenozin eld-
allitasa

0.5 ml trifluor-ecetsavban feloldottunk 50 mg {2-klér-9-[6R-(3-
fluor—propoxi-metil)-2,2-dimetil—tetrahidro(3aR,6aR)furo[3,4-d][1,3]-
dioxol-4R-il]-9H-purin-6-il}-(tetrahidropiran-4-il)-amint, majd az igy
kapott oldatot O °C-on 0,05 ml vizzel kezeltuk. A reakciéelegyet O °C-
on 30 percig kevertik. A tr{fluor-ecetsav—felesleget vakuumban 30
°C-on eltévolitottqk, és a maradékot 10 g szilicium-dioxidon flash-
kromatografids modszerrel tisztitottuk. Eludldszerként diklér-metan,
metanol és ammonia 94:6:1 térfogataranyl elegyét hasznaltuk. llyen
médon 32 mg mennyiségben, szintelen, habszer( anyag formajaban
kaptuk meg a cim szerinti vegytletet.

TLC szilikagel (diklor-metdn:metanol:amménia = 94:6:1) Rf =

0,18.

Témegspektrum: m/z 446 (MH™).

Hasonld modon Allitottuk elé a kévetkezd példak szerinti ve-
gyluleteket.

12. példa

N-(2S-Fluor-ciklopent-(S)-il)-5'-O-trifluor-metil-adenozin eldal-
litasa

A cim szerinti vegyuletet a 6. intermedierbdl allitottuk eld.

Témegspektrum: m/z 422 (MH*).
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HPLC R¢ = 19,24 perc.

13. pelda

N-(Tetrahidro-tiopiran-4-il)-5'-O-(trifluor-metil)-adenozin el&al-

litasa
A cim szerinti vegyUletet a 6. intermedierbdl allitottuk eld.
Tomegspektrum: m/z 436 (MH").
HPLC Ry = 17,61 perc.

14. pelda

N-(3.4-Difluor-fenil)-5'-O-(trifluor-metil)-adenozin eldallitasa

A cim szerinti vegylletet a 6. intermedierbdl allitottuk eld.
Témegspektrum: m/z 448 (MH").
HPLC R = 25,44 perc.

15. péelda
N-(3-Fluor-fenil)-5'-O-(trifluor-metil)-adenozin eldallitdsa

A cim szerinti vegyluletet a 6. intermedierbdl allitottuk eld.
Témegspektrum: m/z 430 (MH").
HPLC R = 24,65 perc.

16. példa
N-(1.1-Dioxo-hexahidro-1.delta.6-tiopiran-4-il)-5'-O-(trifluar-

metil)-adenozin eldallitasa

A cim szerinti vegyuletet az 5. intermedierbdl allitottuk eld.
LC=MS R = 3,62 perc.
Témegspektrum: m/z 468 (MH").
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17. példa

N-terc-Butil-5'-O-(trifluor-metil)-adenozin eldallitasa

A cim szerinti vegyuletet az 5 intermedierbdl allitottuk eld.
LC/MS Ry = 4,12 perc.
Témegspektrum: m/z 392 (MHY).

18. példa
4-[9-(3R.4S-Dihidroxi-5R-(trifluor-metoxi-metil)-tetrahidrofuran-

2R-il)-9H-purin-6-il-aminco]-piperidin-1-karbonsav-etil-észter eldalli-

tasa

A cim szerinti vegyUletet az 5. intermedierbdl allitottuk eld.

Tomegspektrum: m/z 491 (MH™).

NMR & (CDCls) 8,25 (1H, s, CH [heterociklusos csoportban],
8,15 (1H, s, CH [heterociklusos csoportban], 6,05 (1H, d, CH), 4,7
(1H, m, CH), 4,0-4 5 (9H, m, 5xCH + 2xCH32), 3,1 (2H, széles t, CH,),
2,08 (2H, széles d, 2xCH), 1,55 (2H, széles g, 2xCH) és 1,28 (3H, t,
CHa).

19. példa
N-(2S-Hidroxi-ciklopent-(S)-il)-5'-O-(trifluor-metil)-adenozin

eldallitasa
A cim szerinti vegyuletet az 5. intermedierbdl allitottuk eld.
LC/MS Rt = 3,71 perc.
Témegspektrum: m/z 420 (MH™).

20. példa

N-(rel-2 3-Dihidroxi-propil)-5'-O-(trifluor-metil)-adenozin eldal-

litasa

A cim szerinti vegyuletet az 5. intermedierbdl allitottuk elé.
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LC/MS Ry = 3,43 perc.
Tédmegspektrum: m/z 410 (MH™).

21.példa
N-(Tetrahidro-furan-3R-il)-5'-O-(trifluor-metil)-adenozin eldalli-

A cim szerinti vegyuletet az 5. intermedierbdl allitottuk eld.
LC/MS Rt = 3,62 perc.
Témegspektrum: m/z 406 (MH™).

22. példa
N—(Tetrahidro—furan-3S-H‘)—5’-O-(triﬂuor-metil)-adenozin eloalli-

A cim szerinti vegyUletet az 5. intermedierbdl allitottuk eld.
LC/MS Rt = 3,62 perc.
Témegspektrum: m/z 406 (MH").

23. példa
N-{2-[9-(3R.4S-Dihidroxi-5R-(trifluor-metoxi-metil)-tetra-

hidrofuran-2R-il)-9H-purin-6-il-aminol-etil}-acetamid eldallitasa

A cim szerinti vegyuletet az 5. intermedierbdl allitottuk eld.
LC/MS Rt = 3,53 perc.
Témegspektrum: m/z 421 (MH").

24. példa
4-[19-(3R.4S-Dihidroxi-5R-trifluor-metoxi-metil-tetrahidrofuran-

2R-il)-2-metil-9H-purin-6-il-amino]-piperidin-1-karbonsav-etil-észter

eldallitasa

A cim szerinti vegylletet az 5. intermedierbdl allitottuk eld.
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LC/MS R = 3,97 perc.
Témegspektrum: m/z 505 (MH?™).

25. példa
2-Metil-N-(tetrahidro-piran-4-il)-5'-O-trifluor-metil-adenozin eld-

allitasa
LC/MS Ry = 3,72 perc.
Tomegspektrum: m/z 434 (MH").

26. példa
N-(2-Klbér-4-fluor-fenil)-5’-O-(trifluor-metil)-adenozin eldallitasa

0,16 g ecetsav-[4R-acetoxi-2R-(6-klérpurin-9-il)-5R-(trifluor-me-
toxi-metil-tetrahidrofuran-3R-il]-észtert, 0,26 ml 2-kldr-4-fluor-anilint,
8 mg palladium-acetatot, 33 mg R-BINAP-ot [R-(+)-2,2’-bisz(difenil-
foszfino)-1,1'-binaftil-t], 0,16 g cézium-karbonéatot és 1,2 ml toluolt
tartalmazé elegyet egy reakcidedényben 16 éra hosszat '85-91 °C-
on tartottunk. A reakcidelegyet a kdGrnyezet hdmérsékletére hutot-
tuk, majd a reakciot 20 ml viz beadagoldsaval befagyasztottuk. Az
igy keletkezett elegyet 3x50 ml diklér-metannal extrahaltuk. A szer-
ves extraktumokat magnézium-szulfattal szaritottuk és vakuumban
beparoltuk. A kapott maradékot 8 g szilicium-dioxiddal t&ltétt
Biotage- oszlopon flash-kromatografids modszerrel tisztitottuk. Az
elualast ciklonexan és etil-acetat (9:1-6:4) térfogataranyd elegyeivel
végeztlk. A kapott atlatszé olajszeri anyagot 1 ml metanolban felol-
dottuk, az oldatot 0 °C és 5 °C k&z6tti hédmérsékletre hatottuk, majd
0,05 ml terc-butil-aminnal kezeltik. Az elegyet egy éra hosszat ezen
a hdmérsékleten tartottuk, majd vakuumban szdarazra paroltuk. llyen
moédon 67 mg mennyiségben, fehér szilard anyag formajaban kaptuk

meg a cim szerinti vegyuletet.

'o .a;&
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LC/MS Ry = 3,04 perc.
Tomegspektrum: m/z 464 (MH"), 466 (MH* +2).

27. példa

N-(4-Klér-2-fluor-fenil)-5'-O-(trifluor-metil)-adenozin eldallitdsa

Az 5. intermedierbdl a 26. példa szerinti eljarasvaltozathoz ha-
sonlé mddon allitottuk eld.

LC/MS Ry = 3,16 perc.

Témegspektrum: m/z 464 (MH"), 466 (MH"* +2).

Jelzégénes kisérietek

Agonista-aktivitast mértgnk kinai hércsdg petefészkébdl (CHO)
szarmazo, CRE/SPAPIHYG (CRE = ciklusos AMP-re reagald alkotd-
elem; SPAP = meéhlepénybdl kivalasztott ligos foszfatdaz; HYG =
higromicinnel szembeni ellendlldképesség) jelzdgén-alkotdelemeket
tartalmazd sejtekben, amelyek a cAMP koncentracidszintek serkentd
hatasara SPAP-ot termeltek. Olyan sejtvonalat hasznaltunk fel,
amely a cAMP szintek stimulalasakor SPAP-t termelt. A sejtekbél 96
meélyedésu lemezeken tenyésztékézegben Ilemeztenyészetet készi-
tettink, amelyet 37 °C-on egy 6ra hosszat inkubaitunk. A hatasossag
mérése céljabdl agonistdkat adagoltunk a megfelelé mélyedésekbe
kérulbelul 107'°-10° M koncentracidnak megfeleld mennyiségben. 15
perc elteltéevel a cAMP-koncentraciokat maximalis koncentracidban
alkalmazott forszkolin beadagolasaval néveltiuk. Ezutan az &sszes
sejtet még tovabbi 5 6ran keresztul 37 °C-on inkubaltuk, majd a kor-
nyezet homerseékletére htéttuk. Ezutan a foszfatazhoz (p-nitro-fenol-
foszfat, pNPP) olyan szubsztratumot adtunk, amelyet az SPAP szi-
nes vegyszerré alakitott at, és a 96 mélyedési lemezeket lemezleol-

vaso készulékben kiértékeltuk. A leolvasott adatokbdl Ki tudtuk sza-



*se woo

- 54 -

mitani a forszkolin altal serkentett SPAP-termelésre az adott ago-
nista altal kifejtett gatlé hatas koncentraciofiggését. Az egyik vizs-
galt agonista minden egyes 96 mélyedésl lemezen egy standard
nemszelektiv agonista, az N-etil-karboxamido-adenozin (NECA) volt,
és valamennyi vizsgalt agonista hatdsossagat a NECA mintaira vo-
natkoztatva adtuk meg.

(ECR = a NECA-ra vonatkozatott ekvipotencialis koncentracio-
arany = 1.)

Eredmények

1. tablazat: Bioldgiai adatok (A1-es, A3-as receptor, a re-

ceptorgén ECR-vizsgalata)

A példa sorszama A1 A3
1. ' 8,40 >129
2. 185,5 -
3. 5,60 143,5
4. 80,7 81,6
5. 33,2 >212
6. 8,70 7,7
7. - -
8. 239,40 -
9. 298 19,7
10. - -
11. - -
12. 1,87 >226
13. 11,1 >276
14. 20,50 197.3
15. 23,2 -
16. 79,50 >207
17. 138,8 >207
18. 5,32 - >202
19. 12,10 >150
20. 24,10 284,5
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21. 10,90 >175
22. 10,40 >63
23. 12,52 >175
24. 51,70 >134
25. 32 -

Szabadalmi igénypontok

1. Adenozinszarmazékok, amelyek (l) altalanos képletében

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

hidrogénatom;

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

mos fluorozott alkilcsoport;

- R
(1)

jelentése

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

4-6 tagu, legalabb egy heteroatomot, mégpedig oxigén-
atomot, nitrogénatomot és/vagy kénatomot tartalmazd,
adott esetben egy vagy tébb szubsztituenssel, mégpedig
1-3 szénatomos alkilcsoporttal, (1-4 szénatomos alkil)-
-CO2- csoporttal, (1-3 szénatomos alkil)-karbonil- csoport-
tal, (1-3 szénatomos alkil)-(=0),-S- csoporttal, R® R*NCO-

altaldnos képletl csoporttal - amelyben R? és R® jelenté-
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se egymastdl fuggetlenul hidrogénatom vagy 1-3 szén-
atomos alkilcsoport - és/vagy =0-val helyettesitett gydr(-
ket tartalmazd alifas heterociklusos csoport, azzal a
megjegyzéssel, hogy ha a heterociklusos gylriben kén-
atom van, ez a kénatom adott esetben helyettesitve lehet
(=0)n-nel, amelyben n jelentése 1 vagy 2;

1-12 szénatomos, egyenes vagy elagazé szénlancu, lan-
caban egy vagy tébb oxigénatomot, S(=0), &ltalanos
kepletl csoportot ~ n jelentése O, 1 vagy 2 - vagy nitro-
génatomot adott esetben magaban foglald, egy vagy tébb
fenilcsoporttal, halogénatommal, hidroxilcsopaorttal
és/vagy NRR® altalanos képleti csoporttal - mind R?
mind Rlb 1-3 szénatomos alkilcsoportot vagy hidrogénato-
mot jelent - adott esetben helyettesitett alkilcsoport;
kondenzalt biciklusos aromas gylrl, amelyben B jelenté-
se 5- vagy 6-tagu, egy vagy tébb oxigénatomot, nitrogén-
atomot vagy kénatomot tartalmazd heterociklusos aromas
csoport; ez a biciklusos csoport az A gyurd egyik gyuaru-
atomjan keresztul kapcsolddik az (I) altalanos képlet sze-
rinti nitrogénatomhoz, a B gylrd pedig adott esetben (1-3

szénatomos alkil)-COz-csoporttal van helyettesitve;

(5) fenilcsoport, amely adott esetben helyettesitve van egy

vagy tobb szubsztituenssel, mégpedig halogénatommal,
HSO;-csoporttal, HO-(alk),-csoporttal, ciano-(alk),-cso-
porttal, egy vagy tébb halogénatommal adott esetben he-
lyettesitett (1-6 szénatomos alkil)-(O),-csoporttal, nitro-
-(alk)n-csoporttal, R°COj-(alk)n-(O)m-csoporttal, R°RY-
-CON-(alk)n-csoporttal, R°CO-(alk)y,-csoporttal, R°SO-
-(alk),-csoporttal, R®S0;-(alk)y-csoporttal, R°RYSO;,N-



- 57 -

-(alk)a-csoporttal, R°0O-(alk)y-csoporttal, R®SO,NH-(CO)n-
-(alk)n-csoporttal, R°CONH-(alk),-csoporttal és/vagy
NR°RY-(alk),-csoporttal, ahol

-- m jelentése O vagy 1;

-- n jelentése O vagy 1;

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

(6) adott esetben helyettesitett 5- vagy 6-tagl heterociklusos
aromas csoporttal szubsztitudlt fenilcsoport, ahol az em-
litett heterociklusos aromas csoport adott esetben 1-3
szénatomos alkilcsoporttal vagy NR°R® &ltalanos képleti
csoporttal van szubsztitualva,

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

-- Rfjelentése 1-3 szénatomos alkilcsoport -,

valamint az (l) altalanos képletl adenozinszarmazékok soi és szol-
vatjai, mindenekel6tt fizioldgiai szempontbdl elfogadhatd szolvatjai
€s soi.

2. Az 1. igénypont szerinti adenozinszarmazékok kozul az R?
szubsztituens helyén 1-3 szénatomos fluor-alkil-csoportot tartalmazé
(1) altalanos képletl vegyuletek.

3. A 2. igénypont szerinti adenozinszarmazékok kézul az R®
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helyen fluor-metil-csoportot tartalmazé (l) &ltalanos képletd vegyu-
letek.

4. Az 1. igénypont szerinti adenozinszarmazékok kozul az R
helyen trifluor-metil-csoportot tartalmazd (1) altalanos képletll ve-
gylletek.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti adenozinszarma-
zékok ko6zul az R? szubsztituens helyén hidrogénatomot, metilcso-
portot vagy halogénatomot tartalmazé (I) altalanos képleti vegyule-
tek.

6. Az 5. igénypont szerinti adenozinszarmazékok kozul az R?2
helyén hidrogénatomot, metilcsoportot vagy klératomot tartalmazd
(I) altalanos képletu vegyuletgk.

7. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti adenozinszarmazé-
kok kézul azok a vegyuletek, amelyek (I) altalanos képletében R' je-
lentése olyan (alk)n-(3-6 szénatomos cikloalkil)-csoport, amelyben n
jelentése O vagy 1, és a cikloalkilcsoport helyettesitetlen vagy leg-
alabb egy halogénatommal és/vagy hidroxilcsoporttal helyettesitve
van.

8. A 7. igénypont szerinti adenozinszarmazok kézul azok a ve-
gyuletek, amelyek (1) altalanos képletében n jelentése 0.

9. A 8. igénypont szerinti adenozinszarmazékok koézul azok a
vegyuletek, amelyek (l) &ltaldnos képletében a cikloalkilcsoport
hidroxilcsoporttal vagy fluoratommal monoszubsztitualt,

10. A 7-9. igénypontok barmelyike szerinti adenozinszarmazé-
kok k&zUl azok a vegylletek, amelyek (l) altalanos képletében a
cikloalkilgyurdt 5 szénatom alkotja.

11.10. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti adenozinszar-
mazekok kézul azok a vegyuletek, amelyek (I) altalanos képletében

az R' szubsztituens helyettesitetlen vagy helyettesitett alifas

° : . oo
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heterociklusos csoport, amelynek a szubsztituense (1-4 szénatomos
alkil)-COz-csoport, (1-3 szénatomos alkil)-karbonil-csoport, (1-3
szénatomos alkil)-(=0),-S-csoport vagy R*R°NCO- altalanos képlet
csoport - R? és R® jelentése a fentiekben megadott - lehet, és abban
az esetben, ha a gyuriben S heteroatom van, ez a kénatom adott
esetben helyettesitve lehet (=0)s-nel, amennyiben n jelentése 0, 1
vagy 2.

12. A 11. igénypont szerinti adenozinszarmazékok koézul azok
a vegyuletek, amelyek () altalanos képletében a heterociklusos gyu-
rd helyettesitetlen vagy (1-4 szénatomos alkil)-CO;-csoportokkal he-
lyettesitett, ill. — abban az esetben, ha a heteroatom kénatom - eh-
hez a heterociklusos gyurdben levé kénatomhoz kapcsolédik az
(=0)n szubsztituens, vagy - meég elényésebb esetben - ez a gylri-
ben levd kénatom nem szubsztitualt.

13. A 12. igénypont szerinti adenozinszarmazékok kézul azok a
vegyuletek, amelyek heterogylrijében a kénatom helyettesitetien.

14. A 11. igénypont szerinti adenozinszarmazékok kézul azok a
vegyuletek, amelyekben az alifas heterociklusos csoport helyettesi-
tetlen, illetve amennyiben (1-4 szénatomos alkil)-COz-csoporttal
szubsztitualt és a heteroatom nitrogénatom, akkor ez a szubsztituens
kézvetlenul a gyurd nitrogénatomjadhoz kapcsolddik.

15. A 11-15. igénypontok barmelyike szerinti adenozinszarma-
zékok kézll azok a vegyuletek, amelyekben a heterociklusos gy(rd 5
vagy 6-tagu és - még eldnydsebb esetben - heteroatomként oxigén-
atomot, nitrogéenatomot vagy kénatomot tartalmaz.

16. A 1-6. igénypontok barmelyike szerinti adénozinszérma-
zékok koézul azok a vegyuletek, amelyeknek az R' szubsztituense
olyan, 1-5 szénatomos egyenes vagy elagazd szénlancu alkilcso-

~ port, amely lancéaban legalabb egy S(=0), csoporttal - n jelentése O
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vagy 1 - és/vagy nitrogénatommal van helyettesitve.

17. A 16. igénypont szerinti adenozinszarmazékok kézul azok a
vegyuletek, amelyek lancukban olyan csoporttal vannak helyettesit-
ve, amelynek S(=0), altalanos képletében n jelentése 1 vagy 2.

18. A 15-17. igénypontok barmelyike szerinti adenozinszarma-
zékok kozul azok a vegyuletek, amelyekben az alkilcsoport nem he-
lyettesitett, vagy legalabb egy hidroxilcsoporttal helyettesitve van.

19. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti adenozinszarma-
zékok kozul azok a vegylletek, amelyeknek az R' szubsztituense
egy vagy tébb hidroxilcsoporttal és/vagy halogénatommal helyette-
sitett fenilcsoport. |

20. A 19. igénypont szerinti adenozinszarmazékok kézul azok a
vegyuletek, amelyeknek a fenilcsoportia a 2,4-helyzetekben di-
szubsztitualt.

21. A 20. igénypont szerinti adenozinszarmazékok kézul azok a
vegyuletek, amelyekben a fenilcsoport mindkét szubsztituense halo-
génatom.

22. A 21. igénypont szerinti adenozinszarmazékok kézul azok a
vegyuletek, amelyekben a fenilcsoport 2-es helyzetben klératommal,
4-es helyzetben pedig fluoratommal van helyettesitve.

23. Az 1. igénypont szerinti adenozinszarmazékok kozul a ko-

vetkezd vegylletek:

tetrahidropiran-4-il)-5'-O-(trifluor-metil)-adenozin;

!

2-piridin-4-il-etil)-5'-0-(trifluor-metil)-adenozin:;

2S-fluor-ciklopent-(S)-il]-5'-O-(trifluor-metil)-adenozin,

3,4-difluor-fenil)-5"-O-(trifluor-metil)-adenozin:

N-(
N-(
N-{
N-(tetrahidrotiopiran-4-il)-5'-O-(trifluor-metil)-adenozin;
N-(
N-(3-fluor-fenil)-5’-O-(trifluor-metil)-adenozin:;

N-(

exo-biciklo[2.2.1]hept-2-il)-5'-O-(trifluor-metil)-adenozin:
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- N-(1,1-dioxo-hexahidro-1.delta.6-tiopiran-4-il)-5'-O-(trifluor-
-metil)-adenozin;

- N-(terc-butil)-5"-O-(trifluor-metil)-adenozin;

- 4-{9-[3R,4S-dihidroxi-5R-(trifluor-metoxi-metil)-tetrahidro-
furan-2R-il]-9H-purin-6-il-amino }-piperidin-1-karbonsav-etil-észter;

- N-(2S-hidroxi-ciklopent-(S)-il)-5'-O-(trifluor-metil)-adenozin;

- N-(rel-2,3-dihidroxi-propil)-5'-O-(trifluor-metil)-adenozin:

- N-(tetrahidrofuran-3R-il)-5'-O-(trifluor-metil)-adenozin;

- N-(tetrahidrofuran-3S-il)-5'-O-(trifluor-metil)-adenozin;

- N-{2-[9-[3R,4S-dihidroxi-5R-(trifluor-metoxi-metil)-tetrahid-
rofuran-2R-il]-9H-purin-6-il-amino]-etil } -acetamid;

- 5'-O-(trifluor-metil)-adenozin;

- 2-{9-[3R,4S-dihidroxi-5R-(trifluor-metoxi-metil)-tetrahidrofu-
ran-2R-il]-SH-purin-6-il-amino}-etanszuifonsav-metil-amid;

- 4-{9-[3R,4S-dihidroxi-5R-(trifluor-metoxi-metil)-tetrahidrofu-
ran-2R-il]-2-metil-9H-purin-6-il-amino}-piperidin-1-karbonsav-etil-
észter,

- 2-metil-N-(tetrahidro-piran-4-il)-5'-O-(trifluor-metil)-adenozin;

- 5'-0-(3-fluor-propil)-N-(tetrahidropiran-4-il)-adenozin;

- 2-klor-5"-0-(3-fluor-propil)-N-(tetrahidropiran-4-il)-adenozin;

- N-ciklopentii-5’-0-(2,2,2-trifluor-etil)-adenozin;

- N-(tetrahidropiran-4-il)-5'-0-(2,2,2-trifluor-etil)-adenozin;

- N-(2R-hidroxi-ciklopent-(R)-il)-5'-0-(2,2,2-trifluor-etil)-
adenozin; és

- N-(4-fluor-fenil)-5'-0-(2,2,2-trifluor-etil)-adenozin.

24. Az elézd igénypontok barmelyike szerinti adenozinszarma-
zekok kozul azok a vegyuletek, amelyek az A3 receptoron csak kis-
mértékben aktivak vagy aktivitas nélkdliek.

25. Az 1-24. igénypontok barmelyike szerinti adenozinszarma-
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zékok gyogyaszati alkalmazasra.

26. Gydgyszerkészitmények, amelyek farmakoldgiai szempont-
bdl elfogadhatd hordozdanyag és/vagy kétbanyag mellett az 1-24.
igénypontok barmelyike szerinti adenozinszarmazékok valamelyikét
tartalmazzak.

27. Az 1-24. igénypontok barmelyike szerinti adenozinszarma-
zékok alkalmazasa olyan gyogyszerkészitmények eldallitasara, ame-
lyek olyan betegek kezelésére alkalmasak, akik olyan allapotban
vannak, hogy elényds szamukra a plazma szabadzsirsav-tartalma-
nak vagy a pulzusszamnak a csdkkentése, ill. akik helyi vértelenség-
gel jaro szivbetegségben, periférids érrendszeri betegségben, fajda-
lom miatt, gutautes, kézponti idegrendszeri rendellenesség miatt
vagy a légzés alvas kdzbeni szunetelése miatt szenvednek.

28. Eljaras az 1. igénypont szerinti adenozinszarmazékok el6-
allitasara, azzal jellemezve, hogy egy (ll) altalanos képleti vegyu-
letet - a (I1) altalanos képletben L jelentése kilépd csoport, P' és P?
jelentése hidrogénatom vagy megfeleld védécsoport; R' R? és R?
jelentése pedig az 1. igénypontban megadott - bazikus kérulmények
kozott R'NH, altalanos képletl vegyllettel vagy annak séjaval rea-

galtatunk.
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